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OZET

TRABZON FATIH DEVLET HASTANESINDE iZOLE EDILEN
ACINETOBACTER BAUMANNII SUSUNUN TUM GENOM ANALIZINE
DAYALI KARAKTERIZASYONU

Acinetobacter baumannii énemli bir nozokomiyal patojendir ve insan sagligi igin
biiytik bir sorun teskil etmektedir. Antibiyotige direngli olan bu bakterinin
genomunun analizi 6nem arz etmektedir. Calismamizda Trabzon Fatih Devlet
Hastanesinden Acinetobacter baumannii izole edildi. Tiim genom analizine dayali
karakterizasyonu yapildi. Antibiyotik duyarlilik profili analizlerinde izolatin;
imipenem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin ve
trimetoprim/siilfametoksazola karsi direngli; amikasin, gentamisin, tobramisin ve
kolistin antibiyotiklerine kars1 ise duyarli oldugu goriildii. Tiim genom analizi igin
izole edilen genomun DNA konsantrasyonu 270,9 ng/ul, saflig1 1,87 olarak bulundu.
Biyoinformatik analizlerde 4,978,982 ham okuma, 4,972,661 temiz okuma, etkinlik
oran1 %99,87, hata oran1 %0,03, GC oran1 %39,10 olarak tespit edildi. Bakteriye ait
genomun niikleotid dizisi GenBank’ a girildi ve Genbank aksesyon numarasi
CP051262 olarak alindi. AdeFGH efluks pompasi, Bap, Csu fimbria, PNAG,
Fosfolipaz C, Fosfolipaz D, Dis zar proteini, Kapsiil, LPS, Asinetobaktin, Hem
porfirini kullanma, iki bilesenli sistem, BfmRS, Penisilin baglayan protein, KatA,
Manganez transport sistemi, Metiyonin siilfoksit rediiktaz, RecN viriilans faktorleri
tespit edildi.

MLST analizi sonucu, Acinetobacter baumannii #1 ve Acinetobacter baumannii #2
MLST semasina gore sirasiyla sekans tipleri 218 ve 2 olarak tespit edildi. Ayrica,
PUbMLST veritaban1 kullanilarak izolatin sekans tipi 218 olarak belirlendi.
PlasmidFinder 2.1 analizine gore izolatta plazmit bulunamadi. ISFinder programi
aracihigiyla ISAbal, ISAba33, ISA1006, ISAba52, 1S1007 insersiyon dizileri
bulundu. ResFinder 3.2 ve CLC genomik kullanilarak; blaoxa-es, blaoxa-23 partial,
blatem-1, blaapc-73, GNAT asetiltransferaz, Aminoglikozit fosfotransferaz dan 2 tane,
aac-3-lla, aac-(6’)-lan, ant (37)-1l, aph-(3”)-1l, aph (3”’)-Ib, aph (6)-1 family-o
transferaz olmak tizere 13 gen tespit edildi. BRIG uygulamasindan elde edilen A24

ve referans genom arasindaki karsilagtirma da referans genom ile benzerligin olduk¢a
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yiiksek oldugu gortldi. PHAST analizi sonucunda genomda 28.6 kb ve 17.3 kb
profaj bolgesi bulundu.

Acinetobacter baumannii ADC-73 B-laktamaz1 ile Acinetobacter baumannii’den
ADC-1, ADC-7 ve ADC-68, Pseudomonas aeruginosa’dan ampC, Klebsiella
pneumoniae’den MOX-1 ve Escherichia coli’den FOX-4 jalview kullanilarak
karsilagtirildi.  Enzimin katalitik rezidiileri olan Ser66, Lys69 ve Tryl52
kiyaslamadaki yedi farkli B-laktamazda da korundugu goriildii. PSIPREDA4.0 araciligi
ile Acinetobacter baumannii ADC-73 tahmini ikincil yapi haritas1 olusturuldu.
Haritaya gore 11 alfa sarmal ve 9 beta tabaka ikincil yapilar1 bulundugu gorildii.
MODELLER programi ile ADC-73’tin 3D boyutlu yapisi olusturuldu. Olusturulan
yapi teorik oldugu i¢in yapinin validasyonu ve iyilestirilmesi i¢in web tabanli yap1
degerlendirme programlari kullanildi. Programlardan elde edilen sonuglar baz
alindiginda olusturulan homoloji modelin giivenilir ve yapisal olarak dogal yapilara

benzedigi sonucu ortaya ¢ikti.

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda, A. baumannii ST218 izolatinin tam genomu rapor
edildi. Genomik analiz, genomda aminoglikozid, beta-laktam ve siilfonamid
antibiyotiklerine direng saglayan genlerin varligin1 gosterdi. Ayrica bu susta bulunan

ADC-73 B-laktamazimin iki boyutlu ve ti¢ boyutlu yapisi aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Tam Genom Analizi, A. baumannii,
Viriilans, B-laktamaz, Homoloji Modelleme, Biyoinformatik

Analiz.
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SUMMARY

CHARACTERIZATION OF ACINETOBACTER BAUMANNIT SUSHENS
INSULATED FROM TRABZON FATIH STATE HOSPITAL BASED ON
WHOLE GENOME ANALYSIS

Acinetobacter baumannii is an important nosocomial pathogen and poses a major
problem for human health. Analysis of the genome of this antibiotic-resistant
bacterium is important. In our study, Acinetobacter baumannii was isolated from
Trabzon Fatih State Hospital. Characterization was made based on whole genome
analysis. In antibiotic susceptibility profile analyzes, the isolate; resistant to
imipenem, meropenem, ciprofloxacin, levofloxacin and trimethoprim /
sulfamethoxazole; It was found to be sensitive to amikacin, gentamicin, tobramycin
and colistin antibiotics. The DNA concentration of the isolated genome for whole
genome analysis was found to be 270.9 ng/ul and its purity was 1.87. In
bioinformatics analysis, it was determined as 4,978,982 raw reading, 4,972,661 clean
reading, efficiency rate 99.87%, error rate 0.03%, GC rate 39.10%. The nucleotide
sequence of the genome of the bacteria was entered in GenBank and the Genbank
accessory number was taken as CP051262. AdeFGH efflux pump, Bap, Csu fimbria,
PNAG, Phospholipase C, Phospholipase D, Outer membrane protein, Capsule, LPS,
Acinetobactin, Using hem porphyrin, Two-component system, BfmRS, Penicillin
binding protein, KatA, Manganese transport system, Methionine sulfoxide reductase

RecN virulence factors were detected.

As a result of MLST analysis, Acinetobacter baumannii # 1 and Acinetobacter
baumannii # 2 were determined as sequence types 218 and 2, respectively, according
to the MLST scheme. Also, the sequence type of the isolate was determined as 218
using the PUbMLST database. According to plasmidFinder 2.1 analysis, no plasmid
was found in the isolate. Through the ISFinder program, insertion sequences;
ISAbal, ISAba33, ISA1006, ISAba52, 1S1007 were found. Using ResFinder 3.2 and
CLC genomics 13 genes detected; blaoxa-es, blaoxa-23 partial, blatem-1, blaapc-73, GNAT
acetyltransferase, Aminoglycoside phosphotransferase (2 genes), aac-3-lla, aac-(6')-
lan, ant (37)-1l, aph-(37)-ll, aph (3”)-lb, aph (6)-1 family-o transferase.
Comparison between A24 and reference genome obtained from BRIG application



also showed that the similarity with the reference genome was quite high. As a result
of PHAST analysis, 28.6 kb and 17.3 kb prophage regions were found in the

genome.

Acinetobacter baumannii ADC-73 B-lactamase was compared with ADC-1, ADC-7
and ADC-68 from Acinetobacter baumannii, AmpC from Pseudomonas aeruginosa,
MOX-1 from Klebsiella pneumoniae and FOX-4 from Escherichia coli using
jalview.Ser66, Lys69 and Tryl52, which are the catalytic residues of the enzyme,
were also found to be protected in seven different pB-lactamases in comparison.
Acinetobacter baumannii ADC-73 predicted secondary structure map was generated
using PSIPREDA4.0. According to the map, it was seen that there were 11 alpha helix
and 9 beta layer secondary structures. 3D dimensional structure of ADC-73 was
created with MODELLER program. As the structure created is theoretical, web-
based building evaluation programs were used for the validation and improvement of
the building. Based on the results obtained from the programs, it was revealed that
the homology model created was reliable and structurally similar to natural

structures.

In this master's thesis, the complete genome of the A. baumannii ST218 isolate was
reported. Genomic analysis showed the presence of genes in the genome that confer
resistance to aminoglycoside, beta-lactam, and sulfonamide antibiotics. In addition,
the two-dimensional and three-dimensional structure of ADC-73 p-lactamase found

in this strain were elucidated.

Keywords: Antibiotic resistance, Complete Genome Analysis, A. baumannii,
Virulence, B-lactamase, Homology Modeling, Bioinformatic Analysis.
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1 GIRIS

Acinetobacter baumannii, énemli bir nozokomiyal patojen olarak ortaya ¢ikmustir.
Hastane salginlar1 cesitli cografi bolgelerden tanimlanmistir ve bu organizma

bazilarinda endemik hale gelmistir (Abbo ve ark., 2005).

Acinetobacter baumannii 'nin zorlu biiyiime gereksinimleri yoktur ve ¢esitli
sicakliklarda ve pH kosullarinda biiyiiyebilir. Cok yonlii organizma, ¢esitli karbon ve
enerji kaynaklarindan yararlanir. Bu o6zellikler, Acinetobacter tiirlerinin hastane
ortaminda nemli veya kuru kosullarda kalabilme ve dolayisiyla bulagsmaya katkida
bulunma yetenegini agiklar. Bu dayaniklilik, bircok antimikrobiyal maddeye icsel
direnci ile birlestiginde, organizmanin formuna katkida bulunmaktadir ve hastane

ortaminda yayilmasini saglamaktadir (Abbo ve ark., 2005).

Acinetobacter baumannii'de S-laktamazlar, ¢coklu ilag akis pompalari, aminoglikozid
degistirici enzimler, gecirgenlik kusurlar1 ve hedef bolgelerin degistirilmesi dahil

olmak {izere bircok antibiyotik sinifina karsi bir dizi diren¢ mekanizmasinin var

oldugu bilinmektedir (Lin ve ark., 2014).

Diinya Saglk Orgiitii (WHO), Acinetobacter baumannii'yi insan saglig: i¢in biiyiik
bir tehdit olusturan ve ona acilen yeni antibiyotiklere ihtiya¢ duyulan kritik bir
oncelikli patojen olarak tanimlamistir. Bu tiir klinik ve halk saghg etkileri bu
patojende hem hastalik hem de antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin daha iyi

anlagilmasi ve degerlendirilmesi ihtiyacinin temelini olusturmaktadir (Ayoub ve ark.,
2020).

Acinetobacter baumannii stresli ortamlar1 ve ¢ok sayida antibiyotik sinifini tolere
etme egilimine sahiptir, 6zellikle kritik hastalarda nozokomiyal bir patojen olarak
hayatta kalmasin1 ve yayilmasimi saglayarak morbidite ve mortalitenin artmasina

katkida bulunmaktadir (Ayoub ve ark., 2020).

Acinetobacter baumannii tiirtintin hem kurumlar arast hem de kurumlar i¢i aktarimi

miimkiindiir. Birden fazla ilaca direngli klon, bir hastanede birka¢ yil boyunca



endemik olarak bir arada var olabilmektedir ve ayn1 klonlar genellikle kisa bir siire
icinde kiiciik bir 6lgekte yayilmaktadir veya bir salgin sirasinda salgin kaynaklarinin
yakin bir aragtirmasiyla tespit edilebilmektedir. Dahasi, bu tiir salginlar ulusal

smirlarin 6tesinde meydana gelebilmektedir (Lin ve ark., 2014).

Hizli ve ucuz tim genom analizi yakin zamandaki mevcudiyeti, tek bir tiire ait
bakteriyel izolatlar arasindaki genetik farkliliklarin ayrintili arastirilmasina izin verir
ve antibiyotik secim baskisi altinda izolatlar arasindaki genetik degisikliklerin
dogasina iligkin fikir vermektedir. Tiim genom analizi, antibiyotige direngli
Acinetobacter baumannii’nin hizli yayilmasindan sorumlu evrimsel yollarin

aydinlatilmasina agik¢a yardimei olmaktadir (Zarrilli ve ark., 2013).

1.1 Acinetobacter baumannii'nin Taksonomisi ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

Acinetobacter cinsi, Gram negatif, kesinlikle aerobik, katalaz pozitif, oksidaz negatif,
fermente olmayan ve hareketsiz olan kisa, pleomorfik kokobasillerden olusur (Lin ve
ark 2014; Bazzi ve ark., 2017). DNA G + C igerikleri %39 ile %47 arasinda
degismektedir (Howard ve ark., 2012). Acinetobacter 37°C'de grimsi, beyaz,
piirtizsiiz mukoid koloniler iiretmektedir. Acinetobacter kiiltiire etmek igin koyun
kanli agar ve triptik soya agar1 gibi tan1 amacli yaygin kat1 ortamlar kullanilmaktadir

(Ayoub ve ark., 2020).

20. yiizyilin basindaki ilk tanimlamasindan sonra bu heterojen bakteri grubu dikkate
deger karmasik bir taksonomik tarihe gegmistir. 1980'lerden beri taksonomisi siirekli
olarak giincellenmistir. ilk doniim noktas: siniflandirmasi olan Bouvet ve Grimont'un
caligmalar1 sayesinde Acinetobacter sayist DNA-DNA hibridizasyon g¢alismalarina
dayanmaktadir ve Acinetobacter baumannii, Acinetobacter calcoaceticus,
Acinetobacter haemolyticus, Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter junii ve
Acinetobacter Iwoffii gibi isimler verilen 12 DNA grubuna dayanmaktadir. 2019
itibariyle ve Vijayakumar ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir incelemeye gore;
59 tiir Acinetobacter cinsine aittir, 11 ad tanimlanmistir ve 15'inin gegici bir
aciklamas1 vardir. Ozellikle, Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii
kompleksi (ACB kompleksi) dort tiir igerir: A. calcoaceticus (genomik tiir 1),

Acinetobacter baumannii (genomik tiir 2), Acinetobacter pittii (6nceden genomik tiir



3) ve yakindan iliskili ve fenotipik &zellerini ayirt etmek zor olan Acinetobacter
nosocomialis (6nceden genomik tir 13 TU). Yakin zamanda, iki yeni tir,
Acinetobacter seifertii ve Acinetobacter dijkshoorniae de ACB kompleksine dahil
edilmistir. Bu nedenle, ACB kompleksi toplu olarak, insan hastaliklariyla iliskili bes
Acinetobacter tlirtinii (Acinetobacter baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, A. seifertti
ve A. dijkshoorniae) ve yaygin olarak izole edilen bir ¢evresel tiirii (A. calcoaceticus)
icermektedir, toprak ve insan patojeni olarak tanimlanmamaistir. Acinetobacter'in tiir
diizeyinde tanimlanmasi karmasik ve zorlu olmaya devam etmektedir. Ticari
otomatik sistemlere ek olarak biiylime sicakliklari, hemoliz, glikoz asidikasyonu ve
karbon / enerji kaynaklarina dayanan fenotipik yontemler Onerilmektedir. DNA-
DNA hibridizasyon calismalari, 16S rRNA dizileme ve hafif kiitle spektrometresinin
matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon zamani (MALDI-TOF) ile molekiiler
tir tanimlamasi giderek daha fazla kullanilmaktadir. Buna ek olarak, geleneksel
tipleme metodolojisinden, Acinetobacter'in epidemiyolojik siiflandirmasinda
kullanimlarin1 kanitlayan tiim genom sekanslama tabanli yaklasimlara bir gegis
vardir. Bu tiir yontemlerin performansi, geleneksel tiplemeye iistiinliik
gostermektedir ve epidemiyolojik arastirmalardaki mevcut kullanimin yani sira
gelecekte enfeksiyon kontroliine yararli bir sekilde dahil olmay: vaat etmektedir.
Acinetobacter baumannii tiirlerinin tanimlanmasi igin giivenilir bir biyobelirteg, bu
tiirde kromozomal olarak bulunan ve karbapenemlerin ¢ok zayif hidrolizini gosteren
blaoxas1 genidir. Bu genin Acinetobacter baumannii'nin ACB kompleksinden
ayrilmasinin faydasi Turton ve arkadaglari tarafindan ayrintili olarak agiklanmistir

(Ayoub ve ark., 2020).

Acinetobacter baumannii, A. pittii ve A. nosocomialis tiirlerinin laboratuvarlarda
kesin olarak tanimlanmasi hala zordur hem toplumdan edinilen hem de hastane
kaynakli enfeksiyonlarin biiyiik cogunlugunda yer alan klinik olarak en alakali {i¢

Acinetobacter tiiriinii temsil etmektedirler (Ayoub ve ark., 2020).

Acinetobacter baumannii log fazinda kisa, Gram negatif cubuklar gériiniimiindedir

ancak duragan fazda organizma kokoid goriiniimiindedir (Bazzi ve ark 2017).
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Sekil 1. Acinetobacter baumannii’ye ait taramali elektron mikroskobu goriintiisii (de
Breij ve ark., 2010).

Acinetobacter baumannii, nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan en Onemli
bakterilerden biridir. Acinetobacter baumannii'nin bir insan patojeni olarak
oneminde iki Ozellik belirtilmistir: birincisi, endemik riski ile canli ve cansiz
yiizeylerde uzun siire hayatta kalma yetenegi ve ikincisi, karbapenemler dahil olmak

tizere birden fazla antibiyotige direncidir (Martin ve ark., 2018).

Acinetobacter baumannii, 6nemli bir nozokomiyal patojen olarak ortaya ¢ikmuistir.
Hastane salginlari c¢esitli cografi bolgelerden tanimlanmistir ve bu organizma
bazilarinda endemik hale gelmistir. Genel olarak nozokomiyal enfeksiyonlarin ve
Ozellikle Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarimin bulasmasinda gevresel
kirlenmenin rolii iyi bilinmektedir. Acinetobacter baumannii 'nin zorlu biiylime
gereksinimleri yoktur ve cesitli sicakliklarda ve pH kosullarinda biiyiiyebilir. Cok
yonlii organizma, ¢esitli karbon ve enerji kaynaklarindan yararlanir. Bu 6zellikler,
Acinetobacter tiirlerinin hastane ortaminda nemli veya kuru kosullarda kalabilme ve

dolayistyla bulagsmaya katkida bulunma yetenegini agiklar. Bu dayaniklilik, bir¢ok



antimikrobiyal maddeye i¢sel direnci ile birlestiginde, organizmanin formuna katkida

bulunmaktadir ve hastane ortaminda yayilmasini saglamaktadir (Abbo ve ark., 2005).

Son yillarda artan invaziv prosediirler, antibiyotik kullanimi ve bagisikligi
baskilanmis konakgilar ile Acinetobacter baumannii, diren¢ faktorlerini hizli bir
sekilde gelistirmesine izin veren ¢ok yonlii genetik mekanizmasi ve zorlu ortamlari
tolere edebilme yetenegi nedeniyle hastanelerde endemik hale gelmistir (Lin ve ark.,

2014).

1.2 Acinetobacter baumannii’de Antibiyotik Direnci

Yaklasik 25 yil 6nce, arastirmacilar Acinetobacter baumannii 'nin o dénemde yaygin
olarak kullanilan antimikrobiyal ilaglara kars1 diren¢ kazandigini gézlemlemislerdir,
aminopenisilinler, {ireidopenisilinler, birinci ve ikinci kusak sefalosporinler,
sefamisinler, ¢ogu aminoglikozid, kloramfenikol ve tetrasiklinler bu gruptadirlar. O
zamandan beri, Acinetobacter baumannii suslar1 da yeni gelistirilen antimikrobiyal
ilaglara kars1 diren¢ kazanmustir. Cok ilaca direngli (CID) Acinetobacter baumannii,
toplum izolatlarinda nadiren bulunmasina ragmen, bir¢cok hastanede yayginlagsmistir

(Abbo ve ark., 2005).

Simdilerde Acinetobacter baumannii belirli suslari, klinik uygulamada bulunan ¢ogu
antibiyotige karsi olduk¢a direnglidir. Acinetobacter baumannii‘de p-laktamazlar,
coklu ilag akis pompalari, aminoglikozid degistirici enzimler, gecirgenlik kusurlari
ve hedef bolgelerin degistirilmesi dahil olmak iizere bir¢ok antibiyotik sinifina karsi
bir dizi diren¢ mekanizmasinin var oldugu bilinmektedir. Bu direng
mekanizmalariin ¢ogu, farkli antibiyotik siiflarini hedef alabilir. Bununla birlikte,
tek bir antibiyotik sinifina karsi dirence katkida bulunmak i¢in birkag farklh
mekanizma birlikte ¢alisabilmektedir. Ornegin, CRAB'daki (Karbapenem Direncli
Acinetobacter baumannii) direng¢ mekanizmalar1 g¢esitlidir. Karbapenem hidroliz
edici bir mekanizma olarak karbapenem hidrolize edici aktiviteye sahip f
laktamazlar, karbapenem hidrolize edici sinif D B-laktamazlar (CHDL'ler) ve metalo-
p-laktamazlara (MBL'ler), ek olarak, CarO ve penisilin baglayict protein gibi
proteinlerde  degisiklikler ~karbapenem direncinde rol oynayabilmektedir.

Acinetobacter baumannii'de ¢oklu ilaca direng Dbelirleyicilerinin yayilmasi



cogunlukla plazmid konjugasyonu, transpozon edinimi veya birka¢ antibiyotik
ailesine diren¢ kodlayan gen kiimelerini kazanmak i¢in integron mobilizasyonu
yoluyla olmaktadir. Ayrica, fonksiyonel ekleme dizileri, antimikrobiyal direncin ve

gen plastisitesinin yiikseltilmesinde dnemlidir (Lin ve ark., 2014).

Acinetobacter baumannii'deki porin kanallar1 zayif bir sekilde karakterize edilmistir;
bakteriyel porin proteinlerinin azalmis ekspresyonu veya mutasyonlarinin f-laktam
antibiyotiklerin periplazmik bosluga gecisini engelleyerek antibiyotik direncine yol
actig1 bilinmektedir. Bakteriyel efluks pompalarinin asir1 ekspresyonu, periplazmik
boslukta B-laktam antibiyotik konsantrasyonunu azaltabilmektedir. Acinetobacter'de
klinik dirence neden olmak i¢in, efluks pompalar1 genellikle AmpC f-laktamazlarin
veya karbapenemazlarin asir1 ekspresyonu ile baglantili olarak hareket etmektedir.
Efluks pompalari, B-laktam antibiyotiklerin yani sira kinolonlar, tetrasiklinler,

kloramfenikol ve tigesiklini de atilimini saglayabilmektedirler (Zeina ve ark., 2018).

Acinetobacter baumannii, gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar yoluyla
kinolonlara direngli hale gelebilmektedir ve aminoglikozid modifiye edici enzimleri
eksprese ederek aminoglikozidlere direngli hale gelebilmektedir. Direng
mekanizmasi Acinetobacter igin kolistin direnci pmrA proteinlerini sifreleyen
genlerde bir mutasyonla iliskili gibi goriinmektedir; ek diizenleyici faktorlerin
belirlenmesi gerekmektedir. Tek bir sus igindeki direngli alt popiilasyonlarla
karakterize olan heterorezistans, Acinetobacter suslarinda tanimlanmistir (Zeina ve

ark., 2018).

Son on yilda Acinetobacter baumannii kiiresel olarak son derece sorunlu bir
nozokomiyal patojen olarak ortaya cikmistir. Klinik 6nemi, bliyiik olciide, cesitli
direng belirleyicilerinin edinilmesi veya yukar1 regiile edilme konusundaki dikkate
deger yetenegi tarafindan ydnlendirilmistir ve bu da onu en basarili ¢oklu ilaca

direngli bir mikroorganizma haline getirmistir (Ayoub ve ark., 2020).

Boylesine biiyiileyici bir direnis kazaniminin yani sira, Acinetobacter baumannii,
hastaneye yayilma kapasitesini artiran ¢ok ¢esitli ortamlar altinda ¢ok sayida hayatta

kalma mekanizmasina sahiptir (Ayoub ve ark., 2020).



Acinetobacter baumannii saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlari olan hastalarda
atfedilebilir 6lim oranlari, toplumdan edinilen Acinetobacter baumannii
enfeksiyonlarinin artan raporlar: ile genel hastane servislerinde %35, yogun bakim
iinitesinde (YBU) %54 arasinda degisebilir. Acinetobacter baumannii'nin genis
dliide ilaca direngli (GID) ve pan ilag direncli (PDR) izolatlarinin artan kanitlar1 da
farkli iilkelerde birikmektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Acinetobacter
baumannii'yi insan sagligi i¢in biiylik bir tehdit olusturan ve ona acilen yeni
antibiyotiklere ihtiya¢ duyulan kritik bir dncelikli patojen olarak tanimlamistir. Bu
tiir klinik ve halk sagligi etkileri bu patojende hem hastalik hem de antibiyotik direng
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi ve degerlendirilmesi ihtiyacinin temelini
olusturmaktadir (Ayoub ve ark., 2020).
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Sekil 2. Acinetobacter baumannii'nin antimikrobiyal ajanlara karsi g¢esitli direng
mekanizmalarinin semasi.
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GSBL'ler = Genisletilmis spektrumlu B-laktamazlar MBL'ler = Metallo-B-laktamazlar LPS = Lipopolisakkarid PBP = Penisilin
baglayici protein (Ayoub ve ark., 2020).



1.2.1 g-laktamlara Direng

Acinetobacter baumannii'nin B-laktamlara karsi en yaygin direng¢ mekanizmasi, [3-
laktamazlarla enzimatik hidrolizdir, enzimlerin dort Ambler smifinin timd,
enzimatik olmayan yolaklara ek olarak bu organizmada tanimlanmistir (Ayoub ve

ark., 2020).

1.2.1.1 Ambler A Sinifi Enzimler

A Smifi B-laktamazlar, klavulanat veya tazobaktam tarafindan inhibe edilen serin
bagimli enzimlerdir. Sefamisinler disinda tiim penisilinleri ve sefalosporinleri
hidrolize etmektedirler. CTX-M, GES, PER, SCO, SHV, TEM ve VEB,
Acinetobacter baumannii'de tanimlanan sinif A B-laktamazlar arasindadir. SCO-1 ve
TEM-1 gibi bunlardan bazilar1 dar spektrumluyken CARB-10, CTX-M-2, CTX-M-
15, GES-14, PER-1, PER-7 ve SHV-5 genisletilmis spektrumlu - laktamazlardir.
Acinetobacter baumannii'de GES-11 gibi karbapenem hidrolize edici aktiviteye sahip
baz1 GES enzimleri tespit edilmistir. 2010 yilinda Robledo ve ark. ilk kez, Porto
Riko'dan CID Acinetobacter baumannii'de Ambler simf A Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz (KPC)-5 bildirmislerdir. Ek raporlar bir Portekiz Universitesi
hastanesinde Acinetobacter baumannii'de KPC-3'i ve Brezilya'dan izolatlarda hem
KPC-2 hem de KPC-3'i tanimlamistir. Acinetobacter baumannii hakkinda yanik
yaralanmasi hastalarinda yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, KPC prevalansi

%16'n1n tzerindedir.

1.2.1.2 Ambler B Simifi Enzimler

Bunlar, karbapenemler de dahil olmak iizere tiim B-laktamlar1 kuvvetli bir sekilde
hidrolize eden (ancak aztreonami degil), EDTA ve dipikolinik asit gibi metal
selatorlerle inhibe edilen ¢inkoya bagli metalo B-laktamazlardir (MBL'ler). MBL'ler
arasinda en cok endise verici olani, 2011 yilinda Cin'de tespit edilen karbapenem
direncli Acinetobacter baumannii'nide tanimlanan NDM-1'dir. Acinetobacter
baumannii'deki NDM-1 ile ilgili ek raporlar Tunus, iran, Liibnan ve Suudi
Arabistan‘dan toplanmistir. NDM, VIM, GIM, SIM ve IMP disinda, yeni bir allelik
varyant1 iceren IMP-55 rapor edilmistir. Acinetobacter baumannii'deki edinilmis

MBL genlerinin ¢ogunlugu, aminoglikozid direnci gibi aynmi anda diger direng



genlerini barindiran sinif 1 integronlarda yer almaktadir. Bu tiir suslar, integronsuz
suslardan Onemli Ol¢iide daha direnglidir ve klinik olarak bu, bir antibiyotigin
kullaninminin, diger antibiyotiklere kars1 asir1  eksprese edilmis direngle
sonuglanabilecegini, 6zellikle plazmitler veya transpozonlar gibi hareketli elementler
tizerindeki integronlarin genetik konumuyla sonuglanabilecegini ve onlar1 kolayca

aktarilabilir hale getirebilecegini gostermektedir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.1.3 Ambler C Sinifi Enzimler

Acinetobacter-tiirevi sefalosporinazlar (ADC'ler) olarak da bilinen, kromozomal
olarak kodlanmis AmpC sefalosporinazlar tiim Acinetobacter baumannii suslarina
Ozgiidiir. Sefamisin (sefoksitin ve sefotetan), sefalosporin, penisilin ve B-laktamaz
inhibitor kombinasyon direncine aracilik etmektedirler ancak klavulanat ve
sulbaktam gibi B-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmemektedirler. Diger Gram-
negatif bakterilerin aksine, Acinetobacter baumannii AmpC'lerin ekspresyonunu
indiiklememektedir. Asirt ekspresyona genellikle AmpC genlerinden 6nce ISAbal
eklenerek Acinetobacter baumannii'nin genisletilmis spektrumlu sefalosporinlere
karst direncini artirarak aracilik edilmektedir. Sefepim ve karbapenemler, bu
enzimlerin varliginda stabil goriinmektedir. Tiim genom dizileme yaklasimlari,
AmpC-69, AmpC-70 ve AmpC-71 gibi yeni AmpC allellerinin saptanmasina izin
vermistir, blaapc-196 tarafindan kodlanan yeni AmpC allelik varyanti da yakin
zamanda Cin'den bir klinik Acinetobacter baumannii izolatinda tanimlanmistir
(Ayoub ve ark., 2020).

1.2.1.4 Ambler D Simifi Enzimler

D smifi B-laktamazlar veya oksasilinazlar (OXA'lar), serin bagimhidirlar ve
genellikle oksasilini benzilpenisilinden ¢ok daha hizli hidrolize etmektedirler. Cesitli
bakterilerde, c¢ogu karbapenemaz olan 400%n {izerinde OXA tipi enzim
bilinmektedir. Plazmid kodlu OXA-23, OXA-24/40, OXA-58, OXA-143 ve OXA-
235 ailelerini barindiran Acinetobacter baumannii izolatlari, 1980'lerden itibaren bu
enzimlerin bazilarini kodlayan kromozomal lokuslar da belirlenmistir. Acinetobacter
baumannii'den karbapenem hidrolize edici D sinifi oksasilinazin ilk izolasyonu, 1985

yilina kadar uzanmaktadir; Iskog bir hastanin kan kiiltiiriinden izole edilmistir ve



OXA-23 olarak anilan ARI-1 olarak adlandirilmigtir. Bu enzim diinya ¢apinda
yayilmaktadir ve blaoxa-23 promotoriine yerlestirme dizisi 1ISAbal, asir1 ekspresyon
ile iliskilidir. Acinetobacter baumannii dogal olarak diisiik seviyede kromozomal
olarak kodlanmig OXA-51-grup karbapenemaz iiretmektedir ve OXA-51-grup
geninin yukari ekspresyonunda ADC'lerin bulundugu duruma benzer sekilde ISAbal
tarafindan gii¢lii bir promoterin edinilmesi karbapenem MIK'lerinde yiikselmeye yol
acabilmektedir. OXA-23 enzimlerinin, Acinetobacter baumannii klinik izolatlarinda
diger karbapenemazlarla uyumlu olarak diinyanin bir¢ok bdlgesinde tanimlanmustir.
Omegin; OXA-23 Liibnan ve Kuveyt'ten gelen raporlarda, GES-11 Hindistan'dan
gelen raporlarda, NDM-1 ve Tunus'tan gelen raporlarda ise OXA-58 bir arada
bulunmaktadir. Tayland'dan yapilan bir ¢alismada, nadir goriilen, endise verici bir
Acinetobacter baumannii vakast OXA-23, VIM-2 ve NDM-1'i sergilemistir ve
organizma tarafindan ayni anda barindirilabilen karbapenemazlarin ¢ok yonliiligi

vurgulanmistir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.2 Nonenzimatik p-laktam Diren¢ Mekanizmalari

B-laktamazlardan ayr1 olarak, Acinetobacter baumannii'deki p-laktam direnci ek
olarak enzimatik olmayan mekanizmalar vardir ve bunlar dis zar proteinlerindeki ve
coklu ilag atim pompalarindaki degisiklikleri igermektedir. 29 kDa'lik dis zar porini
CarO'nun kaybi, imipenem ve meropenem direnci ile iliskilendirilmistir. Misir'da
yakin zamanda yapilan bir aragtirma, 1ISAbal'in carO genine eklendigini ve bunun
ekspresyonunun kesintiye ugramasina neden oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Bir
Ispanyol hastanesinde endemik karbapeneme direngli bir klonda penisilin baglama
proteini PBP6b'yi (dacD olarak da bilinir) kodlayan geni bozan bir ekleme dizisi
hakkinda bir rapor tanimlanmistir. Ek olarak, karbapenemaz iiretiminin yani sira
carO ve dacD'deki kesintileri iceren toplu bir dizi degisiklik, Acinetobacter
baumannii'nin klinik izolatlar1 arasinda karbapenemlere direng gelistirmistir. OmpA,
Omp33, OprB, Omp25, OprC, OprD ve OmpW gibi diger porinlerin rolii de rapor
edilmektedir. Coklu ila¢ atim sistemleri, Acinetobacter baumannii'de S laktam
direncinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Direng-nodiilasyon-boliinme (RND) aile tipi
pompa AdeABC, flizerinde en iyi ¢alisilamdir ve [B-laktamlar, aminoglikozitler,
eritromisin, kloramfenikol, tetrasiklinler, florokinolonlar ve trimetoprim dahil olmak

lizere genis bir substrat araligina sahiptir. AdeABC, ii¢ bilesenli bir yapiya sahiptir:
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Dis zar proteini (adeC), ¢oklu ilag tasiyict (adeB) ve zar flizyon proteini (adeA). Bu
pompa, bir sensor kinaz (AdeS) ve iligkili bir yanit diizenleyici (AdeR) ile bir TC
sistemi tarafindan kromozomal olarak kodlanir, diizenlenir. Nokta mutasyonlar1 ya
da ISAbal dizisinin adeS genine eklenmesi, AdeABC'nin asir1 ekspresyonuna yol
acmaktadir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.2.1 Tetrasiklinler ve Glisilsiklinlere Direng

Diger Gram-negatif organizmalara benzer sekilde, Acinetobacter baumannii‘deki
tetrasiklin direnci, esas olarak enerjiye bagli efluks pompalart yoluyla meydana
gelmektedir ve daha az direng, bakteriyel ribozomlari koruyan proteinleri kodlayarak
ribozomal koruma mekanizmalarina atfedilir. Gen bozulmas: analizi, RND
pompalarmin tigesiklin, minosiklin ve tetrasiklin icin MIiK'leri yiikselterek
tetrasiklinleri c¢ikarabildigini kanitlamistir. AdelJK gibi diger RND pompalari
mevcuttur ancak tetrasiklin akiginda daha az 6nemli bir rol oynayabilmektedir ve
AdeABC ile sinerjik olma ihtimali vardir. Tigesiklin, 6nceki tetrasiklinlere kiyasla
daha genis bir aktivite spektrumuna sahiptir, doku penetrasyonu iyidir ve Tet (O) ve
Tet (M) gibi ribozomal korumanin yani sira Tet efluks pompalart dahil bir¢ok
tetrasiklin diren¢ mekanizmasina karsi stabildir. Direncin ortaya ¢ikisini azaltmak
icin tigesiklin kullaniminin kontrolii diistiniilmelidir. Acinetobacter baumannii'de
minosikline diren¢ nadirdir ve bir ribozomal koruma geni olan tetM'ye atfedilmistir.
Bu gen, S. aureus genine neredeyse %100 homolojiye sahiptir ve iki patojen arasinda
diren¢ mekanizmalarmin transferini temsil edebilmektedir. TetM, uzama faktorleri
EF-G ve EF-Tu'ya benzer bir GTPaz kodladigindan, ortiisen bir baglanma bolgesi
icin EF-G ile rekabet yoluyla, GTP'ye bagli bir mekanizma ile bakteri ribozomundan
tetrasiklin salimma aracilik edebilmektedir. Tetrasiklinin ribozomal baglanma
bolgesinden ayrilmasiyla tetM, tetrasiklin varliginda translasyonun devam etmesini
saglamaktadir. Son kanitlar, tetM'nin, atik su aritma tesislerinden ve hayvan kiiltiir
havuzlarindan izole edilen Acinetobacter baumannii tarafindan kodlandigin
gostermektedir yani kapsamli yayilmay1 gostermektedir; bu tiir direng havuzlarinin
degerlendirilmesi sadece klinik 6nem icin degil, ayn1 zamanda ¢evrenin korunmasi

icin de kritiktir (Ayoub ve ark., 2020).
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1.2.2.2 Florokinolonlara Direng

Acinetobacter baumannii'de florokinolonlara karsi direncin ortaya ¢ikisi, sirasiyla
gyrA ve parC genleri tarafindan kodlanan florokinolon hedef enzimleri, DNA giraz
ve DNA topoizomeraz IV mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Bu mutasyonlar,
esas olarak hedef enzimlerin florokinolon direnci belirleme bdlgelerini (QRDR'ler)
etkilemektedir; yaygin amino asit ikameleri gyrA i¢inde Ser 83 ve Gly 81 ve parC
icinde Ser 80 ve Glu 84'tiir. Florokinolonlara klinik olarak anlamli direng, gyrA'da
yalnizca tek bir mutasyonla elde edilebilmektedir bununla birlikte hem gyrA hem de
parC'nin ¢ift amino asit degisimi, tekli olanlara kiyasla artirilmig direng
tiretmektedir. GyrA'da eszamanli bir mutasyon olmaksizin parC'de mutasyonlarin
kanit1 yoktur, DNA topizomeraz IV'iin florokinolonlar i¢in tamamlayic1 bir hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir. Simdiye kadar, qnrA, qnrB ve gnrS gibi plazmit
aracili florokinolon direng genleri Acinetobacter baumannii'nin epidemiyolojik
caligmalarinda tanimlanmamustir. Ayrica, Acinetobacter baumannii'deki orta diizey
florokinolon direnci, kromozomal efluks pompalarindan kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir (Ayoub ve ark., 2020)

1.2.2.3 Aminoglikozitlere Direng

Acinetobacter  baumannii'deki  aminoglikozid  direnci,  asetiltransferazlar,
adeniltransferazlar ve fosfotransferazlar dahil olmak iizere farkli kimyasal etkilere
sahip c¢esitli gruplar halinde kategorize edilebilen aminoglikozid degistirici
enzimlerin (AME'ler) iretiminden kaynaklanmaktadir. Bu tir AME!'ler,
aminoglikozitler tizerindeki ilgili fonksiyonel gruplari degistirerek bu antibiyotiklerin
ribozomal hedef bolgelerinde baglanma kapasitesini zayiflatmaktadir. AME'ler
genellikle smif 1 integronlarda bulunur ve plazmitler veya kromozomlar {izerinde yer
alabilmektedir. AME'lerin etkisi secicidir, bu nedenle c¢esitli aminoglikozit
molekiillerini farkli sekilde etkilemektedir. Ornegin; Acinetobacter baumannii
fosfotransferazlar, amikasin dahil olmak iizere bir¢ok aminoglikozidi inaktif hale
getirebilmektedir. Gentamisin ve tobramisin, 3 hidroksil gruplarinin yokluguna
ikincil olarak fosfatt kabul edememeleri nedeniyle aktiviteyi korumaktadir.
Aminoglikozitlere karsi bir baska diren¢ mekanizmasi, 30S ribozomal alt birimi

icindeki aminoglikozitler i¢in hedef baglanma bolgesini degistiren 16S rRNA metilaz
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genleri armA, rmtA, rmtB, rmtC ve rmtD'nin liretimidir. AME'lerden farkli olarak
metilazlar, gentamisin, tobramisin ve amikasin dahil olmak iizere klinik olarak
yararli tiim aminoglikozidlerde yiiksek diizeyde direnci indiiklemektedir. ArmA geni,
diger Gram negatif organizmalar arasinda bulunmaktadir, plazmit kaynaklidir ve bir

transpozon (Tn1548) i¢inde yer almaktadir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.2.4 Makrolidlere Direng

Azitromisin bazi Acinetobacter baumannii izolatlarina kars1 degisken aktivite
gosterirken, bu klaritromisin ve eritromisin i¢in gercekten onemli goriinmemektedir.
Literatiirde,  Acinetobacter baumanniimin neden oldugu enfeksiyonlarin
makrolidlerle basarili bir sekilde tedavisine iliskin ¢cok az sayida rapor bulunmaktadir
ancak mutant bir AbeS kiiciik coklu ila¢ direnci (SMR) pompasina sahip
Acinetobacter baumannii, eritromisin ve kloramfenikol direnci sergilemektedir. Son
zamanlarda, Japonya'dan yapilan bir aragtirma, Acinetobacter baumannii'nin hem ig
hem de dis zarlar1 kapsayan MacA-MacB-TolC iicglii kompleks transmembran
makinesinin benzersiz bir tasiyict tiirii olarak var oldugunu kanitlamistir.
Makrolidler, viriilans belirleyicileri, peptidler ve hiicre zarf elementleri, bu

tastyicinin 6nemli substratlari olarak goriinmektedir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.2.5 Polimiksinlere Direng

Kolistin olarak da bilinen Polimiksin E, ilk olarak 1950'lerde piyasaya siiriilen
polimiksin ailesine ait eski bir antibiyotiktir. Bobrek fonksiyonu iizerindeki zararli
etkileri nedeniyle kullanim1 bir¢ok lilke tarafindan yasaklanmistir. Bununla birlikte,
Acinetobacter baumannii'de karbapenemler dahil bir¢ok antibiyotige direncin hizla
ortaya c¢ikmasi, kolistin kullanimma olan ilgiyi canlandirmistir. Acinetobacter
baumannii'deki bu ikinci antibiyotige diren¢ artmaktadir. Acinetobacter
baumannii'deki birincil kolistin diren¢ mekanizmalar1 kromozomal olarak

kodlanmuistir ve sunlari icermektedir:
(1) yapisin1 degistiren dis zarin lipid A'sina fosfoetanolamin (PetN) ilavesi,

(11) lipit A sentezi i¢in gerekli genlerin mutasyonu,
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(ii1) dis zar stabilitesi i¢in gerekli proteinlerin dis zarda diisiik sentezlenmesi,
(iv) LPS sentez kofaktorlerinin yetersiz sentezlenmesi.

Polimiksinler katyonik amfipatik bilesiklerdir ve baslangigta LPS'nin negatif yiikli
lipid A bileseni ile etkilesime girmektedir. PetNt gibi pozitif yiikli kalintilarin
LPS'ye kontrollii eklenmesi, bakteri yilizeyindeki negatif yiikii azaltir ve bu nedenle
polimiksin ile LPS arasindaki etkilesimi siirlamaktadir. PetN transferazlarinin
ifadesi, TS sistemlerinin uyumlu eylemi tarafindan diizenlenmektedir. Acinetobacter
baumannii  klinik izolatlarindaki  kolistin  direnci, pmrCAB operonundaki
degisikliklerle iligkilidir. PetN transferaz icin PmrC geni kodlamaktadir ve pmrA ve
TS sistemi i¢in pmrB kodlamaktadir. PmrAB TS sistemindeki mutasyonlar, pmrC'nin
asirt ekspresyonunu indiikleyerek, lipid A'nin PetN ve kolistin direnci ile
modifikasyonuna yol agmaktadir. Benzersiz bir sekilde, Acinetobacter baumannii
suslar;, LPS veya lipid A iiretmeyecek sekilde lipid A biyosentezindeki spontan
mutasyonlar yoluyla polimiksinlere karst oldukc¢a direngli hale gelebilmektedir.
Biyosentetik lipid A genleri, IpxA, IpxC veya IpxD tamamen inaktif hale gelirse, LPS
bu antibiyotikle LPS etkilesimi olmamasi nedeniyle kolistin MIK degerini
kaybetmistir.

Son zamanlarda, ek genlerin (IpsB, IptD ve vacJ) Acinetobacter baumannii‘deki
polimiksin direncine katkida bulundugu gosterilmistir. Bununla birlikte, plazmid
kaynakli mcr-1 geni, 2015 yilinda Cin'den hayvan, insan ve c¢evresel kokenli
Escherichia coli'de tanimlanmistir. Daha sonra mcr-1.2, mcr-2, mcr-3, mcr-4 ve mcr-
5 varyantlar1 da tanimlanmistir. Giliniimiizde bir¢ok ililkeden Enterobacteriaceae'de
mcr genlerine sahip cesitli plazmitler tanimlanmaktadir. Buna ragmen, mcr,
Acinetobacter baumannii'de yakin zamana kadar Pakistan ve Brezilya'dan gelen

raporlarda tanimlanmamistir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.3 Acinetobacter baumannii Viriilans Faktorleri

Son yillarda, genomik, fenotipik ve enfeksiyon modeli analizlerini igeren
yaklagimlar, Acinetobacter baumannii patojenitesi i¢in Onemli olan viriilans
faktorlerinin belirlenmesine yardimcr olmustur. Mevcut fikir birligi, viriilansta rol

oynayan yaklasik 16 tanimlanmis gen adasiyla, organizmanin genlerinin 6nemli bir
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boliimiinii patogeneze ayirdigini gosteren, ¢ok faktorli ve kombinatoryal bir
stratejiyi desteklemektedir. Sistematik c¢alismalar, hastaligin klinik basarisindan
sorumlu belirli bir viriilans faktoriinii tanimlayamamistir. Bu bakis agis1, giiglii
adaptif potansiyeli vurgular ve Escherichia coli ve Legionella gibi diger bakteriler
icin bilindigi tlizere insan viicudunun farkli bolgelerine veya patojenik stratejilere

adaptasyonun bir sonucu olabilmektedir.

Simdiye kadar Acinetobacter baumannii'de tanimlanan viriilans determinantlar1 Sekil

3'de 6zetlenmistir (Ayoub ve ark., 2020).
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Sekil 3. Acinetobacter baumannii'nin sahip oldugu viriilans belirleyicilerinin bir
Ornegi.
Her determinantin iglevi yandaki kutuda gosterilmektedir. Acel = Acinetobacter klorheksidin disa akig proteini; CpaA = glikana

0zgii adamalisine benzer proteaz; Csu = saperon / usher pilus sistemi; LPS = lipopolisakkarit; Omp = dis zar proteini; PNAG =
poli-P-1,6-N-asetilglukozamin; T2SS = tip Il sekresyon sistemi; T6SS = tip VI salgi sistemi (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.3.1 D1s Zar Proteinleri (Porinler)

Gram-negatif bakterilerin dis zar proteinleri genellikle ¢evresel etkilesim ve
adaptasyonda c¢ok oOnemli bir role sahiptir ve viriilansta anahtar oyunculardir.
Acinetobacter baumannii'nin ana dis zar proteini OmpA, hiicre istilas1 ve apoptozda

rol oynamaktadir. Bu 38kDa protein, kiigiik ¢ozlinen penetrasyon igin hayati 6neme
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sahiptir. Acinetobacter baumannii'nin bir murin pndémoni modelinin epitel
hiicrelerini istila etme potansiyelini arastiran bir calismada, vahsi tip enfeksiyonu
olan farelerde belirgin akciger histopatolojik degisiklikleri (beyaz kan hiicrelerinin
bollugu ve alveolar hasar) tespit edilmistir ancak OmpA- ile enfekte olanlarda
goriilmemistir. Porin olarak tagima fonksiyonunun yani sira, OmpA, konakg1 hiicre
apoptozunu, biyofilm olusumunu, kan dolagimina yayilmasini ve esas olarak konake1
fibronektin kullanarak epitel hiicreleriyle etkilesimi indiikleme kapasitesine sahiptir.
Acinetobacter baumannii'nin bir baska dis zar proteini, su i¢in bir kanal gorevi géren
ve ekspresyonu karbapenem antibiyotiklere direngle iliskili olan Omp 33-36-kDa
proteinidir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.3.2 Hiicre Zarf Faktorleri (LPS ve Kapsiil)

Gram-negatif insan patojenlerinde, hiicre duvarit polisakkaridi (LPS), hastalik
stirecinin ¢oklu asamalarinda yer alan viriilans faktorlerinden biridir. Acinetobacter
baumannii LPS, normal insan serumuna direng i¢in 6nemlidir ve in vivo hayatta
kalmak icin rekabet avantaji saglamaktadir. Ayrica hayvan modellerinde
proinflamatuar bir tepkiye neden olabilmektedir. LPS'nin antijenik O-polisakkariti,
pili ile birlikte, kolonizasyonun ilk adimi1 olarak konakg¢1 hiicrelere yapismayi tesvik
edebilmektedir. LPS'min 6tesinde, Acinetobacter baumannii viriilansinin 6nemli bir
hiicre yapist belirleyicisi, bakteri yiizeyinin etrafinda bir kapsiilin varligidir.
Kapsiiliin tekrarlayan, sikica paketlenmis seker tiniteleri, kuruluk ve dezenfeksiyon
gibi ¢evresel kosullara kars1 bir bariyer olusturmaktadir ve fagositoz gibi bagisiklik
sistemi reaksiyonlari ve bazi antimikrobiyallere karsi korumaktadir. Acinetobacter
baumannii'nin kapsiiler sekerlerindeki farkliliklara ragmen, 100'den fazla degisken
tiirii ile kapsiil, enfeksiyonlar sirasinda patojenin hayatta kalmasi ve serumda biiylime

yetenegi i¢in siirekli olarak etkilidir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.3.3 Enzimler

Fosfolipazlar, Acinetobacter baumannii'nin bilinen ek viriilans faktorleridir, ¢ok
onemli hidrolitik enzimlerdir ve insan hiicre zarlarinin fosfolipidlerine karsi lipolitik
aktiviteye sahiptir. Enzim fosfolipaz D, Acinetobacter baumannii'nin bir murin

pnémoni modelinde gosterildigi gibi insan serumunda kalmasina yardimci olurken
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baska bir enzim olan fosfolipaz C epitel hiicreleri icin toksiktir. CpaA enzimi, faktor
XII'nin inaktivasyonu yoluyla kan pihtilasmasini 6nleyen bir viriilans faktorii olarak
tanimlanmistir. Boylelikle, CpaA intravaskiiler bdlgelerde trombiis olusumunu
hafifleterek Acinetobacter baumannii'nin yayilma kapasitesini arttirir (Ayoub ve ark.,
2020).

1.2.3.4 Kapsiiler Polisakkarit Bilesimi ve Dis Membranin Kuruma ve
Dezenfeksiyona Direnci

Kuruma direnci veya kuru ortamlarda kalicilik, Acinetobacter baumannii suslarinin
bu siire degisken olmasma ragmen 100 giine kadar hayatta kalmasina izin
verebilmektedir. Acinetobacter baumannii ¢evresel hayatta kalma, tiim hiicreyi
cevreleyen ve cevreye karsit savunma saglayan kapsiiler polisakkaritlerin varligi ile
ilgilidir. Kuruluga kars1 direng, dis zar bilesimine baglanmistir. Kimyasal olarak
degistirilmis lipo-oligosakkarit i¢eren mutant bir Acinetobacter baumannii susu,
kurulukta dengesizdir; lipit yapisindaki degisikliklerden kaynaklanan dis zarin
akiskanliginin, su ve besin maddelerinin disaritya kagmasina izin verdigini
diistindiirmektedir. Acinetobacter baumannii'nin hiicre zarlarin1 bozarak ¢ok ¢esitli
bakterilere kars1 kullanilan bir antiseptik olan klorheksidini aktif olarak pompaladig:
gosterilmistir. Acinetobacter klorheksidin disa akis proteini, muhtemelen stresli
kosullar altinda hayatta kalmay: tesvik eden bu tiir pompalamadan sorumludur. Ote
yandan etanol, Acinetobacter baumannii'nin biiylimesini ve viriilansini tesvik eder.
Alkolik deneklerin serumundaki etanol fagositozu zayiflatmaktadir ve organizmanin
tahrip olmasin1 saglamaktir. Ayn1 sekilde asir1 insan etanol tiikketimi, Acinetobacter
baumannii toplumunda edinilen enfeksiyonlar i¢in olasi bir predispozan faktordiir

(Ayoub ve ark., 2020).

1.2.3.5 Biyofilm Uretimi ve Quorum Sensing

Tiim viriilans belirleyicileri arasinda, biyofilm olugumu 6nemli bir patogenez 6zelligi
haline gelmistir. Tanim geregi biyofilmler, hiicre dis1 bir madde i¢inde bulunan
mikroplarin mikro topluluklaridir ve mikroplar1 kuruma, bagisiklik sistemi temizligi
ve antibiyotikler dahil olmak iizere strese direngli hale getirmektedir. Biyofilmler

ayrica Acinetobacter baumannii'deki patojen-konak etkilesimlerine aracilik
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etmektedir. Cogu Acinetobacter baumannii, gen ekspresyonunu etkileyen ve
antibiyotiklere yanit olarak koruyucu bir kapsiil olusturmay1 saglayan bir molekiil ag
olan BfmRS iki bilesenli (TC) sistem tarafindan diizenlenen Csu pili olarak bilinen

bir saperon / usher pilus sistemine sahiptir.

Sistem ayrica hiicre baglanmasini kolaylagtirmak i¢in pili olusumuna aracilik
etmektedir. Baska bir TC sistemi olan GacSA, Csu gen ekspresyonunu
etkileyebilmektedir ve bu nedenle patojenin biyofilm iiretme kabiliyeti lizerinde
dolayli bir etkiye sahip olabilmektedir. Acinetobacter baumannii, Staphylococcus
aureus'un Bap proteinine benzer ve stresli ¢evresel kosullara yanit olarak biyofilm
matrisi olusturmak i¢in kiimelenme kapasitesine sahip biyofilm ile iliskili
proteinlerin  (BapAb) iiretimi ile karakterize edilmektedir. Acinetobacter
baumannii'nin sekanslanmis suslarinin ¢ogu bir bap geni tasimasina ragmen, birgogu
bozulmus veya kesilmis bap dizilerine sahip gibi gériinmektedir. Bununla birlikte,
Bap benzeri proteinler, BLP1 ve BLP2, baz1 Acinetobacter baumannii suslari
tarafindan kodlanabilmektedir ve BapAb gibi biyofilmlerin olgunlagmasina yardimc1
olabilmektedir. Acinetobacter baumannii'nin biyofilm iiretmesine yardimci olan bir
diger onemli faktor, bircok Gram negatif tiir tarafindan iretilen ve yapisma ve
agregasyon i¢in gerekli olan ekzopolisakkarit poli-p-1,6-N-asetilglukozaminin
(PNAG) iretimidir. Pek ¢ok rapor, quorum sensing algilamanin biyofilm
olusumunda biiyiik bir rol oynadigini 6ne siirmektedir. Quorum sensing, genellikle
otoindiikleyiciler olarak bilinen sinyal molekiilleri iireterek popiilasyon yogunlugunu
korumak icin bakteriler arasinda bir iletisim seklidir. Bunlar, motiliteyi, biyofilm
olusumunu ve diger 6zellikleri diizenlemekten sorumlu olan asil homoserin laktonlar
(AHL'ler) dahil olmak iizere hormon benzeri bilesiklerdir. Acinetobacter
baumannii'deki g¢ekirdek algilama dongiisii, Abal indiikleyicisinin yani sira ayni
kokenli reseptorii AbaR'yi icermektedir. Abal geniyle kodlanan Abal, otoindiiktor
sentaz iireten sinyal AHL molekiilleri olarak iglev goren bir sensor proteinidir, AbaR
ise AHL'lere baglanma iizerine bir reaksiyonlar dizisini indiikleyen bir reseptor
proteini olarak islev gormektedir. Bu baglanma, pozitif geri besleme dongiisii
seklinde daha fazla AHL {iretimini tetiklemektedir ve bu da biyofilm olusumunun

diizenlenmesiyle sonug¢lanmaktadir (Ayoub ve ark., 2020).
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1.2.3 Hareketlilik

Bakteriyel hareketlilik, bazi1 bakterilerin bulasic1 yetenegine ve viriilansinin
artmasina katkida bulunmaktadir. Acinetobacter baumannii, flagella'dan yoksundur
ve uzun siiredir hareketsiz olarak etiketlenmistir. Bununla birlikte, aragtirmalar bu
organizmanin enfeksiyon sirasinda hayatta kalabilecegini ve hastanede sagkalim
sirasinda segirme hareketini kullanarak yiizeylere yayilabilecegini gostermektedir.
Bu tiir bir hareketlilik, hiicreleri ortamdaki tip IV pili araciligiyla itmek i¢in uzatma
ve geri ¢cekme hareketlerinden olusmaktadir. Hareketlili§in yani sira, bu pililer
biyofilm olusumundan ve gen transferinden de sorumludur. Acinetobacter
baumannii'de, Caenorhabditis elegans enfeksiyonunun bir modeli, hareketlilik
nedeniyle daha yiiksek viriilans gostermistir. Acinetobacter baumannii'nin kan
izolatlarin1 balgam izolatlariyla karsilastiran arastirmalar, eski izolatlarin daha
hareketli oldugunu ve muhtemelen kanda daha yiiksek bir hayatta kalma avantajina
isaret ettigini bulmuslardir. Segirme hareketliligine ek olarak, Acinetobacter
baumannii'nin bazi izolatlari, yiizeyle iligkili motilite adi verilen bagka bir
hareketlilik modu ile flagellaya giivenmeden canli ve cansiz yiizeylerde hareket
etmektedirler. Bu tiir bir hareketlilik ayrica tip IV pili, quorum sensing lipo-
oligosakahrid iiretimi ve ylizeyle iliskili hareketliligi etkilemek i¢in gerekli olan

sinyallesmeye aracilik eden 1,3-diaminopropani gerektirir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.4 Mikrobesin Toplama Sistemleri

Acinetobacter baumannii'nin bir nozokomiyal patojen olarak kaliciligina katkida
bulunan 6nemli faktor, demir, manganez ve ¢inko dahil olmak {izere konakg¢1 besin
maddelerini yakalama ve konak¢i tarafindan empoze edilen metal sinirli ortama
uyum saglama yetenegidir. Acinetobacter baumannii tarafindan demir yakalamak
icin kullanilan ana mekanizma, sideroforlar olarak bilinen bes yiiksek afiniteli demir
selatlama molekiilii kiimesini igermektedir. Ek olarak, organizma, FecA ve Fecl gibi
dogrudan demir alimi igin tasiyicilara ve reseptdrlere sahiptir ve bu da hem

kullanimina izin vermektedir.

Demir tasiyict hasart modelleri, biyofilm {iretimini ve oksidatif strese direnci
azaltarak virlilans1 azalttigin1 gOstermistir. Ayrica Acinetobacter baumannii,

ZnuABC tasiyict ve ZigA GTPaz ZnuABC'den olusan yiiksek kapasiteli ¢inko
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temizleme sistemine giivenirken, hiicre i¢i ¢inko alimini garanti ederken, ZigA ¢inko
metabolizmasindan sorumludur. Bu nedenle Acinetobacter baumannii, ¢inko,
manganez ve iki degerlikli metal iyonlarin1 dogal olarak komplekslestiren ve boylece
bakteri biiylimesini engelleyen bir bagisiklik sistemi proteini olan kalprotektini
etkisiz hale getirmektedir. Bir murin pndmoni modelinde, tikenmis ¢inkoya sahip
zigA mutantlari, enfeksiyonun ardindan akcigerlerden daha az sistemik yayilmaya
sahiptir. Acinetobacter baumannii tarafindan manganez sinirlamasinin iistesinden
gelmek i¢in kullanilan mekanizmalar daha az anlasilsa da direngle iliskili makrofaj
proteini (NRAMP) ailesine ait bir tasiyicinin, kalprotektin varliginda manganez

birikimini kolaylastirdigi varsayilmaktadir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.5 Protein Salgilama Sistemleri

Acinetobacter baumannii'de, proteinlerin hiicre yiizey yapilarindan salgilanmasi,
patojenin g¢evre ve konakgilarla etkilesimine izin vermektedir ve bu nedenle tedavi
igin g¢ekici hedefleri temsil etmektedir. Trimerik ototransporter (Ata), Acinetobacter
baumannii'de tanimlanan ilk salgi sistemidir. Ata, insan matriks bilesenlerine,
ozellikle kollajene baglanmaya aracilik eder ve ayrica biyofilm olusumu/bakimi ve
virtilans ile iligkilendirilir. Acinetobacter baumannii ayrica birden fazla efektor
proteini disa aktarmak i¢in bir tip II salgilama sistemi (T2SS) kullanmaktadir. Bu iki
asamali salgilama siirecinde, genel salgilama yolu (Sec) veya ikiz arginin (Tat)
sistemi, patojenin i¢ zari boyunca N-terminali salgilama sinyali olan proteinleri
iletmektedir. Daha sonra, salgi sinyali kaldirilir ve T2SS makinesi, katlanmis
proteinleri hiicrenin disina salgilamaktadirlar. T2SS efektorleri arasinda CpaA, LipA
ve LipH bulunur; LipA ve LipH, ekzojen lipidlerin kullanimi ic¢in gerekli olan
lipazlardir ve CpaA, fibrinojeni ve faktdr V'yi ¢inkoya bagimli bir mekanizmada
bozan ve kan pihtilasma yollarin1 olumsuz etkileyen bir metalo-endopeptidazdir.
Bircok Gram-negatif bakteri gibi, Acinetobacter baumannii, protein toksinlerini
temasa bagl bir sekilde diger bakterilere enjekte edebilen ve bdylece polimikrobiyal
enfeksiyonlarda onemli kilan ¢ok bilesenli bir sekresyon makinesi olan tip VI
salgilama sistemini (T6SS) kodlamaktadir. Tek, korunmus, genetik bir lokus, bu
sistemin 13 ¢ekirdek yapisal proteinini kodlarken, ek, yardimei veya diizenleyici
elemanlar birlikte var olabilmektedir. Birlestirilmis T6SS sistemi, tipik olarak kendi

kendine zehirlenme olmaksizin diger bakterileri hedef alan efektdr proteinin
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salinmasina izin vermektir. Acinetobacter baumannii'de T6SS, nikleazlar,
peptidoglikan hidrolazlar veya hiicre zar1 aktif toksinler gibi toksinler {irettigi diger
bakterilere saldirabilmektedir. ilging bir sekilde, aktif T6SS'ye sahip klinik izolatlar,
eslik eden patojenlere karsi rekabet avantaji oldugunu diistindiiren, bagisiklig
baskilanmis hastalardan daha yiiksek frekanslarda izole edilmektedir (Ayoub ve ark.,
2020).

Acinetobacter baumannii patogenez c¢alismalarinda somut ilerleme saglanmasina
ragmen yeni ortaya c¢ikan alanlar hala derinlemesine arastirma altindadir. Bunlar
arasinda, bakterileri konuk¢unun dogal bagisikligina karst korudugu uzun zamandir
bilinen dis zar vezikiiller, Acinetobacter baumannii'de virtilans faktorlerinin
salgilanmasi i¢in mekanizmalar saglama yetenekleri nedeniyle incelenmektedir.
Acinetobacter baumannii‘nin Vibrio cholerae gibi diger insan patojenleri gibi toksin
benzeri bir viriilans faktorii edinme olasiligi da mevcuttur. Aslinda, bu patojen
tarafindan konakg1 iginde hayatta kalmak ve gevresel strese uyum saglamak igin
kullanilan molekiiler mekanizmalar {izerine devam eden arastirmalar, ek Onemli

patogenez Ozelliklerini ortaya ¢ikarabilmektedir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.6 Acinetobacter baumannii Tliskili Enfeksiyonlar ve Klinik Etkileri

Acinetobacter baumannii stresli ortamlar1 ve ¢ok sayida antibiyotik sinifini tolere
etme egilimine sahiptir, 6zellikle kritik hastalarda nozokomiyal bir patojen olarak
hayatta kalmasin1 ve yayilmasimi saglayarak morbidite ve mortalitenin artmasina
katkida bulunmaktadir. Acinetobacter baumannii min edinilmesi igin risk faktorlerini
ele alan 6nceki calismalar, uzun YBU'de kalis, onceki hastane veya YBU'de kalis,
onceki antimikrobiyal tedavi, mekanik ventilasyon, cihaz kullanimi (kalic1 kateter,
endotrakeal tiip veya nazogastrik tiip), ileri yas dahil olmak iizere bir¢ok etken
bildirmistir. Son yillarda solunum yolu, kan dolasimi, deri ve yumusak doku, idrar
yolu ve merkezi sinir sistemini i¢ceren Acinetobacter baumannii enfeksiyonlari saglik

kurumlarinda sorun olarak ortaya ¢ikmistir (Ayoub ve ark., 2020).
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A. baumannii, hastane kaynakl
enfeksiyonlar, ventilatorle iligkili
pnomoni, kan dolagmmy, idrar yolu ve

4 R

A baumannif deki genomun plastisitesi,
antibiyotik aktive edici enzimlerden hedef
mutasyonlara penetrasyon / efflux
degisikliklerine kars1 uygun direng elde

cetrahi yara enfeksiyonlan ve menenjitte Hastahk C'Ok yonlii edilmesini saglar.
Klinik dnemi nedeniyle tibbi ve potansiyeli direncg Mekanizma hemen hemen her antibiyotik
epidemiyolojik bir viik olugturmalktadar. . mekanizmalan smnifin rahatsiz etmektedir, son zamanlarda
polimiksinleni ve tigesiklini beklenmedik yeni
\ /  antimikrobiyallerin eksiklii ile etkilemektedir.

Cok faktorli viriilans senaryosu, 4.
baumanniinin konak dokularda ve

)

A. baumannii, antibiyotiklenn segici baskist

yiizeylerde kalmasina izin venr. Di§ zar e 2 " altinda ve degisken kosullar altinda

porinleni, kapsiilii, ipopolisakkarit Viriilans Hayvasigevre olaganiistii hayatta kalma yetenegi ile.
enzimleri, demir toplama sistemleni ve faktorleri yaythm gevresel rezervuarlarda ve veteriner kliniginde
biyofilmlenn timi, organizmamn enfeksiyon ve epidemik yayilma ile iligkilidir.
saglamhgma ve dayamklihFna katlkada

bulunur. \ /

Sekil 4. Acinetobacter baumannii’nin hastalik potansiyeli, ¢ok yonlii direng
mekanizmalari, insanlarda, hayvanlarda ve ¢evredeki endemisitesi (Ayoub
ve ark., 2020).

1.2.6.1 Solunum Enfeksiyonlari

CID Acinetobacter baumannii'nin neden oldugu ventilatdr iligkili pndmoni (VIP),
kritik hastalarda yiiksek mortalite oraninin 6nde gelen nedenidir. Acinetobacter
baumannii Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da VIP'nin %8 ila %14%inii
olusturmaktadir ancak bu patojen Asya, Latin Amerika ve bazi Orta Dogu
iilkelerinde daha yiiksek oranlarla (%19 ila>%50) iliskilidir. Son arastirmalar, CID
Acinetobacter baumannii bulasma insidansmnin 315.4 vaka / 1000 YBU hasta
oldugunu ve mortalite oraninin %52 ile %66 arasinda degistigini gostermistir.
Liibnan'daki iiciincii basamak bir bakim merkezinde CID Acinetobacter baumannii
enfeksiyonlarmin yedi yillik bir arastirmasinda, izolatlar arasinda en yaygin
enfeksiyonu solunum yolu (%53,1), ardindan cerrahi yara (%18,8), kan (15.6), idrar
(%10,2) ve digerleri (%2,3) olarak gozlenmistir. En yaygin kolonizasyon bdlgesi
solunum yolu (%80,8) ve ardindan ciltte kolonizasyondur (%12,4). Bir iiniversite
hastanesinde yapilan daha yakmn tarihli bir arastirmada, VIP vakalarindan iyilesen
CID, GID ve PID (pan ilag¢ direngli) Acinetobacter baumannii oranlari sirasiyla
%13,3 %68,3 ve %18,3’tiir. Ayrica, Acinetobacter baumannii' nin baskin bir klonal
soyunun, ii¢ Avrupa iilkesindeki 12 hastane merkezinde VIP ile iliskili oldugu
bulunmustur ve karbapenem i¢in %100'e yakin direng oranlar1 ve %50'ye yakin
bir GID/PID Acinetobacter

gostermektedir. 29 iilkeyi kapsayan yeni bir meta-analizde, hastanede edinilmis

direngli baumannii  salgimi ortaya ¢iktigin

pndmoniye ve VIP'e neden olan Acinetobacter baumannii arasinda CID fenotipinin
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yayginligr %80'e yakindir. Orta Amerika, Latin Amerika ve Karayipler en yliksek
yayginliga sahipken, Dogu Asya en diisiik seviyededir. Ayrica, Gliney Vietnam'da
Acinetobacter baumannii ile enfekte 97 hastanin alt solunum yolu O6rneklerine
yonelik bir tarama analizinde, Orneklerin %80'1 karbapeneme direncli ve %901
CiD’dir. Acinetobacter baumannii ile indiiklenen VIP, savunmasiz hastalar i¢in bir
tercihe sahip gibi goriinse de bu organizmaya bagl toplum kdkenli pndmoni (TKP)
endise icin artan bir nedendir. Ozellikle asir1 alkol tiiketimi, diabetes mellitus, sigara
ve kronik akciger hastaligi olan bireyleri etkilemektedir, tropikal bolgelerde fulminan
seyir, yiiksek bakteremi insidansi ve yiiksek Oliim oranmi ile karakterizedir.
Acinetobacter baumannii'nin neden oldugu TKP, Tayvan, Cin ve Tayland dahil
olmak {izere Avustralya ve Asya'nin farkli bolgelerinde yaygindir. Yakin zamanda
yapilan bir Cin arastirmasi, karbapenemlere diren¢ saglayan plazmid ile kodlanmis
blaoxa-72 genini tasiyan 880 sekans tipinin nadir bir sporadik klonunun neden oldugu

Acinetobacter baumannii TKP'si bildirmistir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.6.2 Kan Dolasimi1 Enfeksiyonlari

Acinetobacter baumannii, intravenoz kateterler veya sik bir enfeksiyon kaynagi olan
solunum yolu ile saglik hizmeti ortamlarinda kan dolasimi enfeksiyonlarinin 6nde
gelen bir nedeni haline gelmistir. Acinetobacter baumannii'nin neden oldugu kan
dolasim1 enfeksiyonlarina bagli 6lim oram1 %40'a yaklagsmaktadir. Brezilya'da
yapilan bir calismada, bu organizmanin bakteremi vakalarinin yaklasik %68'ini
olusturdugu kanser hastalarinda Acinetobacter baumannii'ye bagl yiiksek bakteremi
insidanst bildirilmistir. Ne yazik ki, bu tiir bakteriyemi kanser hastalar1 arasinda
yiiksek bir 6liim oranina sahiptir ve enfeksiyonla iliskili 6liim oraniyla iligkili risk
faktorlerinin, ndtropeni ve timor bolgesi enfeksiyonu gibi kanser popiilasyonunun
0zel ozelliklerinden cok bakteremi yonetimiyle daha yakindan baglantili oldugu
goriilmiistiir. Bagka bir hasta kategorisinde, yani norosiriirjiye girenlerde, 10 yillik
bir siire boyunca kan dolasimi enfeksiyonlarinin yaklasik %13'G Acinetobacter
baumannii'ye atfedilmistir ve bunlarin %901 karbapenem direnglidir. Yanik yogun
bakim iinitesine kabul edilen ciddi yanik hastalari tartisan bagka bir calismada,
Acinetobacter baumannii, art arda dort yil boyunca kandan en ¢ok izole edilen
patojendir ve polimiksin B ve minosikline kars1 diisiik direng profili disinda, izolatlar

diger antibiyotiklere neredeyse %100 direngli oldugu goriilmiistiir. Kuzeybati
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Etiyopya'daki bir hastanede yapilan bir c¢alismada, Acinetobacter baumannii,
nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinin yaklasik %9'undan sorumludur ve
sirasiyla ampisilin ve piperasiline %100 ve meropenem ve siprofloksasine %33,3 ve
%44,5 direnclidir. Ayrica, bir Yunan iiniversite hastanesinden YBU hastalarinda kan
dolasimi enfeksiyonlarina neden olan Acinetobacter baumannii'nin %42'si kolistine
direnglidir ve dogrudan fulminan septik sok ve yiiksek mortalite ile baglantilidir. Kan
dolasimi enfeksiyonlarinda, 6zellikle agir hastalarda, ilaca direngli Acinetobacter
baumannii artisina iliskin bu kadar zengin veri, antimikrobiyal direng modellerinin
siirveyansina ve karakterizasyonuna ve ayrica uygun antibiyotik ve enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin giiclendirilmesine vurgu yapilmasini gerektirmektedir (Ayoub

ve ark., 2020).

1.2.6.3 Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Acinetobacter baumannii, askeri operasyonlar sirasinda yaralanan askerler veya
dogal afet kurbanlar1 gibi ciddi yaniklari, yaralar1 veya travmasi olan hastalarda deri
ve yumusak dokudan defalarca izole edilmistir. Davis ve meslektaslar1 tarafindan
hazirlanan bir doniim noktas1 niteligindeki makale, Irak'taki 2003-2005 askeri
operasyonlar sirasinda CID Acinetobacter baumannii' nin neden oldugu savas yarasi
enfeksiyonu ve osteomiyelit bildirmistir. Irak veya Afganistan'da yaralanan ABD
askerlik gorevlileri iizerinde yapilan bir bagka geriye doniik ¢caligmada, Acinetobacter
baumanniii agik tibia kiriklarindan en yaygin izole edilen patojendir. Afganistan ve
Irak, Acinetobacter baumannii' nin 6zellikle travmatik yaralanmalardan sonra yara
veya yumusak dokudan izole edildigi iki biiyiik cografi konum olmaya devam
etmektedir. ABD'deki bir askeri tip merkezinde, toplam Acinetobacter baumannii
izolasyonu sekiz yilda %4'ten %55'e yiikselmistir ve yara izolatlar1 toplam
Acinetobacter baumannii 6rneklerinin %24'tin{i olusturmustur. Ayrica, geri kazanilan
CID Acinetobacter baumannii izolatlarinin yiizdesi, yurtdisinda konuslandirilan
muharebe yaralilari (%52) arasinda yerel hastalardan (%20) daha yiiksektir. Uciincii
basamak bir yanik merkezindeki askeri hastalar arasinda, Acinetobacter baumannii
enfeksiyonu olan hastalar, enfeksiyonu olmayan hastalara kiyasla daha siddetli
yaniklara ve komorbiditelere, daha uzun kalis siirelerine ve daha yiiksek Oliim
oranlarina sahiptir. Bu nedenle ve 6zellikle savas yaralari olan askeri personel igin,

Acinetobacter baumannii zorlu bir tehdittir ve belirgin antimikrobiyal direngle yara
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biyofilmleri gelistirmesi muhtemel iyilesmeyen yaralarla miicadele edilerek
onlenmelidir. Brezilya'da Gram-negatif osteomiyelit ile ilgili bir ¢alismada,
Acinetobacter baumannii vakalarin %21'ine neden olmustur ve izolatlarin %401
karbapenem direnglidir. Dahasi, Cin'de Wenchuan depreminden sonra, travma
hastalarinda yara enfeksiyonlarinin yaklasik %141 Acinetobacter baumannii'den

kaynaklanmistir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.6.4 Idrar Yolu Enfeksiyonlar:

Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinin arastirilmasi, dncelikle pndmoni ve kan
akimi enfeksiyonlarina odaklanmis olsa da son iddialar bes Acinetobacter baumannii
susundan birinin idrar bolgelerinden izole edildigidir. Acinetobacter baumannii,
ozellikle kalici iiriner kateterlerde bazen idrar yolu enfeksiyonlarma (IYE) neden
olmaktadir ve bir ¢alismada YBU kaynakli IYE'lerin %1,6'sindan sorumludur.
Balfousias ve meslektaslari, femur kirig1 nedeniyle bir Yunan hastanesinin travma
servisine kabul edilen 72 yasindaki bir hastada idrar yolu enfeksiyonuna neden olan
ve maksimum rifampisin, tigesiklin ve vankomisin kombinasyon tedavisine ihtiyac
duyan bir Acinetobacter baumannii PID susunu bildirmistir. Kore'deki 10 hastanede
yogun bakimdan izole edilen Acinetobacter baumannii'nin 6zellikleri iizerine yapilan
bir ¢alismada, izolatlarin %55,6's1 idrar yolu enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir. Bu
izolatlarin %19,8'1 imipeneme, %?25'1 meropeneme, %13,5'1 polimiksin B'ye ve
%17,7's1 kolistine direnglidir. Dahasi, bu organizmanin ayakta tedavi géren saglikli
hastalarda karmasik olmayan IYE'ye neden olmasi alisiimadik bir durumdur (Ayoub
ve ark., 2020).

1.2.6.5 Menenjit

Acinetobacter baumannii'ye bagli nozokomiyal menenjit, 0&zellikle kalict
ventrikiilostomi tiipleri veya serebrospinal fistiil kullanan ve ameliyat sonrasi
antimikrobiyal tedavi géren hastalarda %70'e yaklasan mortalite ile yogun bakim
beyin cerrahisi initelerinde artan bir tehdit olmaya devam etmektedir. 2019'da
yayinlanan norosiriirji sonras1 Acinetobacter baumannii menenjitinin en biiytik vaka
serisi, izolatlarin %21'inin sadece kolistin ve tigesikline duyarli GID fenotipine sahip

oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, 40 yas lstli, dis ventrikiiler drenajin varligi,
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artmig beyin omurilik sivis1 beyaz kan hiicresi sayimi ve komorbiditelerin varlig
(diyabet ve hipertansiyon), beyin cerrahisi yogun bakim iinitesinde Acinetobacter
baumannii'ye bagli mortalite igin risk faktorleridir. Cin'de Acinetobacter
baumannii'nin neden oldugu pediatrik menenjit vakalarinin bir incelemesinde, beyin
omurilik sivis1 kiiltiirleri, beyin cerrahisinin ardindan yiiksek mortalite oraniyla CID,
GID ve PID Acinetobacter baumannii vermistir. Cin'den gelen baska bir raporda ve
bir {niversite hastanesinde, beyin cerrahisi operasyonu sonrasi intrakraniyal
enfeksiyonu olan hastalarda CID ve GID Acinetobacter baumannii enfeksiyonu
prevalansi %33,64 tiir (Ayoub ve ark., 2020).

1.2.6.6 Acinetobacter baumannii Enfeksiyonlarinda Tedavi

Enfeksiyonlara antibiyotige duyarli Acinetobacter izolatlar1 neden oldugunda, genis
spektrumlu bir sefalosporin (seftazidim veya sefepim), bir kombinasyon f-laktam /
[S-laktamaz inhibitorii (0r. sulbaktam igeren) veya bir karbapenem (Orn. imipenem,

meropenem veya doripenem) kullanilmaktadir.

Karbapenemler, duyarli Acinetobacter tiirlerine karst olduk¢a bakterisidaldir.
Acinetobacter'e bagli ventilator iliskili pndmonide imipenem ile klinik tedavi
oranlar1 kiigiik serilerde yiizde 57 ile 83 arasinda degismektedir. Imipeneme duyarl
izolatlar meropeneme direngli olabileceginden ve bunun tersi de gegerlidir, spesifik

karbapeneme duyarlilik kullanimdan 6nce dogrulanmalidir.

p-laktamaz inhibitorii sulbaktam ayrica Acinetobacter izolatlarina karsi mitkemmel
bakterisidal aktiviteye sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri'nde sulbaktam yalnizca
ampisilin ile kombinasyon halinde mevcuttur. Gézlemsel calismalardan elde edilen
veriler, ampisilin-sulbaktamin etkinlik agisindan imipenem ile karsilastirilabilir
oldugunu gostermektedir. Karbapenemlere direngli suslar bile bazen in vitro olarak
sulbaktama duyarlilig1 korurlar ve kiiciik bir gozlemsel seride, ampisilin-sulbaktamin

imipenem direngli ventilator iligkili pnodmoni hastalarinda etkili oldugu goriilmiistiir.

Tek ajan olarak kullanildiginda ampisilin-sulbaktam, sefalosporinler ve
karbapenemlerle tedavi sirasinda direncin ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Bu nedenle, bu
ajanlar bazen bir antipsodomonal florokinolon veya bir aminoglikozid ile

kombinasyon halinde kullanilir. Bununla birlikte, kombinasyon tedavisinin,

26



Acinetobacter enfeksiyonlar1 vakalarinda tedavi sirasinda ortaya ¢ikan direng riskini
azalttigin1 veya klinik sonuglar iyilestirdigini gosteren hicbir klinik veri yoktur. Bu
ajanlara diren¢ durumunda, terapotik segenekler simirlidir. Polimiksinler, biiyiik
Olclide ilaca direngli Acinetobacter i¢in ana terapotik secgeneklerdir. Bazi

tetrasiklinlerin (minosiklin ve tigesiklin) de bir rolii olabilcegi diisiiniilmektedir.

Polimiksinler (polimiksin B ve kolistin [polimiksin E]), birinci basamak ajanlara
direngli Acinetobacter izolatlar1 i¢in en yaygin kullanilan ajanlardir. Doz, cografi
bolgeye gore degisen mevcut kolistinin formiilasyonuna baghdir. Biiyiikk Olclide
direngli organizmalarin ortaminda kullanilmak {tizere ayrilmis olduklart igin,
etkililiklerini ele alan higbir randomize ¢alisma yoktur. Kolistin, Acinetobacter
pnomonisi, bakteremi ve menenjit tedavisinde bir miktar basariyla kullanilmistir.
Nefrotoksisite, sistemik kolistin ile iligkili en kotii sohretli yan etkidir ve hastalarin
yilizde 36'sia kadar bildirilmistir. Norotoksisite bir bagka onemli yan etkidir ancak
esas olarak parestezilerden olusur ve nispeten nadirdir. Kolistin dozu, mevcut
preparasyona baglidir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ayarlanmalidir.
Polimiksin B, kolistinden daha diisiik nefrotoksisite oranlari ile iliskilidir ve bobrek

fonksiyonu i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir.

Acinetobacter baumannii'min birgok direngli susu, intravendz olarak verilebilen
minosikline in vitro duyarlidir ve sinirli klinik deneyim, kullanimiyla olumlu
sonuglar dogurmaktadir. Minosiklinin ¢oklu veya genis 6lgiide direngli Acinetobacter
baumannii enfeksiyonlari, agirlikli olarak ventilatérle iliskili pnémoni ve ayni
zamanda deri ve yumusak doku enfeksiyonlari i¢in kullanildig1 retrospektif vaka
serilerinin bir derlemesinde ¢ogu hasta icin basarili klinik ve mikrobiyolojik sonuglar

bildirilmistir.

Tigesiklin, diren¢ bildirilmis ve klinik deneyim sinirli olmasina ragmen
Acinetobacter baumannii'nin baz1 ¢oklu ilaca ve genis 6l¢iide ilaca direngli suslarina
kars1 aktiviteye sahiptir. Cesitli enfeksiyonlar icin tigesiklin ile ilgili Onceki
calismalarda, diger ajanlarla karsilastirildiginda, hastanede edinilmis pnomoni
hastalar1 arasinda en acik sekilde tiim nedenlere bagli mortalite riskinde artis ile

iligkilendirilmistir. Ek olarak tigesiklin, uygulamanin ardindan dokulara hizla girer
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ve bu da diisiik serum seviyelerine neden olur; bu nedenle Acinetobacter bakteremi

vakalar1 i¢in uygun olmayabilmektedir.

Hepsi olmasa da bazi klinik kanitlar, kombinasyon tedavisinin ilaca direngli
Acinetobacter enfeksiyonlar1 i¢in daha 1iyi sonuglar ile iligkili oldugunu

gostermektedir.

Karbapenemler, ¢oklu ilaca direngli Gram-negatif organizmalarin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uzun siireli infiizyon dozlamasinda (6rn. 3 ila 4 saatten
fazla inflizyonla) kullanilmistir ancak coklu ilaca direngli Acinetobacter ortaminda
uzatilmis inflizyon tedavisi hakkinda spesifik veriler azdir. Mevcut veriler, bunun
ciddi enfeksiyonlarda giivenli ve uygun maliyetli bir strateji oldugunu ve bazi

ortamlarda daha iyi sonuglarla iliskilendirilebilecegini gostermektedir.

Coklu ilaca direngli Acinetobacter baumannii'yi hedefleyen yeni antimikrobiyal
ajanlar gelistirme asamasindadir; Acinetobacter baumannii i¢in kullanimlarini
bildiren klinik veriler ¢ok smirli kalmasmna ragmen bazi ajanlar bazi iilkelerde
mevcuttur. Faj tedavisi, yeni bir terapotik yaklasim olarak umut vericidir, ancak

klinik veriler birkag vaka raporu ile sinirlidir.

Acinetobacter i¢in ampirik antibiyotik tedavisi, antimikrobiyal duyarlilik testlerinin
sonuglart mevcut olmadan 6nce, yerel duyarlilik modellerine gore secilmelidir. Genel
olarak, genis spektrumlu bir sefalosporin, bir kombinasyon p-laktam / p-laktamaz
inhibitorii (6rn., Sulbaktam igeren bir kombinasyon) veya bir karbapenemden
olusmalidir. Secilen antibiyotik sinifina yerel direng oranlari yiiksekse (Grnegin,

yiizde 10 ila 15'ten fazla) ek bir ajan garanti edilebilir.

Secilen antimikrobiyal maddeye diren¢ oranlari diisiik oldugunda (yani, yiizde 10 ila
15'in altinda), kombinasyon tedavisinin sinerjistik etki yoluyla sonuglar
iyilestirdigini agikga gosteren hicbir veri olmadigindan, monoterapi muhtemelen
yeterlidir. Bununla birlikte, diren¢ oranlar1 daha yiiksek oldugunda, aktiviteyi
muhafaza eden bir antibiyotik ajan uygulama olasiligini iyilestirmek igin bir
antipseudomonal florokinolon, bir aminoglikozit veya kolistin ile kombinasyon
halinde yukaridaki ajanlardan birinin kullanilmas1 mantiklidir. Acinetobacter i¢in bu

uygulamay1 destekleyecek net bir klinik veri bulunmamakla birlikte enfeksiyonlar,
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birgok uzman, uygun olmayan ampirik terapi ile baglantili artan mortalite nedeniyle
bunlarla ve diger potansiyel olarak direngli Gram-negatif organizmalarla ciddi

enfeksiyonlar i¢in ampirik kombinasyon tedavisini tercih etmektedir.

Ampirik tedaviyi secerken goz Oniinde bulundurulmasi gereken diger hususlar
arasinda, Acinetobacter ile Onceden kolonizasyon ve enfeksiyon yer alir; bu
durumda, 6nceki izolatlara karsi etkili olacak deneysel bir rejim secilmelidir ve farkli
bir antibiyotik smifinin se¢ilmesini gerektirebilecek yakin zamanda antibiyotik alimi
yapilmalidir.Birinci basamak ajanlara diren¢ durumunda, terapotik secenekler
genellikle polimiksinler (kolistin [polimiksin E] ve polimiksin B), minosiklin ve
tigesiklin ile sinirlidir (Zeina ve ark., 2018).

1.2.7 Acinetobacter baumannii’nin Epidemiyolojisi

Hastanelerde Acinetobacter baumannii'nin 6nemli Olgiide ve her yerde
yayginlagsmasina katkida bulunan iki temel faktor, antimikrobiyal direncinin boyutu
ve gevresel dayamklihigidir. Asya ve Avrupa YBU'lerinde bulunan hastalardan alinan
Acinetobacter baumannii izolatlarinda, Amerikan YBU'lerindeki hastalara gore
antimikrobiyal direncin boyutu daha ciddidir ve 2004 ile 2009 yillar1 arasinda diinya
capinda antimikrobiyal direngte Onemli artislar kaydedilmistir. 2009 yilinda en
yiiksek diren¢ oranlari Orta Dogu'da seftriakson (%83,6), piperasilin-tazobaktam
(%82,0) ve seftazidim (%80,3) dir. Asya-Pasifik Kenari'ndan toplanan izolatlarda
tim antimikrobiyallerde direngte artis kaydedilmistir, seftazidim direncinde
%19,1'lik bir artistan, levofloksasin direncinde %38,9'luk bir artisa kadar degisiklik
gbzlenmistir. Direng ayrica Afrika'da (piperasilin-tazobaktam, seftriakson, sefepim,
amikasin, meropenem ve levofloksasin direnci dahil) ve Avrupa'da (piperasilin-
tazobaktam, seftriakson, seftazidim, levofloksasin, merikasin, minosiklin dahil)

Onemli Olgiide artmistir.

Tayvan'da hemen hemen tiim mevcut antibiyotiklere direngli ilk CIDAB izolat:
1998'de kesfedilmistir. O zamandan beri, Tayvan'da bircok CIDAB salgini rapor
edilmistir. Tayvan'm 2000 yilinda antimikrobiyal direncle ilgili bir gdzetim raporu,
21 tip merkezi ve bolge hastanesinden toplanan Acinetobacter baumannii

izolatlarinin %73'"linlin seftazidime direngli oldugunu ortaya koymustur. Aym yil
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icinde Tayvan'daki bes biiyiik egitim hastanesinde yapilan bir bagka arastirma,
Acinetobacter baumannii izolatlarinin %22'sinin imipeneme duyarli olmadigini
gostermistir. 2012'de, Tayvan Antimikrobiyal Direng Gozetimi programi, IDAB
(Imipeneme direngli Acinetobacter baumannii) kompleksinin yayginligiin 2002'de
%3,4'ten 2010'da %58,7'ye ve BIDAB (Biiyiik dl¢iide ilaca direncli Acinetobacter
baumannii) kompleksinin yayginhiginin 2010'da %1,3'ten %41'e yiikseldigini
gosterdi. Ek olarak, karbapeneme direngli Acinetobacter baumannii'nin (CRAB)
neden oldugu saglik bakimu ile iliskili enfeksiyonlarin orani, tiim Acinetobacter
baumannii enfeksiyonlarina kiyasla, 2003'te %14 iken, Tayvan'da 2008'de %46'ya

yiikselmistir.

Tayvan'daki yayginligina ek olarak CIDAB, Kore, Belgika, italya, Irak, Israil,
Yunanistan ve Amerika dahil olmak {izere diinyanin bircok bdlgesindeki
hastanelerde de yaygindir. Ayrica, bir yillik bir calisma, iic CIDAB klonunun
Brezilya'daki hastanelerde yayildigini gostermistir. Queensland, Avustralya'daki tek
bir kurumda, sekans tipi 92 (ST92) baskin sekans tipidir ve 9 yildir mevcuttur. Ek
olarak, iki farkli sehirde bulunan ii¢c hastane arasinda klonal yayilma, CIDAB'nin

salgin potansiyelini gosteren Cin'de belgelenmistir.

Acinetobacter baumannii tiiriiniin hem kurumlar aras1 hem de kurumlar igi aktarimi
miimkiindiir. Birden fazla ilaca diren¢li klon, bir hastanede birka¢ yil boyunca
endemik olarak bir arada var olabilmektedir ve ayni klonlar genellikle kisa bir siire
icinde kiiciik bir 6l¢ekte yayilmaktadir veya bir salgin sirasinda salgin kaynaklarinin
yakin bir arastirmasiyla tespit edilebilmektedir. Dahasi, bu tiir salginlar ulusal
sinirlarin - Stesinde meydana  gelebilmektedir. Ornegin  Wybo ve arkadaslari,
Belgika'daki bir iiniversite hastanesinde Yunanistan'dan iki hastanin transferinin
sonucu olarak yaklagtk 20 hastayr igeren bir CIDAB hastane enfeksiyonu
bildirmistir. Hastane enfeksiyonlarinda CIDAB'nin artan dnemine ek olarak, son
yillarda CRAB'In neden oldugu salgin raporlarinin artmasi bir baska korkutucu
gercek haline gelmistir. 2005 ve 2009 yillar1 arasinda diinya c¢apinda bir
koleksiyondan Acinetobacter baumanniimin imipenem diren¢ orani, %350'nin
tizerinde diren¢ oranlarina ulagmistir. Brooklyn, New York'ta sehir capinda
siirveyans, her 3 izolattan yaklasik 2'sinin karbapenem antibiyotiklere direngli

oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Bir baskin tiir CRAB tiirii, 2005 yilinda Chicago'daki
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bir {liniversite hastanesinde tanitildiktan sonra {stiinlik saglamistir. Ayrica, bir
YBU'de Acinetobacter baumannii'nin ardisik salginlarinin molekiiler epidemiyolojik
arastirmalar;, 1999'dan 2002'ye Italya'da karbapenem direncinin ortaya ciktigini
gostermistir. Cin'de, OXA-23 karbapenemazin genis yayilimimin eslik ettigi
imipenem direncli Acinetobacter tiirlerinin klonal yayilmas: kaydedilmistir. Ilk
CRAB salgin1 1991'de Amerika'da bildirilmis, ardindan kiiresel CRAB yayilmasi
izlemistir. CRAB'In neden oldugu salgilarin ¢ogu, bircok iilkede YBU ortamlarinda
meydana gelmistir. Bir Tayvan hastanesindeki pediatrik yogun bakim iinitesinde,
tiim ilaclara direncli Acinetobacter baumannii'nin (PIRAB) neden oldugu bir salgin
da rapor edilmistir (Lin ve ark., 2014).

Acinetobacter i¢in mevcut iki MLST semasi, Acinetobacter baumannii'nin
poplilasyon yapisinin tasvir edilmesinde etkili olmustur. Genel olarak, benzer
popiilasyon anlik goriintii resimleri, iki veritabanimnin Acinetobacter baumannii
ST'lerin eBURST analizleriyle ¢izilebilmektedir. PubMLST veri tabani, eBURST
analizi ile 21 klonal kompleks (CCler) halinde gruplanabilen 287 farkli ST'ye
Acinetobacter baumannii suslarini atamistir. Daha 6nce AFLP analizi ile tanimlanan
uluslararasi klonal soylar I-III, her iki MLST semasinda temsil edilmistir (Tablo 1)
(zarrilli ve ark., 2013).

Tablo 1. Coklu ilaca direngli Acinetobacter baumannii'nin klonal soylar1 ve bunlarin

diinya ¢apindaki dagilim1 (Zarrilli ve ark., 2013).

AFLP Pasteur'un MLST’si® PubMLST? 3LST DiversiLab™
I CC1 (14 CC109 (18) SG2 Www1l
I CC2 (13) CC92 (45) SG1 WWwW2
i CC3 (4 CC110(8) SG3 WW3
ST25 SG4 WW7
Smif A CC15 (5) CC103(6) SG5 Ww4
ST78 SG6 WW6
Smif B CC10 (3) Allelik profil 3/2/8° WW8

Smif 6 CC32 (4)
Simif C ST52

CC79 (11) CC113 (18)

AFLP, biiyiitiilmiis parca uzunluk polimorfizmi; MLST, ¢ok odakli dizi tipleme; 3LST, trilokus sekans bazli tipleme; CC,
klonal kompleks; ST, sekans tipi; SG, sekans grubu WW, diinya ¢apinda klon.

a) CC'ler en yaygm klona gore numaralandirilmaktedir. ST'ler tekli oldugunda belirtilmektedir. MLST veri tabanlarinmn
eBURST analizi ile her CC i¢in tanimlanan ST'lerin sayis1 parantez iginde belirtilmistir.

b) Mikroepidemik suslar olduklar1 i¢in alelik profili 3/2/8 olan suslara SG atanmamustir.
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Tablo 2. Acinetobacter baumannii‘de karbapenem direncinin global epidemiyolojisi
(zarrilli ve ark., 2013).

?, bilinmiyor; IS, insert sekans; ST, sekans tipi; CC, klonal kompleks; MLST, ¢ok lokuslu sekans tipleme; iki
MLST semast arasinda ayrim yapmak igin ST'ler ve CC'ler, Pasteur Enstitiisii semas1 igin ST? / CC” ve Bartual
PubMLST semast i¢in ST” / CCP olarak belirlenmistir.

Molekiiler ~ Enzim Mliskili yap1 Klonal soylar izolat
sinif
B IMP-1 Sinif 1 integron Italya, Japonya, Kuzey Kore, Hindistan
IMP-2 Sinif 1 integron ftalya
IMP-4 Sinif 1 integron Singapur, Hong Kong
IMP-5 Sinif 1 integron ST1208/CC32° Portekiz
IMP-6 ? Brezilya
IMP-8 ? Cin
IMP-11  ? Japonya
IMP-19  ? Japonya
VIM-2 Sinif 1 integron Kuzey Kore
VIM-1  Sinif 1 integron cc2P Yunanistan
VIM-3 Sinif 1 integron Tayvan
VIM-4  Simf | integron cceP Yunanistan
VIM-11  ? Tayvan
SIM-1 Sinif 1 integron Kuzey Kore, Cin
NDM-1  KromozomISAbal25;plazmid CC1PCC928 Hindistan, Almanya, Cezayir, Belgika
Banglades, Cek Cumbhuriyeti, Cin
ST25°,ST85°
A NDM-2  Kromozom ST2538/ST103° Muisir, Israil, Arap Emirlikleri
KPC-2 ? Porto Riko
KPC-3 ? Porto Riko
KPC-4 ? Porto Riko
KPC-10 ? Porto Riko
GES-14  Plazmid/Simf 1 integron Fransa, Belcika
OXA- Kromozom/Plazmid/1S CC1098/CC1? ingiltere, ~ Fransa, Brezilya, Irak,
23 Yunanistan, Singapur, italya, Tiirkiye,
Amerika
Cc928/cc2”
b OXA- ? Singapur
27 ? Cin
OXA- ? Cin
49 Kromozom/plazmid Ccc928/cc2? Portekiz, Ispanya, Italya, Yunanistan,
OXA- ? Ingiltere, Amerika
73 ? Ispanya
OXA- Plazmid ST25° Belgika
24/40 Ispanya, Cin, Kuzey Kore, Tayvan,
OXA- Hirvatistan, Brazilya, Italya
25
OXA- Kromozom/plazmid/IS CC1P, CC2° , CC3", Fransa, Ispanya, Italya, Yunanistan,
26 ST25°, ST78° ingiltere, Avusturya, Romanya, Irak,
OXA- Kuveyt. Liibnan, Tiirkiye
72
? Singapur
Plazmid/IS/Kromozom Tunus
Plazmid Brezilya
OXA- Plazmid Brezilya
58
OXA-
96
OXA-
97
OXA-
143
OXA-
231
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Yukaridaki tiim verilere dayanarak, Acinetobacter baumannii'nin popiilasyon
yapisinin, tek kurumlarda ve / veya diinya ¢apinda yayilan en az dokuz farkli klonal
soydan olustugu sonucuna varilabilmektedir. Aslinda, uluslararasi klon I ve son
zamanlarda uluslararasi klon II diinya ¢apinda galip gelmistir; Pasteur'iin MLST
semasinin uluslararasi klon III, CC10, CC15, CC32, ST25 ve ST52 farkli Avrupa
tilkelerinde izole edilmistir; Pasteur'in MLST semasmin CC79'u Brezilya ve
Ispanya'da izole edilmistir ve Pasteur'iin MLST semasimnim ST78'1 birkac Italyan
hastanesinde izole edilmistir (Tablo 2). (Zarrilli ve ark., 2013).

Fransa'da, 2010 ve 2011 yillar1 arasinda 110 Acinetobacter baumannii klinik susu
izole edilmistir. Bunlardan 90 izolat blaoxa-23, 12 blaoxa22 ve 8 blaoxass
barindirmistir. izolatlardan biri ayni1 anda blaoxa-2s Ve blaper-1 gdstermistir ve 2
izolat blaoxa-23 ve blaoxa-sg'e sahiptir. Darbeli alan jel elektroforezi (PFGE) analizi
30 kiime gostermistir ve MLST 11 ST ortaya ¢ikarmistir (ST115, ST1, ST2, ST10,
ST20, ST25, ST79, ST85, ST107, ST108 ve ST125). Cin'de yiiriitiilen bir ¢alismada,
ST75 ve ST137145 barindiran, blaoxa23 / ISAbal ve blaoxas: genleri igin pozitif
olan 57 karbapenem direngli  Acinetobacter baumannii  klinik izolati
degerlendirilmistir. Ek olarak, bir Cin hastanesi, OXA-23 fireten Acinetobacter
baumannii'nin 59 klinik izolatinda transpozon Tn2006, Tn2007 ve Tn2008
tanimlamistir (Zarrilli ve ark., 2013).

Suudi Arabistan'da, 75'i blatem , blactx-m (n = 86), blaoxa-51 (n = 100) ve blaoxa-23 (n
= 97) genlerini barindiran 107 Acinetobacter baumannii klinik izolat1 tanimlanmustir.
MLST analizi, ST231 hari¢ tiimii CC2'ye ait olan ST195, ST557, ST208, ST499,
ST218, ST231, ST222 ve ST286'y1 tanimlamustir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 2008 ve 2009'da farkli hastanelerde blaoxa-23
(65/65) ve blaoxa4o genlerini (09/65) barindiran, blaoxas: / ISAbal iireten 65
Acinetobacter baumannii klinik izolatt bulunmustur. PFGE analizi 24 kiime
gosterirken MLST, ST1, ST2, ST77, ST79, ST123, ST124, CC1 ve CC2'yi
tanimlamugtir.  Misir'daki farkli hastanelerden blaoxass (n = 31), blaoxa-ss / ISAba3
(n = 14) ve blaoxa72 (n = 18) igeren toplam 149 Acinetobacter baumannii klinik
izolat1 izole edilmistir. PFGE tarafindan 54 kiime olarak sunulanlar ve ST763,
ST777,ST369, ST762 ve ST229 olarak tanimlanmustir.

33



Giliney Afrika'da Acinetobacter baumannii'nin 94 klinik izolati farkli hastanelerde
bulunmustur; 93 blaoxas1 genini ve 72 blaoxa23 genini tasimaktadir. PFGE analizi,
izolatlar1 5 ST'li (ST106, ST258, ST339, ST502, ST758, ST848) 4 kiime halinde
gruplamistir; burada ST258 ve ST758, uluslararast klon I'e ve ST502 ve ST848,

uluslararasi klon II'ye karsilik gelmistir.

Hindistan'da 100 Acinetobacter baumannii susu yiiksek genetik degiskenlik
gostermistir. MLST, ST110, ST108, ST194, ST14, ST146, ST69, ST188, ST386,
ST387, ST388, ST389, ST390 ve ST391 olarak tanimlanmustir.

Vietnam'da toplam 160 Acinetobacter baumannii klinik izolati tespit edilmistir,
bunlardan 119'u CID veya asir1 direncli, iigiincii ve dordiincii nesil sefalosporinlere
kars1 yiiksek diizeyde direng sergilemistir. 128 izolat, ISAbal elementi ile baglantili
blaoxas1 ve blaoxa-23 genlerini barindirmaktadir. MLST analizi, 23 izolattan 16 ST

belirlemistir, yeni ST'leri dogrulamistir, bazi izolatlar ST136'ya aittir.

Malezya'da, 128'i karbapenemlere direngli olan 162 klinik CID Acinetobacter
baumannii izolati tanimlanmustir. blaoxa-23, blaoxa-mp Ve Dblaoxa-apc genleri
tanimlanmistir ve blaoxa-23 ve blaoxa-apc genlerinin yukart bolgesinde 1SAbal de
bulunmustur. izolatlarda siprofloksasine diren¢ saglayan gyrA (Ser83Leu) ve
parC'de (Ser80Leu) nokta mutasyonlar1 da tespit edilmistir. MLST, iki baskin ST
(ST195 ve ST208) tanimlamustir. (Kurihara ve ark., 2020)

Tiirkiye’de izole edilen A. baumannii izolatlarinin yillara goére antibiyotik direng
profilleri Tablo 3’te gosterilmistir. A. baumanni izolatlarinda 2003-2020 yili arasinda
Acinetobacter spp. ile lilkemizden bildirilen ¢alismalarda direng oranlar1 kolistin i¢in
%0-%100, tobramisin i¢in %8-%71, tigesiklin i¢in %0-%98, sefepim icin %28,3-
%100, seftazidim igin  %0-%95, imipenem ve meropenem igin %3.8-%100,

siprofilaksasin i¢in %2.8-%99.6 arasinda tespit edilmistir.
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Tablo 3. Tirkiye’de izole edilen Acinetobacter baumannii izolatlarinin antibiyotik

direng profilleri

Antibiyotik direng oranlari (%) Kaynak

Cahgilan sus sayis1 ~ Kolistin -~ Tobramisin ~ Tigesiklin ~ Sefepim  Seftazidim  Imipenem Meropenem  Siprofloksasin

277 59,9 - - 88,1 53,6 - 74 (Akan, 2003)

60 55 - 28,33 0 83,3 - 30 (Namiduru
ve ark.,
2004)

402 69,4 40,5 36,3 57,2 (Gazi ve ark.,
2005)

173 44 - 37 22 48 53 29 (Zarakolu ve
ark., 2006)

56 10 20 - 5 (Cetin ve
ark., 2007)

155 77,5 82,6 52,2 - - (Giir ve ark.,
2008)

121 12,3 19,8 19 33 (Kusgu  ve
ark., 2009)

79 71 - - - 49 63 82 (Balc1 ve
ark., 2010)

707 96,2 - 98 - 10,2 28,5 27,5 20,5 (Safak ve
ark., 2011)

707 100 - 96,3 - 6,6 18,8 17,7 8,9 (Safak ve
ark., 2012)

172 0 - 0 - - 92 92 76 (Dede ve
ark., 2013)

707 94,6 - 89,3 - 33 11 7,8 51 (Safak ve
ark., 2014)

170 3 8 15 93 93 66 65 92 (Saver ve
ark., 2015)

707 92,3 - 92,1 - 1,9 38 38 2,8 (Safak ve
ark., 2016)

122 78 34 34 75 (Telli ve ark.,
2017)

237 0,4 52,5 23,9 100 95 100 100 99.6 (Coskun,
2018)

136 59 - - 85,3 83,8 83,1 82,4 83,1 (Behget  ve
ark., 2019)

1148 18 - 22 - 81,6 - 81,7 80,5 (Ozekinci ve
ark., 2020)

1.2.8 Acinetobacter baumannii Tiir Tamimlama/ Giincel Taksonomi:

1986'dan beri Acinetobacter cinsinin taksonomisi birka¢ kez degistirilmistir.
Simdilerde Acinetobacter calcoaceticus'un (A. calcoaceticus) orijinal tek tiir
siniflandirmasi terk edilmistir ve Acinetobacter cinsi i¢inde en az 34 genomik tiir
ayirt edilebilmektedir, 23'line tiir adlar1 atanmistir. Acinetobacter taksonomisindeki
zorluk, fenotipik 6zellikler ve kemotaksonomik yontemler kullanilarak ayirt edilmesi
zor olan yakindan iliskili tiirlerin kiimelerinden kaynaklanmaktadir. A. calcoaceticus,
Acinetobacter baumannii ve genomik tiir 3 ve 13TU'dan olusan A. calcoaceticus-
Acinetobacter baumannii (Acinetobacter baumannii) kompleksi, en iyi bilinen
ornektir. Farkli genomik tiirlerin antibiyotik duyarliliklar1 ve klinik 6nemi 6nemli

Olctide farkli oldugundan, Acinetobacter tiirlerinin belirlenmesi icin genomik
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yontemler gereklidir. Darbeli alan jel elektroforezi (PFGE) dahil olmak iizere bir dizi
genomik parmak izi yOntemi Onerilmistir; ribotipleme, rastgele biiyiitilmis
polimorfik DNA analizi gibi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli parmak izi
teknikleri; tekrarlayan ekstragenik palindromik sekans bazli PCR (rep-PCR);
amplifiye ribozomal DNA restriksiyon analizi, RNA ayirict parmak izi ve
biiylitiilmiis parca uzunlugu polimorfizm analizi. Ayrica Acinetobacter tiirlerinin
belirlenmesi igin 16S-23S ribozomal intergenik spacer, 16S rRNA geni, rpoB geni ve

gyrB gen sekans analizleri gibi yeni yontemler gelistirilmistir (Lin ve ark., 2014).

1.2.9 Tiim Genom Analizi

Mevcut tipleme teknolojileri, Acinetobacter baumannii izolatlar1 arasindaki iliskileri
ortaya cikarmada yararli olmustur ancak bunlar bulagsma zincirlerinin genellikle
belirsiz oldugu kiiciik olgekli salginlardan yakindan iligkili izolatlar arasindaki
farkliliklar1 ¢ozememektedir. Hizli ve ucuz tiim genom analizi yakin zamandaki
mevcudiyeti, tek bir tiire ait bakteriyel izolatlar arasindaki genetik farkliliklarin
ayrintili arastirllmasina izin verir ve antibiyotik se¢im baskisi altinda izolatlar
arasindaki genetik degisikliklerin dogasina iligkin fikir vermektedir. Acinetobacter
baumannii ile ilgili olarak, tam genom g¢alismalar1 simdiye kadar ya farkli
antibiyotige duyarli ve CID suslarimi ya da farkli hastalardan elde edilen ilgili
izolatlar1 karsilastirmaya odaklanmistir. Bu ¢alismalar, antibiyotik diren¢ genlerinin
transferinde hareketli genetik elementlerin roliinli aydinlatmay1 ve diren¢ kazanimi
ile iligkili genetik degisiklik oranini dogrulamayi amaglamistir. Mevcut olan
sonuclar, yiiksek derecede genom plastisitesine, hizli antibiyotik direncinin ortaya
¢ikmasina ve yakindan iliskili izolatlar arasinda 6nemli genetik farkliliklara isaret
etmektedir. Acinetobacter baumannii’de tiim genom analizi sonuglarini bildiren ilk
calisma, epidemiyolojik olarak ilgisiz alt1 klinik izolat1 analiz etmistir, ii¢ii CID ve
ticli duyarh fenotiplere sahiptir, ¢cogu uzak zaman dilimlerinde geri kazanilmistir. Bu
calisma, diren¢ belirleyicilerinin organizasyonunu ve kokenlerini aydinlatmay1
amaglamistir ve tiim CID fenotipinin, genom boyunca direng belirleyicilerinin
alimma atfedilebilecegi sonucuna varilmistir. Test edilen alti izolatin tamaminin
metabolik ve fizyolojik Ozellikleri kodlayan 475 geni paylastigi, transpozonlari,
integronlar1 ve diger mobil genetik elementleri tagiyan bir direng adasiin CiD

fenotipine Onemli oOl¢iide katkida bulundugu ancak evrensel olarak katkida
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bulunmadigr bulunmustur. Bu c¢alisma ayrica, efluks mekanizmalarmin belirli
antibiyotiklere karst ilaci inaktive eden enzimlere gore daha az direng
saglayabilecegini gozlemlemistir. Daha yeni bir calismada, bir hastane salgim
sirasinda  izole edilen Acinetobacter baumannii suslarinin  tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP’ler) ve tiim genom analizi, Birmingham, Birlesik Krallik’ta
bir hastane salgini sirasinda tek bir kogusta bulasma zincirlerini tanimlamak igin
kullanilmistir. Bu c¢alisma, standart tekniklerle ayirt edilemeyen alt1 izolati analiz
etmek i¢in yalnizca iyi dogrulanmigs SNP’leri dikkate alan bir yaklasim kullanmistir
ve CID Acinetobacter baumannii’nin alternatif epidemiyolojik hipotezlerden farkli
olarak askerden sivil hastalara yayildigi sonucuna varmistir. Bagka bir ¢alismada,
uluslararas1 klonal kompleks I’e ait PFGE ve PCR / ESI-MS gibi genom ¢apinda
tipleme teknikleri kullanilarak yakindan iliskili oldugu diisiiniilen alt1 Acinetobacter
baumannii klinik izolatinin tiim genom analizi kullanilmigtir; bunlardan dordii ayni
ABD hastanesinden gelmektedir. izolatlarm birbiriyle iliskili olmasina ragmen, bu
calisma, izolatlarin farkli antimikrobiyal duyarlilik modelleriyle iliskilendirilen
diren¢ genotipinde Onemli farkliliklar tespit ederek hareketli genetik Ogelerin
katkisin1 vurgulanmustir. Ozellikle, ekleme dizilerinde, plazmitlerde veya direng
adalarinda tasman direng genlerinin degisken kombinasyonlari ortaya ¢ikarilmis ve
Acinetobacter baumannii izolatlar1 arasinda hizla gelisen antibiyotik ila¢ direnci igin
bir fikir saglanmistir. Daha O6nce mevcut tipleme yontemleriyle yakindan iliskili
olarak smiflandirilan izolatlarin farkli diren¢ genotipi, bu yontemlerin direng
fenotiplerindeki ve genotiplerindeki degisiklikleri izleme kapasitesinin sinirh
oldugunu da ortaya koyulmustur. Son olarak, baska bir ¢caligma, tiim genom analizi
kullanarak CID Acinetobacter baumannii’nin poliklonal salgmimi arastrmistir. Ug
baskin salgin sus tiiriinlin tam genom dizilerinin karsilagtirilmasi, bu suslarin, hepsi
aynmi salgin soyuna (uluslararasi klonal kompleks II) ait olmalarma ragmen,
yazarlarin kurumuna gelmeden once farklilagtigini gostermistir. Ayni soydan fi¢
farkli susun eszamanli varligi, uluslararasi hastanelerde artan yaygmhigi ile
uyumludur ve ayrica klonal kompleks II’'nin hastane ortamina devam eden
adaptasyonunu  desteklemektedir. Daha ileri genomik Kkarsilagtirmalar, bu
izolatlardaki aym1 ataya sahip genetik degisikliklerin ¢ogunun, genomlarinin
%20’sinde homolog rekombinasyon aracilifiyla gerceklestigini gostermistir. Altta

yatan genetik olaylar, hiicre yiizeyine maruz kalan veya hiicre yiizeyi molekiillerini
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sentezleyen proteinleri kodlayan genlerin kaybini veya degistirilmesini igermektedir.
Benzer olaylar, Acinetobacter baumannii’nin yiizey molekiilleri i¢in kodlayan
genleri yatay olarak transfer etme kabiliyetini destekleyen ve daha sonra homolog
rekombinasyonla yayilan daha genis bir uluslararas1 klinik izolat setinde de
gozlemlenmistir. Bu tiir rekombinasyonlar sadece Acinetobacter baumannii
izolatlarinin epidemiyolojik evrimi i¢in degil ayn1 zamanda viriilans ve bagisikliktan
kagmas1 i¢in de Onemli olabilmektedir. Acinetobacter baumannii suslarinin tam
genom dizilerinin karsilastirmali genomik analizi, farkli PFGE genotiplerine veya
dizi tiirlerine (ST'ler) atanan Acinetobacter baumannii epidemik klonlarinin genom
organizasyonundaki farkliliklar1 vurgulamistir. CID Acinetobacter baumannii
suslarinin tiim genom analizi, comM gen lokusundaki AbaR tipi diren¢ adalarinin ve
antibiyotik diren¢ belirleyicileri tasiyan birka¢c plazmitin yapisin1 ve gen
kompozisyonunu analiz etmek i¢in de kullanilmistir. Genel olarak, tiim genom
analizi teknolojileri fiyat ve hiz agisindan gelismeye devam ederken, bu yaklagimlar,
tek hastaneli salginlardan diinya ¢apindaki salginlara ve geriye doniik analizden
gercek zamanli izlemeye kadar degisen cesitli kosullarda titiz epidemiyolojik analiz
icin altin standart haline gelmelidir. Tek bir hastada Acinetobacter baumannii
popiilasyonlar: arasindaki genetik ¢esitliligin kapsamin1 degerlendirmek i¢in daha
fazla galismaya ihtiyag duyulmasina ragmen, tim genom analizi, antibiyotige
direngli Acinetobacter baumannii’nin hizli yayilmasindan sorumlu evrimsel yollarin

aydilatilmasina agik¢a yardimer olmaktadir (Zarrilli ve ark., 2013).

1.2.10 ADC (Acinetobacter-kokenli sefalosporinaz)

Acinetobacter baumannii 'deki p-laktamlara direng esas olarak p-laktamazlar
araciligi ile olmaktadir. Intrinsik AmpC sefalosporinazin asir1 {iretimi, sefalosporin
direncinden biiylik 6l¢iide sorumludur. Yakin zamanda yapilan filogenetik analiz,
Acinetobacter tiirlerinde kromozomal AmpC genlerinin oldugunu bulmustur. Bu
AmpC varyantlar1 artik Acinetobacter-kokenli sefalosporinazlar (ADC'ler) olarak
bilinmektedir. ADC'ler tipik olarak penisilinleri, dar ve genis spektrumlu
sefalosporinleri hidrolize eder ancak sefepim veya karbapenemleri hidrolize etmez
(Tian ve ark., 2011). Gliniimiize kadar 233 varyant tespit edilmistir (URL-1).
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Bir ¢aligmada, 2.195 bp uzunlugunda bir fragman tespit edilmistir. TAA kodonu ile
biten, ATG kodonu ile baslatilan 1,152 bp ORF’dir (383 amino asit uzunlugunda).
Baslatma kodonundan 6nce bir Shine-Dalgarno ribozom baglama dizisi, AGGAG
kullanilmistir. Bu ORF ile GenBank veri tabani arastirmalari, birka¢g C smifi
kromozomal ve plazmid aracili B-laktamazlarla benzerlikler ortaya ¢ikarmistir. En
yiiksek 6zdeslik (9%40,5 ila 42,3) asagidaki B-laktamazlarla gozlenmistir: Aeromonas
sobria’nin AmpC’si, CMY-1, Serratia marcescens’in AmpC’si, FOX-2, FOX-3 ve
Pseudomonas aeruginosa’min  AmpC’si. E. Coli, Proteus stuartii, Yersinia
enterocolitica, Morganella morganii, Enterobacter cloacae ve Citrobacter
freundii’den AmpC B-laktamazlar i¢in %35 ila 40 6zdeslik goriilmiistiir. Cikarilan
peptid sekansi, asagidaki gibi serin B-laktamazlarda bulunan korunmus motifleri
icermektedir: AmpC’nin aktif bolgesinin SXSK motifi, C smufi tipik motif YXN ve
KTG alani. AmpC geninin flanking bdlgelerinin (her bir tarafta yaklasik 400 bp)
niikleotid dizisi, transpoze edilebilir bir elemanin varligini diisiindiiren tersine
cevrilmis tekrarlanan diziler gostermemistir. Bu ampC geni, muhtemelen bir integron
icerisine  eklenmemistir, ¢linkii 59 baz elemani, flanking bdlgelerinde
gbzlenmemistir. Bu ADC tipi sinif C B-laktamaz ile ilgili ilk ¢alismadir (Bou ve ark.,
2000).

ADC tipi simif C B-laktamazlar, ciddi bakteriyel enfeksiyonlara neden bir ajan olan
Acinetobacter baumannii'nin kromozomun da yer alan genler tarafindan kodlanan
biiyiikk bir enzim grubunu igerir. Bu enzimlerin asir1 ekspresyonu, Acinetobacter
baumannii 'yi cesitli B-laktam antibiyotiklerine karsi direngli hale getirir ve bu
6liimciil patojenin neden oldugu enfeksiyonlar: tedavi etme kabiliyetini ciddi sekilde
tehlikeye atar. Klinik agidan 6nemli ailenin ilk tiyesi ADC-1'dir. Dar spektrumlu C
smift B-laktamazlarin aksine, ADC-1 genisletilmis spektrumlu sefalosporinlere
direng gelistirebilir ve bunlar1 Acinetobacter baumannii 'ye karsi etkisiz hale
getirebilir. Enzimin substrat profilinin genislemesi, biiylik olasilikla R2 halkasindaki
yapisal farkliliklarin, 6zellikle ti¢ rezidiiniin silinmesinin ve ardindan A10a ve A10b
sarmallarinin  yeniden diizenlenmesinin bir sonucudur. Bu yapisal yeniden
diizenlemeler, ADC-1'in R2 cebinin genislemesine yol agarak, ficilincii nesil
sefalosporinlerin hidrolizine ve bdylece enzimin bu klinik acidan Onemli

antibiyotiklere karsi katalitik etkinligini arttirmaktadir (Bhattacharya ve ark., 2014).,
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Sekil 5. ADC-1'in ti¢ boyutlu gosterimi.

Yapy, iki ana yapisal alana gore renklendirilmistir: yesil alan 1 ve macenta alan 2. Q sarmali (sar1), P sarmali (mavi), R2 sarmali
(kirmizi) ve P2 sarmali gosterilmektedir. Yapinimn gri renkli kisimlari (R2 sarmali dahil) -daha kiigiik A sinifi ve D sinifi
enzimlere gore-C sinifi enzimlerde bulunan ek rezidiileri temsil etmektedir. Ug katalitik rezidii (Ser66, Lys69 ve Tyr152) top ve
gubuk seklinde gosterilmistir (Bhattacharya ve ark., 2014).

Diger mikroorganizmalardan C smifi B-laktamazlarin ¢ogunun aksine, ADC'ler
indiiklenememektedir ve normal olarak diisiik seviyelerde ifade edilerek penisilinlere
ve dar spektrumlu sefalosporinlere direng saglamaktadir. Acinetobacter izolatlari,
cesitli insersiyon sekanslarinin (IS'ler) bilinen bir rezervuaridir ve bu IS
elementlerinden birinin, 6zellikle ISAbal'in ADC'ler tarafindan alinmasi, -laktamaz
genlerine giiglii bir promotor saglamaktadir. ISAbal yerlestirilmesinin bir sonucu
olarak, ADC'ler ¢ok daha yiiksek seviyelerde eksprese edilmektedir ve sefotaksim ve
seftazidim gibi genis spektrumlu sefalosporinlere direng kazandirabilmektedir.
Sefepimi hidrolize edebilen mutant ADC tiirevleri ADC-33 ve ADC-56
tammmlanmistir. Son zamanlarda klinik Acinetobacter baumannii izolatlarinda
karbapenem antibiyotiklere diren¢ olusturan ADC mutant enzimleri tespit edilmistir.
ADC enzimleri, diger C smifi enzimlerle %35 ila %45 sekans oOzdesligi
paylasmaktadir ve korunmus bir rezidii tigliisii iceren temel katalitik mekanizmay1
korumaktadir: bir serin, bir lizin ve bir tirozin. Bu rezidilerden ikisi, serin ve lizin
ayrica diger iki serin PB-laktamaz sinifinda da korunmaktadir: A smift ve D sinifi
enzimler. D sinifi enzimlerde, lizinin karboksilasyonu aktivite igin kritiktir oysa A ve
C smifi enzimlerde durum bdyle degildir. Ug sinifin  hepsinde B-laktam

antibiyotiklerin hidrolizi iki adimda ilerler: (i) serin yan zincirde bir asil-enzim ara
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liriinliniin olusturulmasi, ardindan (ii) suyla aktive olan deasilasyon ve ardindan
deaktive edilmis ilacin salinmasi. TEM-1 enzimine dayanan kanonik bir
numaralandirma semasi bulunan A sinifi beta-laktamazlarin aksine, C sinifi enzimler
i¢in belirli bir numaralandirma semas1 yoktur. Bununla birlikte, genel olarak, C sinifi
enzimler, Citrobacter freundii C smifi B-laktamazin (PDB giris 1frl) ilk bildirilen
yapisina dayali olarak, katalitik triad Ser64, Lys67 ve Tyrl50 olacak sekilde
numaralandirilir. Diger iki serin p-laktamaz smifiyla (simf A ve sif D)
karsilastirildiginda, C smifi enzimler, kaynaga bagli olarak, tipik olarak 90-110
kalint1 kadar daha uzundur (Bhattacharya ve ark., 2014).

Genisletilmis spektrumlu AmpC [-laktamazlar (GSAC'lar), sefepim dahil tiim
sefalosporinleri hidrolize edebilmektedir. GSAC'lerin aktivitesindeki degisiklikler
normal olarak aktif bolge, omega halkasi, H2 ve H10 sarmallar1 ve proteinin C-
terminal ucundaki spesifik bolgelerdeki amino asit ikameleri veya eklemeler/silmeler
ile iligkilidir. Bou ve Martinez-Beltran'in ilk olarak ADC-1'i tanimladigi 2000'den
beri, GSAC ozellikte olan ADC B -laktamazlar tarif edilmistir. ADC tipi gruptaki ilk
GSAC, 2010 yilinda tanimlanmistir ve ADC-33 olarak adlandirilmistir. ADC-33,
215. pozisyonda bir Ala rezidiisiiniin bir kopyasi ile birlikte bir P210R degisimine
sahiptir. Her iki mutasyon da GSAC fenotipinden sorumludur. Ayrica ADC-56,
GSAC ADC-tipi bir enzim olarak tanimlanmistir ve ikinci korunmus yerin yakininda

bulunan R148 mutasyonunun sefepim hidrolizinden sorumlu oldugu gosterilmistir
(Pérez ve ark., 2014).

ADC-56 varyantinin molekiiler modeli, bir R148Q siibstitlienti eklenerek ADC-30
varyantindan Modeller ile olusturulmustur. Aktif bolgeye yerlestirilmis sefepime
sahip ADC-30 modeli, R148'in Q267, E272 ve 1291 ile etkilesime girdigini
gostermistir. Karbonil, K67 ve Y150 ile hidrojen baglar1 olusturmaktadir. Bunun H-
10 sarmalin1 kisitlayan bir hidrojen bag agi olusturdugundan siiphelenilmektedir
(Sekil 6). ADC-56, sefepim ile modellendiginde, karbonil, K67 ve Y150 ile hidrojen
baglarini stirdiirmiistiir. ADC-56'daki R148Q ikamesi, H-10 sarmal ile etkilesimleri
bozarak sarmala daha fazla esneklik saglamistir. Daha iyi baglanmaya (daha diisiik
Km) ve devire (daha yiiksek kcat) izin verebilen, karboksilin R340 ile etkilesime
girmesiyle, aktif bolgede sefepimin konformasyonel bir degisikli§ine izin

vermektedir. Bu, A148, D148 ve E148 icin de gegerlidir ancak K148 ile o kadar
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onemli degildir (hidrojen baglarin1 kismen H-10 ile tutar). 148. pozisyondaki arginin,
cesitli Gram-negatif bakterilerden gelen AmpC proteinleri boyunca korunmaktadir.
Bu nedenle, bu pozisyonda alternatif rezidiilere sahip enzimlerin, beta-laktamlara
kars1 katalitik avantajlarina ragmen kararsiz olmalar1 ve ilk ortaya ciktiktan sonra
genellikle devam etmemeleri miimkiindiir. Cesitli ADC varyantlar1 arasinda, ADC-
33 (210. pozisyonda prolinden arginin'e degisim ve 215. pozisyonda alanin
rezidiisiiniin iliskili bir kopyasi), sefepimi hidrolize edebilen bir ADC enzimi olarak
tanimlanmistir. Bu degisikliklerin her ikisi de Q loopunun i¢inde bulunmaktadir. Su
anda, bu degisikligin ya B-laktam substratlarinin aktif bolgeye baglanmasi igin artan
bir aciklik sagladigina ya da bozukluk yarattigina inanilmaktadir. Ek olarak, H-10
sarmalindaki ¢esitli amino asit degisiklikleri, AmpC enzimlerinin spektrumunun
Enterobacteriaceae'de sefepime genislemesi ile iliskilendirilmistir. Analiz, katalitik
bolgenin yakininda bulunan pozisyon 148'de arginin siibstitilisiiniin de sefepimin
saglam hidrolizi dahil olmak iizere degismis substrat spesifikligine yol actigini

gostermektedir (Tian ve ark., 2011).
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Sekil 6. ADC-30 ve ADC-56 B-laktamaz.

(a) ADC-30 ve ADC-56 B-laktamaz. Molekiiler modelde R148, hidrojen bagi ag: araciligiyla Q267, E272 ve 1291 (H-10
sarmal) ile etkilesime girmektedir. Bu 6nemli etkilesimler muhtemelen H-10 sarmalimi ve R2 dongiisiiniin bir kismini
kisitlamaktadir. R148'i Q'ya (veya kismi hidrojen baglarini geri yiikleyen K hari¢ baska bir amino aside) degistirerek,
etkilesimler bozulmaktadir ve sarmal daha fazla esneklik kazanmaktadir. (b) ADC-30'un aktif bolgesinde modellenen sefepim.
Minimizasyondan sonra, karbonilin oksianyon deliginden disar itildigini ve K67 ve Y150 ile hidrojen baglar1 olusturdugunu
gosterilmektedir. Ek olarak, C-4 karboksil, T317 ile hidrojen bagi yapmaktadir. Bu modele dayanarak, sefepim daha az
hidrolize olmaktadir. (c) Panel b'nin birlesik gosterimi. (d) Sefepim, ADC-56'nin aktif sitesinde modellenmistir. Sefepimin
karbonili, oksianyon deliginin digina yerlestirilmektedir ve K67 ve Y150 ile hidrojen baglar1 yapmaktadir. Karboksil, R340 ile
hidrojen bag1 yapmaktadir. iki modelin karsilastirmasinda, sefepim aktif bolgede farkli bir konformasyondadir. R148Q ikamesi,
Q267, E272 ve 1291 ile hidrojen baglarini bozmaktadir ve daha iyi baglanma ve doniise izin verebilmektedir. () Panel d'nin
birlesik gosterimi, ADC-56 B-laktamaz ile sefepime baglanma modlarinin daha iyi bir goriintiisiinii sunmaktadir (Tian ve ark.,
2011).
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Bir ¢alismada, karbapenem direncgli Acinetobacter baumannii D0O15'ten izole edilen
Acinetobacter tiirevi sefalosporinaz simif C p-laktamaz ADC-68'in molekiiler,
biyokimyasal ve yapisal Ozellikleri arastirllmistir. ADC-68'i kodlayan blaapc-es
geninin, Southern blot analizi ve genom dizilimi yoluyla kromozom {izerinde var
oldugu dogrulanmistir. Acinetobacter baumannii D015 ve saflastirilmis ADC-68 (bu
sustan elde edilen bir karbapenemaz) igin B-laktamlarin katalitik kinetigi ve MK 'leri
(minimum inhibe edici konsantrasyonlar) degerlendirilmistir. Sus, ADC-68 ile
hidrolize edilen penisilinlere, dar spektrumlu ve genisletilmis spektrumlu
sefalosporinlere ve karbapenemlere direnglidir. ADC-68'in kristal yapisi, 1.8
Angstron ¢ozilintirliikte belirlenmistir. ADC-68'in yapisi ADC-1 (karbapenemaz
olmayan) ile karsilagtirllmistir; P-dongiisiiniin orta kisminda ve R1 ve R2 alt
sitelerinin kenarinda ve katalitik serin rezidiisii Ser66'ya yakinda bulunan C-
dongiisiinde farkliliklar bulunmustur. ADC-68 C-dongiist, tist R2 alt bolgesinin agik
konformasyonunda stabilize edilmistir ve daha biiylik R2 yan zincirlerine sahip
karbapenemleri daha 1iyi barindirabilir. Ayrica, R2 kivrimimnin genis agik
konformasyonu, ADC-68'in genisletilmis spektrumlu sefalosporinlere baglanmasina
ve hidrolize etmesine izin vermistir. ADC-68, C smifi genisletilmis spektrumlu -
laktamaz ve karbapenemaz aktivitelerine sahip kromozom sinifi C B-laktamazlar

arasinda bildirilen ilk enzimdir (Jeon ve ark., 2014).

1.3 Homoloji Modelleme

Bir proteinin {ic boyutlu yapisi, biyokimyasal islevini ve etkilesim o6zelliklerini
molekiiler ayrintida anlamak icin 6nemli bilgiler saglar. Bununla birlikte, bilinen
protein dizilerinin sayisi, deneysel olarak ¢oziilmiis protein yapilarinin sayisindan

¢ok daha fazladir (Bordoli ve ark., 2009).

Agustos 2008 itibariyle, 52.500'den fazla deneysel olarak belirlenen protein yapisi
Protein Veri Bankasinda (PDB) saklanmistir. Bu say1, UniProt bilgi veritabaninda
tutulan 6 milyondan fazla protein dizisine kiyasla nispeten kiiciik goriinmektedir.
Dogada meydana gelen farkli protein kivrimli ailelerin sayist smirli goriinmektedir
ve bir protein ailesi i¢inde, iki homolog protein arasindaki yapisal benzerlik, dizi
benzerliginden ¢ikarilabilmektedir. Homoloji modelleme (veya karsilagtirmali

protein yapist modelleme) teknikleri, bilinen yapiya (sablon) sahip benzer bir protein
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ile hizalanma temelinde amino asit dizisinden bir proteinin (hedef) ili¢ boyutlu
modellerini olusturmak icin gelistirilmigtir. Higbir uygun sablon yapisinin
tanimlanamadig1r durumlarda, bir homolog sablon yapisina dayanmadan ii¢ boyutlu
protein modelleri olusturmak i¢in “de novo” yapi tahmin yontemleri kullanilabilir.
Bununla birlikte, alandaki son gelismelere ragmen “de novo” tahminleri nispeten
kiigiik proteinlerle sinirlidir ve karsilastirmali modellere kiyasla dogruluk agisindan
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, homoloji modelleme, sablon yapilarinin
tanimlanabildigi her durumda, bir proteinin siliko i¢inde giivenilir ii¢ boyutlu
modellerini olusturmak igin tercih edilen yontemdir. Homoloji modelleri, sanal
tarama, bolgeye yonelik mutagenez deneyleri tasarlama veya dizi varyasyonlarinin
etkilerini rasyonellestirme gibi bir¢ok uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu nedenle, yapisal biyoinformatikte hem uzman olmayanlar hem de uzmanlar i¢in
kullanim1 kolay, otomatik homoloji modellemesi i¢in kararli, giivenilir ve dogru

sistemler gereklidir.
Homoloji modellemesi genel olarak dort ana adimdan olusur:

(1) ilgili hedef proteini modellemek i¢in sablon (lar) olarak kullanilabilen deneysel

olarak ¢Oziilmiis yapilarla evrimsel olarak iligkili proteinlerin belirlenmesi;

(i1) sekans hizalama yOntemleri ve manuel ayarlama vasitasiyla hedef sekans ve

sablon yap1 (lar) 1n karsilik gelen kalintilarinin haritalanmast;
(ii1) hizalama temelinde ii¢ boyutlu modeli olusturmak;

(iv) ortaya ¢ikan modelin kalitesinin degerlendirilmesi. Bu prosediir, tatmin edici bir

model elde edilene kadar yinelenebilir.

Modellerdeki yerel hatalarin tanimlanmasina izin veren yontemler su anda aktif bir
arastirma  alamdir. Uretilen modellerin stereokimyasal akla yatkinligi, bag
uzunluklar1 ve agilar1 gibi yapisal 6zellikler i¢in beklenen degerlerden sapan amino
asit bicimlerini belirlemeye yardime1r olan PROCHECK33 ve WHATCHECK?34 gibi
araglar kullanilarak degerlendirilebilmektedir (Bordoli ve ark., 2009).

Modeller 9v16; saglanan hedef ve sablon dizileri arasinda karsilastirmali modelleme

yoluyla bir protein modeli saglamaktadir; bir model olusturmak icin hidrojen
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olmayan atomlar1 hesaplamaktadir. Modeller ayrica dongii modelleme ve protein

optimizasyonu i¢in de kullanilmaktadir.

PRIMO (Protein Etkilesimli Modelleme), protein monomerlerinin homoloji
modellemesi i¢in bir kanaldir. Kullanicilarin protein hedefleriyle kompleks haldeki

ligandlar1 ve iyonlar1 modellemelerini saglayan islevsellik saglamaktadir.
I-TASSER, hiyerarsik bir protein yapist modelleme stratejisidir.

SWISS-MODEL, protein yapilarinin homoloji modellemesi i¢in bir calisma
alanidir; protein -~ modelleri  SWISS-MODEL  ¢alisma  alam1  tarafindan

olusturulabilmektedir ve dogrulanabilmektedir.

DeepView, kullanict dostu bir arayiiz, proteinlerin yap1 gorsellestirmesi ve analiz ile

diziden yapiya manipiilasyon islevlerini birlestirmek i¢in tasarlanmistir.

PROCHECK, Ramachandran grafigi olusturan ve Kivrilma agilarini, ylizey alanini,
bag acisini1 ve atomik mesafeleri degerlendiren modellenmis proteinin dogrulanmasi

icin kullanilan bir programdir.

ERRAT, kristalografik model yapisinin ve iyilestirmenin iyilestirilmesini incelemek
icin kullanilan bir protein yapisi dogrulama algoritmasidir (Skariyachan ve ark.,
2018).
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2 MATERYAL VE METOD

2.1 Acinetobacter baumannii Izolatinin Temini ve Antibiyotik Duyarhihklarinin
Belirlenmesi

Acinetobacter baumannii izolati Trabzon Fatih Devlet Hastanesi’nde tedavi goren
hastadan izole edilmistir. Izolatin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliginin
belirlenmesi icin VITEK 2 (bioMer-ieux, Craponne, France) sistemi kullanilmistir.
Antibiyotik duyarhiliklarinin degerlendirilmesi i¢in Eucast (Eucast Version 11.0)
kullanmilmistir  (URL-2).  Izolatin tamimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklarin
belirlenmesi Trabzon Fatih Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarinda

yapilmistir.

2.2 Acinetobacter baumannii Izolatimin Gliserol Stogunun Yapilmasi

Acinetobacter baumannii izolatindan segilen bir koloni 4 ml antibiyotik
kullanilmadan hazirlanan Luria-Bertani (LB) besiyerine ekilerek gece boyu 37°C’de
calkalamali inkiibatorde tretildi ve gece kiiltiirii elde edildi. Tam genom analizi igin
gece kiiltiiriinden hazirlanan pellet SuGenomik Biyoteknoloji’ye gonderildi. Ayni
zamanda gece kiiltiiriiniin 800 pl’si alinip tizerine 200 pl gliserol eklenerek %20°lik

gliserol stok hazirlandi.

2.3 izolatin Titm Genom Analizi

Bakteri genomik DNA'si, Quick-DNA TM Fungal / Bakteri Miniprep (Zymo
Research Kat. No: D6005) kullanilarak izole edilmistir. DNA kalitesi ve miktari
spektrofotometrik ve florometrik olarak o6lcililmiistiir. Dizi kiitiiphanesi, Nextera XT
DNA Kiitliphanesi Hazirlama Kiti kullanilarak hazirlanmis ve dizileme, eslestirilmis
u¢ (PE) 2x150 baz okumalar1 olarak Illumina NovaSeq 6000 platformunda
yapilmustir.

47



2.4 Dizileme Sonug¢larimin Biyoinformatik Analizi

Dizilemeden sonra ham okumalarin kalitesi kontrol edilmis ve adaptor sekanslari,
kontaminasyon ve diisiik kaliteli okumalar ¢ikarilmistir. Daha sonra, Acinetobacter
baumannii susu AB030 (NCBI erisimi: NZ_CP009257.1) referans genomu iizerinde

temiz veriler haritalanmis ve referans bazli bir konsensiis genomu toplanmigtir.

2.5 Viriilans Faktorlerinin Arastirilmasi

Viriilans faktorii veritaban1 (VFDB), bakteriyel patojenlerin viriilans faktorleri
hakkinda bilgi toplamak i¢in entegre ve kapsamli bir ¢evrimici kaynaktir. 2004
yilinda kurulusundan bu yana, VFDB c¢esitli tibbi olarak onemli bakteriyel

patojenlerden VF'lerin giincel bilgisini saglamaya adanmastir.

VFDB olusturma motivasyonu iki yonliidiir: ik olarak, patojenler tarafindan yeni
nigleri ele gecirmelerine ve konak¢i savunma mekanizmalarini atlatmalarma ve
hastaliga neden olmalarina izin vermek i¢in kullanilan en iyi karakterize edilmis
bakteriyel patojenlerin ana viriilans faktorlerini ve bu yapilarin 6zellikleri, islevleri

ve mekanizmalari ile ilgili bilgi saglamaktir.

Ikincisi, heniiz iyi karakterize edilmemis bakteriyel hastaliklarda patojenik
mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in arastirmacilar icin bakteriyel patojenler tarafindan
kullanilan ¢ok ¢esitli mekanizmalar hakkinda giincel bilgi saglamak ve bulasic

hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi i¢in yeni rasyonel yaklagimlar gelistirmektir.

Bakteriyel bir patojen genellikle hastali§a neden olma kapasitesine sahip herhangi bir
bakteri olarak tanimlanir. Hastaliga neden olma kabiliyetine patojenite denir.
Viriilans, patojenitenin veya hastaliga neden olma olasiliginin kantitatif bir 6l¢timiinii
saglar. Viriilans faktorleri, bir mikroorganizmanin belirli bir konaga yerlesmesini
saglayan ve hastalifa neden olma potansiyelini artiran 6zelliklere (yani gen {irtinleri)
karsilik gelir. Viriilans faktorleri arasinda bakteriyel toksinler, bakteriyel baglanmaya
aracilik eden hiicre ylizeyi proteinleri, hiicre yiizeyi karbonhidratlar1 ve bir bakteriyi
koruyan proteinler ve bakterinin patojenitesine katkida bulunabilecek hidrolitik

enzimler bulunur.
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Acinetobacter baumannii izolatinda bulunan viriilans faktorlerinin belirlenmesi igin
VFDB kullanild1 (Sekil 7) (URL-3)

48 VFanalyzer: systematic screen of virulence factors in complete/draft bacterial genomes

WFanalyzer provides an automatic analysis pipeline for a systematic screen of known/potential VFs in given
complete/draft bacterial genomes. Users can perform the analysis by one of the publicly available bacterial genomes
either from our pre-downloaded genome list (Option 1) or via any valid GenBank accession(s) (Option 2). Or
alternatively, users can also analyse any private genome data (raw FASTA sequence, predicted proteins, or
annotated GenBank format genome) using Option 3. For query with raw FASTA genome, predicted CDSs will be
identified using GLIMMERS3 prior to the run of VFanalyzer.

Please note that, VFanalyzer only accepts query genomes from the genera of bacterial pathogens with full

information in VFDB, and it's designed for complete or nearly complete draft genomes. So you are at your own risk if
the guery genome are derived from other bacteria or only partially sequenced.

[F] Option 1: Select one pre-downloaded publicly available complete genome from the list

[[] Option 2: Provide accession(s) of the complete/draft genome available from GenBank

Option 3: Upload private data of raw or annotated genome in FASTA or GenBank format

Select genus of the genome (x): Acinetobacter .
Provide the strain name (%): A. baumannii

Choose the type of upload file (%): (@ Pre-annotated COMPLETE genome in GenBank format

© Pre-annotated DRAFT genome in GenBank format
© Proteins of ALL predicted CDSs in FASTA format
@ The raw FASTA sequence(s) of a COMPLETE genome

(@) The raw FASTA sequences of a DRAFT genome

Specify the genome file (x): Select a file Browse | | i)
Specify a representative genome: ¥ @
Choose genome(s) for comparison: ~ | @
Send E-mail notification upon job completion to the following address
Provide your email address (%):
NOTE: Please make sure that our email address (vfdb@ipbcams.ac.cn) is not in your blacklist.
Submit Reset

NQTE: field with (&) is reguired.

Sekil 7. Viriilans faktorii veritabaninin kullanimi

2.6 MLST Analizi ve insersiyon Dizilerinin Tespiti

MLST analizi icin MLST 2.0 web saglayicisi kullanilarak agsagidaki basamaklar takip

edilerek Acinetobacter baumannii izolatinin sekans tipi belirlendi (Sekil 8).
1. Organizmanin MLST profili segildi.

2. Dosya formati segildi.

3. Genoma ait niikleotid dizisi yiiklendi.

4. Web saglayicisinda analiz baglatildi.

49



MLST 2.0 (Multi-Locus Sequence Typing)

Software version: 2.0.4 (2019-05-08)
Database version: 2.0.0 (2020-07-20)

Select MLST configuration
Acinetobacter baumannii#1 v

MLST allele sequence and profile data are obtained from PubMLST.org

Please note that for four organisms, two or three different MLST schemes are available

Acinetobacter baumannil (Acinetobacter baumannii #1 [1], Acinetobacter baumannii #2 (link)).
Escherichia coli (Escherichia coli #1 [4], Escherichia coli #2 [3]).

Pasteurella multocida (Pasteurella multocida #1 (RIRDC), Pasteurella multocids #2 (multihost]).
Leptospira (Leptospira #1, Leptospira #2, Leptospira #3).

Select type of data input

Only data from one single isolate should be uploaded. If raw sequencing reads are uploaded KMA will be used for mapping. KMA supports the following sequencing
pl llumina, lon Torrent, Roche 454, SOLID, Oxford Nanopore, and PacBio

\Assemb\ed or Draft Genome/Contigs™ (fasta) v\

Please note that "Assembled Genomes/Contigs” should be selected, if you have already assembled your short sequencing reads into one continuos genome or into several
contigs. It is indifferent which type of short sequence reads were used to produce the genome/contigs.

I} Isolate File

Name Size Progress Status

Sekil 8. MLST-2.0 web saglayicisi ekran goriintiisii

Ayni zamanda, PubMLST veritaban1 kullanilarak izolatin sekans tipi belirlendi
ISfinder programi kullanilarak izolatta bulunan insersiyon dizileri tespit edildi

(Zhang ve ark., 2000) (URL-4).

2.7 Plazmit Analizi

Plasmidfinder 2.1 web saglayicisi kullanilarak kapsama ve benzerlik oranlart %95-50
ve %60-20 olacak sekilde analiz yapildi (Sekil 9). Plazmit izolasyon kiti kullanilarak

tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda plazmit izolasyonu yapildi.
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PlasmidFinder 2.1

Software version: 2.0.1 (2020-02-07)

Database version: (2020-07-13) The database is curated by

Test sequence : Henrik Hasman and Alessandra Carattoli
{clck to contact)

Select database

Select mutiple items. with Cir-Click (or Cmd-Click on Mac
Gram Positive.

Enterobacteriaceae

Select threshold for minimum % identit
95 % v

Select minimum % coverage
60 % ]

Select type of your reads

Only data from one single isolate should be uploaded. If raw sequencing reads are uploaded KMA will be used for mapping. KMA supports the following sequencing
platforms: lllumina, lon Torent, Rache454, SOLID, Oxford Nanapore, and PacBio.

| Assembled or Draft Genome/Contigs” (fasta) |

Please note that "Assembled Genomes/Contigs” should be selected if you have already assembled your short sequencing reads into one continuos genome or into several
contigs. "Assembled Genomes/Contigs” is defined as one or several contigs in one FASTA file (one entry per contig). Itis indifferent which type of short sequence reads were
used to produce the genome/contigs.

B isolate File

Name Size Progress Status

Sekil 9. PlazmidFinder 2.1 web saglayicist ekran goriintiisii

2.8 Antibiyotik Direnc¢ Genlerinin Tespiti

ResFinder, bakterilerin tam veya kismi dizili izolatlarinda edinilmis antimikrobiyal
direng genlerini ve/veya kromozomal mutasyonlar1t tanimlar. Susta bulunan
antimikrobiyal direng¢ genlerini belirlemek igin ResFinder 3.2 kullanildi (Sekil 10)
(Zankari ve ark., 2012) Segilen benzerlik esigi %90 ve se¢ilen minimum uzunluk

%60 parametreleri kullanilda.

ResFinder 3.2

ResFinder identifies i imicrobi i genes andfor mutations in total or partial sequenced isolates of

bacteria The database is curated by
Frank Maller Aarestrup

ResFinder consists of two programs, ResFinder py identifing acquired genes, and PointFinder py identifing chromosomal mutations e

Software and databases are available online

ResFinder software: 3
ResFinder database: (202
PointFinder software: 3.1
PointFinder database:

Chromosomal mutations [

Acquired antimicrobial resistance genes []

Select type of your reads
[Assembled Genome/Contigs™ ~

i you get an "A

ss forbidden. Error 403" Make sure the star of the web adress is hitps and not just http Fix it by clicking here

B} isolate File

Name Size Progress Status

Sekil 10. ResFinder 3.2 web saglayicist ekran goriintiisii
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2.9 Genomda Bulunan Genlerin Tespiti

Konsenslis genomundaki varsayilan genler, CLC genomik kullanilarak referans
genoma dayanilarak ¢ikarilmistir ve bu genler, OmicsBox araci kullanilarak islevsel

olarak agiklanmustir.

2.10 Referans Genoma Karsi A73’iin Grafik Gosterimi

BRIG, genom derleme verilerini islemeye odaklanarak ¢ok sayida genom arasinda
dairesel karsilastirmalar goriintiileyebilen ticretsiz (Windows / Mac / Unix) bir
uygulamadir. Goriintiiler, merkezi bir referans dizisi ile esmerkezli halkalar olarak

diger diziler arasindaki benzerligi gosterir (Alikhan ve ark., 2011)

Referans genom olarak NZ CP009257.1 kullanildi. Her halka i¢in agiklama metnini
ayarlandi. Veri havuzundan gerekli dizileri segildi ve halka listesine eklemek igin
"veri ekle" segenegine tiklandi. Halkalar igin renk segildi. Ust (90) ve alt (70) kimlik
esigi ayarlandi. Yeni halka ekle tiklanarak gereken her yeni halka i¢in adimlar
tekrarlandi. Son olarak, BLAST seceneklerini, goriintii dosyasinin konumunu

degistirildi ve halkanin merkezinde goriinecek olan goriintii bashig: ayarlandi.

2.11 PHAST Analizi

PHAST (PHAge Arama Araci), bakteri genomlar1 veya plazmidleri i¢indeki profaj
sekanslarii hizli ve dogru bir sekilde tanimlamak ve grafiksel olarak goriintiilemek
icin tasarlanmis bir web sunucusudur (Zhou ve ark., 2011). Ham DNA sekansi
verilerini veya kismen agiklamali GenBank formath verileri kabul eder ve hizli bir
sekilde c¢esitli veritabani karsilagtirarak faj dizilerini ve profaj ozelliklerini bulmak,
aciklama eklemek ve goriintiilemek i¢in tanimlama adimlarimi gergeklestirir. Diger
faj tamimlama araglarina kiyasla PHAST, 40 kata kadar daha hizli ve %15 daha
hassastir. Hem ham DNA sekansi verilerini hem de Genbank dosyalarini isleyebilir
ve agiklama ekleyebilir, “kalite” faktorii hakkinda zengin agiklamali tablolar
sunabilir ve saglam ve eksik profajlar1 ayirt edebilir. PHAST ayrica, tanimlanan tiim
profaj bilesenlerini hem dairesel hem de lineer genomik goriiniimlerde yiiksek
kaliteli grafikler olusturur. FASTA formatinda sekans dosyasi eklendikten sonra

“submit” butonuna basildi. 10 dakika sonra PHAST analizine dair sonuglarin
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bulundugu dosyalar indirildi.

2. 12 ADC-73 Aminoasit Diizeyinde Karsilastirmal Analizi

Bu calismada dizilenenen Acinetobacter baumannii’nin ADC tipi sinif C B-laktamaz
grubundan olan ADC-73 aminoasit diizeyinde karsilastirmali olarak analiz edilmistir.
Korunmus bolgelerin analizi amaciyla 6 farkli grup ile kiyaslanmistir. Acinetobacter
baumannii’den ADC-1, ADC-7 ve ADC-68, Pseudomonas aeruginosa’dan ampC,
Klebsiella pneumoniae’den MOX-1 ve Escherichia coli’den FOX-4 B-laktamazlarin
aminoasit dizileri NCBI (Sayers ve ark., 2019) veri tabanindan indirilerek Jalview
(Waterhouse ve ark., 2009) ile karsilastirma yapilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Karsilastirma yapilan B-laktamazlar

B-laktamaz grubu Organizma NCBI erisim kodu
ADC-1 Acinetobacter baumannii AW018163.1
ADC-7 Acinetobacter baumannii AAT70411.1

ADC-68 Acinetobacter baumannii All01315.1
ampC Pseudomonas aeruginosa BAE06837.1
MOX-1 Klebsiella pneumoniae WP 032489888.1
FOX-4 Escherichia coli CAB89086.1

2.13 ADC-73 ikincil Yap1 Tahmini

Acinetobacter baumannii ADC-73 p-laktamazinin alfa sarmali, beta tabaka ve
diizensiz yapilar gibi ikincil konformasyonlarinin tahmini web tabanli PSIPREDA4.0
kullanilarak gerceklestirilmistir (Buchan ve ark., 2019). PSI-blast tabanli ikincil yap1
tahmini programi (PSIPRED), protein yapisim1 arastirmak i¢in kullanilan bir
yontemdir. Algoritmasinda yapay sinir ag1 makine O&grenme yoOntemlerini
kullanir. Bir proteinin ikincil yapisini birincil diziden tahmin edebilen, 6n-ug
arabirimi olarak hizmet veren ve web tabanli sunucular aracilig ile kullanilabilen bir
programdir. Tahmin ydntemi veya algoritmasi ii¢ asamaya ayrilmistir: bir dizi profili
olusturma, ilk ikincil yapiyr tahmin etme ve tahmin edilen yapiy1 filtreleme.
PSIPRED, PSIBLAST tarafindan olusturulan sekans profilini normallestirir ve daha

sonra, sinir ag1 kullanilarak ikincil yap1 tahmin edilir.
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2.14 ADC-73 Homoloji Modelleme

Acinetobacter baumannii ADC-73 p-laktamazinin {i¢ boyutlu yapist homoloji
modelleme metodu ile tanimlanmistir. Bir protein dizisinin = fonksiyonel
karakterizasyonu, biyolojide en sik karsilagilan sorunlardan biridir ve bu ¢aligsmalar
genellikle incelenen proteinin {i¢ boyutlu (3-D) yapisi ile karakterize edilmektedir.
Geleneksel olarak bu yapilar deneysel metodlar olan X-ray kristalografi, NMR ve
elektron mikrosbisi ile belirlenmektedir. Deneysel olarak belirlenmis bir yapinin
yoklugunda ise karsilastirmali veya homoloji modelleme yontemleri ile {i¢ boyutlu

yapilar hizlica tanimlanabilir. Genel olarak takip edilen metod soyledir;

a) Benzer yapilarin taranmasi ve kalip yapimnin belirlenmesi: BLAST (Altschul ve
ark., 1990) yardimiyla 3-boyutlu yapilari bilinen kristal yapilara karsi tarama

yapildi. Kalip yap1 %60 ve iizeri benzer olmasi gerekmektedir.
b) Hedef dizi ile kalip yapinin dizi kiyaslamasi,

c) Hedef dizinin 3-boyutlu yapisinin olusturulmasi: MODELLER (Webb ve ark.,
2016) kullanilarak gerceklestirilmistir.

Olusturulan modelin dogrulunun tayini ve yap1 iyilestirilmesi: Web tabanh
yazilimlart ile yapmin dogrulugu tayin edilmis ve iyilestirmeler yapilmistir:
Homoloji modeli olusturulan Acinetobacter baumannii ADC-73 B-laktamazinin iig
boyutlu yapisinin dogrulanmast ve diizeltilmesi gerekmektedir. Web tabanh
programlar olan ERRAT (Colovos ve ark,. 1993), MolProbity (Chen ve ark., 2010)
ve QMEAN (Benkert ve ark., 2011) kullanilarak modelin kalitesi degerlendirilmistir.
Bu programlarin vermis oldugu skorlar degerlendirilerek model iyilestirilmesi web
tabanli GalaxyWeb (Ko ve ark.,, 2012) programi kullanilarak yapisal hatalar

minimize edilmistir.
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3 BULGULAR

3.1 Acinetobacter baumannii’nin Antibiyotik Duyarhhk Profili

Izolata ait antibiyotik duyarlilik profili Tablo 5’te gosterildi. Izolatin imipenem,

meropenem, siprofloksasin, levofloksasin ve trimetoprim/sulfametaksozola kasi

direngli oldugu gorilmektedir. Amikasin, gentamisin, tobramisin ve Kkolistin

antibiyotiklerine kars1 ise duyarli oldugu goriilmektedir.

Tablo 5. Acinetobacter baumannii’nin antibiyotik duyarlilik profili

Piperasilin =>128 IE
Piperasilin/tazobaktam =>128 IE
Imipenem =>16 R
Meropenem =>16 R
Amikasin 4 S
Gentamisin 4 S
Netilmisin 16 IE
Tobramisin =<1 S
Siprofloksasin =>4 R
Levofloksasin =>8 R
Tigesiklin =>8 IE
Kolistin =<05 S
Trimetoprim/sulfametaksozol =>320 R

R: Direngli S: Duyarli IE: Yetersiz kanit

3.2 izolatin Tiim Genom Analizi

Izole edilen genomun DNA konsantrasyonu

bulunmustur (Sekil 11).

270.9 ngl/ul, saflign 1,87 olarak

Sekil 11. izole edilen DNA’nin jel goriintiisii.

S: Standart 6rnek (5pl, 10ng/pl)
M-1: Trans 2k plus DNA ladder (2ul)
Ornek 1-3: 14 (ii¢ tekrar)
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3.3 Biyoinformatik Analizler

4,978,982 ham okuma, 4,972,661 temiz okuma, etkinlik oram1 %99,87, hata orami
%0.03, GC oran1 %39,10 olarak tespit edilmistir. CLC Genomik analizi sonuglarina
gore haritalama 6zet raporu Tablo 6°da gosterildi. Okuma uzunluklarinin dagilimi ile
ilgili grafikler Sekil 12, Sekil 13, Sekil 14 ve Sekil 15 ’te gosterildi. Bakteriye ait
genomun niikleotid dizisi GenBank’ a girildi ve Genbank aksesyon numarasi
CP051262 olarak alind1.

Tablo 6. Haritalama 6zet raporu

Say1 Okumalarin Ortalama Bazlarin Bazlarin
Oram (%) Uzunluk Sayisi Oram (%)
Referanslar 1 - 4,335,793.00 4,335,793 -
Haritalanan 7,823,483 79.93 149.80 1,171,957,666 79.93
okumalar
Haritalanmay 1,964,843 20.07 149.73 294,194,308 20.07
an okumalar
Eslesmelerde 6,111,900 62.44 352.31 915,601,559 62.45
okumalar
Pargal 1,711,583 17.49 149.78 256,356,107 17.48
eslesmelerde
okumalar
Total Okuma 9,788,326 100.00 149.79 1,466,151,974 100.00
8000000 —
6000000 —
4000000 —
2000000 —
0

O 7050 % %o % % 0 % % 0,77,%0,%2, 72,5
22 P L 2 2 7050 % P %,
<y Oy ¥y 5, 6, 5, 8,8, IR

Ty 0,5,

Sekil 12. Okuma uzunlugunun dagilimi

56



Uzunluk

6000000
5000000

400000

@)
~
c
=
o
%2}
6
=
2

0
3000000
2000000

1000000

0 I

2 R B o % % oy T R % T
D D B o B % s s r s
% e %

Baz cifti

Sekil 13. Haritalanmis okuma uzunlugu dagilimi
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Sekil 14. Haritalanmamis okuma uzunlugu dagilimi
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Sekil 15. Eslestirilmis okuma uzunlugu dagilimi

3.4 Viriilans Faktorlerinin Arastirilmasi

Virtilans faktoru veritabani kullanilarak Acinetobacter baumannii izolatinda bulunan
viriilans faktorleri ve iglevleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. A. baumannii ’de bulunan viriilans faktorleri

Viriilans Fonksiyonu
Faktorii
AdeFGH efluks Biyofilm Biyofilm olusumunda sirasinda otoindiikleyici molekiillerinin
pompast olusumu sentezinde ve taginmasinda potansiyel bir rol oynar.
Bap Biyofilm Biyofilm olusumu ve 6karyot hiicrelere adezyonu saglar.
olusumu,
Adezyon
Csu fimbria Biyofilm Bakteriyel hiicrelerin abiotik yiizeylere yapismasini saglar.
olusumu
PNAG Biyofilm Biyofilm olusumu igin kritiktir.
olusumu
Fosfolipaz C, Enzim Konakgr hiicre zarinda ve mukozal bariyerlerde bulunan
Fosfolipaz D fosfolipitlerin parcalayarak bakteriyal invazyonu kolaylastirir.
Dis zar proteini Adezyon Komplement-aracili bagisikliktan kagmay1 saglar. Epitel
hiicrelerinin invazyonda rol oynar, enfeksiyon sirasinda
Acinetobacter baumannii 'nin yayilmasina katkida bulunabilir.
Kapsiil Immiin Bakterilerin konak¢inin dogustan gelen bagigiklik tepkisinden
sistemden korunmasinda dnemli bir rol oynar.
kacis
LPS Immiin Konakgr immiin tepkisinden kagis, konak¢inin inflamatuvar
sistemden cevabinin tetiklenmesinde rol oynar.
kacis
Asinetobaktin Demir alimi Demir igin konakg1 hiicrelerle rekabet eden yiiksek afiniteli

katekol-hidroksamat sideroforudur.
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Tablo 7 (devam)

Hem porfirini  Demir alim1 Hem porfirini kullanma

kullanma

iki bilesenli Diizenleme, ki Abal, abiyotik yiizeylerde biyofilmlerin

sistem Biyofilm olusumu
olusumu i¢in dnemli olan bir N-asil-homoserin lakton 3- iiretir.

BfmRS Diizenleme, Iki Biyofilm olusumunu ve hiicresel morfolojiyi kontrol eder.

Bilesenli sistem Hiicre adezyonunda rol oynar.

Penisilin Serum direnci Penisilin ~ baglayict  proteinler ~ (PBP’ler)  p-laktam

baglayan antibiyotiklere baglanma ve inaktive etme ile iligkilidir.

protein

KatA Stres adaptasyonu  Hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil radikalleri de dahil
olmak iizere molekiiler oksijenin oksitlenmis versiyonu olan
bir kimyasal aile olan ROS'a (Reaktif oksijen tiirleri) karsi
koruma saglar.

Manganez Stres adaptasyonu  Siiperoksit dismutaz ve katalazdan bagimsiz ROS'u temizler.

transport

sistemi

Metiyonin Stres adaptasyonu  Oksitlenmis proteinleri onarir.

stilfoksit

rediiktaz

RecN Stres adaptasyonu  Noétrofiller tarafindan oksidatif olmayan 6ldiirmeye ve ROS'a

kars1 koruma saglayan onarim proteini

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden iki bilesenli sistem ile ilgili abal geni
VDFB ile tespit edildi. abal geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 188

aminoasitin 127’si karsilagtirildi ve degisken bolgelerin oran1 %3,15 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani1 %1,57 olarak bulundu.

Tablo 8. Acinetobacter iki bilesenli sistem ile ilgili abal geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 188 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 61

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 127 aa (61-187)
Degisken bolgelerin orani (%): 4 (% 3,15)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 1,57)
Yar1 korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram 0 (% 0,00)

%):

E(ls)ltll bilgi bolgelerinin oram (%): 4 (% 3,15)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden iki bilesenli sistem ile ilgili AbaR geni
VDFB ile tespit edildi. abaR geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
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MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 238
aminoasitin 86’s1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,32 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %0,00 olarak bulundu.

Tablo 9. Acinetobacter iki bilesenli sistem ile ilgili abaR geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 238 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 86

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 152 aa (41-192)
Degisken bolgelerin orani (%): 2(% 132
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 0 (% 0,00)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 2 (% 1,32)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 0 (% 0,00)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden iki bilesenli sistem ile ilgili bfmR genleri
VDFB ile tespit edildi. bfmR geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlar ile karsilagtirildu.
238 aminoasitin 179’u karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %0,00 olarak

bulundu. Korunmus subtitiisyonlarin orant %0,00 olarak bulundu.

Tablo 10. Acinetobacter iki bilesenli sistem ile ilgili bfmR geninin farkli

izolatlardaki dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 238 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 59

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 179 aa (60-238)
Degisken bolgelerin oram (%): 0 (% 0,00)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 0 (% 0,00)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 0 (% 0,00)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden iki bilesenli sistem ile ilgili bfmS genleri
VDFB ile tespit edildi. bfmS geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-ZJ06, TCDC-ABO0715, SDF, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi.
549 aminoasitin 139’u karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,22 olarak

bulundu. Korunmus substitiisyonlarin oran1 %0,24 olarak bulundu.

60



Tablo 11. Acinetobacter iki bilesenli sistem ile ilgili bfmS geninin farkl izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama lstatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 549 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 139

Hizalanmig uzunluk (lokasyon): 410 aa (140-549)
Degisken bolgelerin orani (%): 5(% 1,22)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 1 (% 0,24)

Yar1 korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%0): 2 (% 0,49)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 2 (% 0,49)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden stres proteinleri ile ilgili KatA, MntABC
(manganez tasima sistemi), MSrAB (metiyonin siilfoksit rediiktaz), RecN genleri
VDFB ile tespit edildi. KatA geni Neisseria gonorrhoeae FA1090, NCCP11945, N.
lactamica 020-06 (komensal), N. menengitidis, 053442 (Serogrup C), 8013
(Serogrup C), FAM18 (Serogrup C), G2136 (Serogrup B), H44/76 (Serogrup B),
MO01-240149 (Serogrup B), M01-240355 (Serogrup B), M04-240196 (Serogrup B),
MC58 (Serogrup B), NZ-05/33 (Serogrup B), WUE 2594 (Serogrup A), Z2491
(Serogrup A), alphal4 (kapsiilsiiz), alpha710 (Serotip B) genomlari ile karsilagtirildi.
506 aminoasitin 497’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %16,69 olarak

bulundu. Korunmus substitiisyonlarin oran1 %7,04 olarak bulundu.

Tablo 12. Neisseria Katalazina iliskin KatA geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 506 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 9

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 497 aa (5-501)
Degisken bolgelerin oram (%): 78 (% 15,69)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 35 (% 7,04)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 21 (% 4,23)
Kisith bilgi bolgelerinin orani (%): 9 (%181

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma ile ilgili adeF geni
VDFB ile tespit edildi. adeF geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlari ile karsilagtirildu.
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406 aminoasitin 382’si karsilagtirildi ve degisken bolgelerin orani %1,05 olarak

bulundu. Korunmus substitiisyonlarin orani %0,52 olarak bulundu.

Tablo 13. AdeFGH efflux pompasi / Acinetobacter'in tasima otoindiikleyicisi ile

ilgili adeF geninin farkl izolatlardaki dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 406 aa

iki tarafin eslesmeyen uclari: 24

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 382 aa (25-406)
Degisken bolgelerin oram (%): 4 (% 1,05)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,52)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 1 (% 0,26)
Kisith bilgi bélgelerinin oram (%): 3 (% 0,79)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma ile ilgili pgaA geni
VDFB ile tespit edildi. pgaA geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 812
aminoasitin 364’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %3,85 olarak bulundu.

Korunmus subtitiisyonlarin oran1 %1,37 olarak bulundu.

Tablo 14. Acinetobacter'in PNAG (Polisakkarit poli-N-asetilglukozamin) ile iligkili

pgaA geninin farkli izolatlardaki dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 812 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 448
Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 364 aa (66-429)
Degisken bolgelerin oram (%): 14 (% 3,85)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 5(% 1,37)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 5 (% 1,37)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 7(%1,92)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma ile ilgili pgaB geni
VDFB ile tespit edildi. pgaB geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar: ile karsilastirildi. 609
aminoasitin 509°u karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %2,36 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %1,18 olarak bulundu.
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Tablo 15. Acinetobacter'in PNAG (Polisakkarit poli-N-asetilglukozamin) ile iliskili

pgaB geninin farkl izolatlardaki dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama lstatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 609 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 100

Hizalanmig uzunluk (lokasyon): 509 aa (101-609)
Degisken bolgelerin orani (%): 12 (% 2,36)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 6 (% 1,18)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 1,18)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 12 (% 2,36)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma ile ilgili pgaC geni
VDFB ile tespit edildi. pgaC geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 415
aminoasitin 392’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %0,77 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %0,26 olarak bulundu.

Tablo 16. Acinetobacter'in PNAG (Polisakkarit poli-N-asetilglukozamin) ile iliskili

pgaC geninin farkl izolatlardaki dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 415 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 23

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 392 aa (24-415)
Degisken bolgelerin oram (%): 3 (% 0,77)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,26)

Yar1 korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,26)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1 (% 0,26)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma ile ilgili pgaD geni
VDFB ile tespit edildi. pgaD geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 154
aminoasitin 154’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %0,65 olarak bulundu.

Korunmus subtitiisyonlarin oran1 %0,65 olarak bulundu.
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Tablo 17. Acinetobacter'in PNAG (Polisakkarit poli-N-asetilglukozamin) ile iligkili

pgaD geninin farkli izolatlardaki dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 154 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 0

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 154 aa (1-154)
Degisken bolgelerin oram (%): 1 (% 0,65)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,65)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1 (% 0,65)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden serum direnci ile ilgili PbpG geni VDFB
ile tespit edildi. PbpG geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294, ACICU,
ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779, MDR-TJ,
MDR-2J06, SDF, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar1 ile karsilagtirildi. 348
aminoasitin 114’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,75 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %0,00 olarak bulundu.

Tablo 18. Acinetobacter'in pbpG ile iliskili PbpG geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 348 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 234
Hizalanms uzunluk (lokasyon): 114 aa (95-208)
Degisken bolgelerin orani (%): 2 (% 1,75)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 0 (% 0,00)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,88)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 0 (% 0,00)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden serum direnci ile ilgili OmpA geni VDFB
ile tespit edildi. OmpA geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294, ACICU,
ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779, MDR-TJ,
MDR-2J06, SDF, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar1 ile karsilagtirildi. 357
aminoasitin 347’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin orant %6,63 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %2,59 olarak bulundu.
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Tablo 19. Acinetobacter'in serum direnci ile iligkili OmpA geninin farkli

izolatlardaki dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 357 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 10

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 347 aa (11-357)
Degisken bolgelerin oram (%): 23 (% 6,63)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 9 (% 2,59)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 5 (% 1,44)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 21 (% 6,05)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma ile ilgili bap geni
VDFB ile tespit edildi. bap geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, MDR-TJ,
TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar1 ile karsilagtirildi. 8294 aminoasitin 1368’1
karsilastirildi ve degisken bolgelerin oram1 %59,21 olarak bulundu. Korunmus

substitiisyonlarin oran1 %18,35 olarak bulundu.

Tablo 20. Acinetobacter'in biyofilm olusturma ile iliskili bap geninin farkli

izolatlardaki dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 8294 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 6926

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 1368 aa (6921-8288)
Degisken bolgelerin oram (%): 810 (% 59,21)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 251 (% 18,35)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 187 (% 13,67)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 798 (% 58,33)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusumu-Csu ile iligkili csuA/B
geni VDFB ile tespit edildi. csuA/B geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-
0294, ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJABO0868,
D1279779, MDR-TJ, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 180
aminoasitin 129°u karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %0,00 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %0,00 olarak bulundu.
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Tablo 21. Acinetobacter'in Csu ile iliskili cSUA/B geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 180 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 51

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 129 aa (52-180)
Degisken bolgelerin oram (%): 0 (% 0,00)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 0 (% 0,00)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 0 (% 0,00)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma-Csu ile iligkili cSUA
geni VDFB ile tespit edildi. csuA geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 192 aminoasitin
147’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %7,48 olarak bulundu. Korunmus

substitiisyonlarin oran1 %5,44 olarak bulundu.

Tablo 22. Acinetobacter'in Csu ile iliskili CSUA geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 192 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 45

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 147 aa (46-192)
Degisken bolgelerin orani (%): 11 (% 7,48)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 8 (% 5,44)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 3 (% 2,04)
Kisith bilgi bolgelerinin orani (%): 6 (% 4,08)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma-Csu ile iligkili csuB
geni VDFB ile tespit edildi. csuB geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO0868, D1279779,
MDR-TJ, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 172 aminoasitin
132’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %6,87 olarak bulundu. Korunmus

subtsitiisyonlarin oran1 %4,58 olarak bulundu.
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Tablo 23. Acinetobacter'in Csu ile iliskili csuB geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 172 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 41

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 131 aa (12-142)
Degisken bolgelerin oram (%): 9 (% 6,87)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 4,58)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 3 (% 2,29)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 6 (% 4,58)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma-Csu ile iliskili csuC
geni VDFB ile tespit edildi. csuC geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 277 aminoasitin
246’°s1 karsilastirild1 ve degisken bolgelerin oran1 %2,03 olarak bulundu. Korunmus

substitiisyonlarin oran1 %0,81 olarak bulundu.

Tablo 24. Acinetobacter'in Csu ile iliskili csuC geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 277 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 31

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 246 aa (32-277)
Degisken bolgelerin oram (%): 5 (% 2,03)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2(%0,81)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,81)
Kisith bilgi bolgelerinin orani (%): 2(%0,81)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma-Csu ile iliskili csuD
geni VDFB ile tespit edildi. csuD geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO0868, D1279779,
MDR-TJ, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 832 aminoasitin
687’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,16 olarak bulundu. Korunmus

substitiisyonlarin oran1 %0,87 olarak bulundu.
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Tablo 25. Acinetobacter'in Csu ile iliskili csuD geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 832 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 145

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 687 aa (146-832)
Degisken bolgelerin oram (%): 8 (% 1,16)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 0,87)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 1 (% 0,15)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 5 (% 0,73)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusturma-Csu ile iligkili cSUE
geni VDFB ile tespit edildi. csuE geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, TCDC-AB0715, TYTH-1genomlar1 ile karsilastirildi. 346 aminoasitin
321’1 karsilastirild1 ve degisken bolgelerin oran1 %4,05 olarak bulundu. Korunmus

substitiisyonlarin oran1 %21,87 olarak bulundu.

Tablo 26. Acinetobacter'in Csu ile iliskili CSUE geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 346 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 25

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 321 aa (26-346)
Degisken bolgelerin oram (%): 13 (% 4,05)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 1,87)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 5 (% 1,56)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 7(%2,18)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden enzim-fosfolipaz C ile iliskili plc geni
VDFB ile tespit edildi. plc geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlari ile karsilagtirildu.
761 aminoasitin 659°u Karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani1 %45,37 olarak

bulundu. Korunmus substitiisyonlarin oran1 %14,42 olarak bulundu.
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Tablo 27. Acinetobacter'in fosfolipaz C ile iliskili plc geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 761 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 102
Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 659 aa (98-756)
Degisken bolgelerin orani (%): 299 (% 45,37)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 95 (% 14,42)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 62 (% 9,41)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 291 (% 44,16)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden enzim-fosfolipaz D ile iliskili plcD geni
VDFB ile tespit edildi. plcD geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlari ile karsilagtirildu.
543 aminoasitin 368’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,63 olarak

bulundu. Korunmus substitiisyonlarin orani1 %0,54 olarak bulundu.

Tablo 28. Acinetobacter'in fosfolipaz D ile iliskili plcD geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 543 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 175

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 368 aa (176-543)
Degisken bolgelerin oram (%): 6 (% 1,63)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,54)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,54)
Kisith bilgi bolgelerinin orani (%): 3(%0,82)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden immiin sistemden kagis-LPS ile iliskili
IpsB geni VDFB ile tespit edildi. IpsB geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-
0294, ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO086S,
D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlar ile
karsilagtirildi. 366 aminoasitin 329°u karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani

%3,65 olarak bulundu. Korunmus substitiisyonlar oran1 %1,82 olarak bulundu.
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Tablo 29. Acinetobacter LPS ile ilgili IpsB geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 366 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar:: 37

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 329 aa (37-365)
Degisken bolgelerin oram (%): 12 (% 3,65)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 1,82)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 2 (% 0,61)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 7(%213)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden immiin sistemden kagis-LPS ile iliskili
IpxA geni VDFB ile tespit edildi. IpxA geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-
0294, ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO086S,
D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile
karsilastirildi. 262 aminoasitin 227°si karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani

%0,44 olarak bulundu. Korunmus substitiisyonlarmn orani1 %0,44 olarak bulundu.

Tablo 30. Acinetobacter LPS ile ilgili IpxA geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 262 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 35

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 227 aa (36-262)
Degisken bolgelerin orani (%): 1(% 0,44)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1(% 0,44)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1(% 0,44)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden immiin sistemden kagis-LPS ile iliskili
IpxB geni VDFB ile tespit edildi. IpxB geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-
0294, ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO086S,
D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlar ile
karsilagtirildi. 391 aminoasitin 365’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani

%1,64 olarak bulundu. Korunmus substitiisyonlarin oran1 %1,10 olarak bulundu.
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Tablo 31. Acinetobacter LPS ile ilgili IpxB geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 391 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 26

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 365 aa (25-389)
Degisken bolgelerin oram (%): 6 (% 1,64)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 4 (% 1,10)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 1 (% 0,27)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 3(%0,82)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden immiin sistemden kagis-LPS ile iliskili
IpxC geni VDFB ile tespit edildi. IpxC geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-
0294, ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO086S,
D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-ABQ0715, TYTH-1 genomlan ile
karsilastirildi. 300 aminoasitin 116’s1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani

%1,72 olarak bulundu. Korunmus substitiisyonlarm orani1 %0,00 olarak bulundu.

Tablo 32. Acinetobacter LPS ile ilgili IpxC geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 300 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 184
Hizalanms uzunluk (lokasyon): 116 aa (25-140)
Degisken bolgelerin orani (%): 2(%1,72)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 0 (% 0,00)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 1 (% 0,86)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 0 (% 0,00)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden immiin sistemden kagis-LPS ile iliskili
IpxD geni VDFB ile tespit edildi. IpxD geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-
0294, ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO086S,
D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlar ile
karsilagtirildi. 356 aminoasitin 312’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani

%1,28 olarak bulundu. Korunmus substitiisyonlarin oran1 %0,64 olarak bulundu.
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Tablo 33. Acinetobacter LPS ile ilgili IpxD geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 356 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 44

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 312 aa (45-356)
Degisken bolgelerin oram (%): 4 (% 1,28)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,64)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 2 (% 0,64)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1(%0,32)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden immiin sistemden kagis-LPS ile iliskili
IpxL geni VDFB ile tespit edildi. IpxL geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-
0294, ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJABO086S,
D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile
karsilastirildi. 311 aminoasitin 280’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani

%3,57 olarak bulundu. Korunmus substitiisyonlarm orani %3,21 olarak bulundu.

Tablo 34. Acinetobacter LPS ile ilgili IpxL geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 311 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 31

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 280 aa (32-311)
Degisken bolgelerin oram (%): 10 (% 3,57)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 9(%3,21)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 4 (% 1,43)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden immiin sistemden kagis-LPS ile iliskili
IpxM geni VDFB ile tespit edildi. IpxM geni A. baumannii 1656-2, AB0057, ACICU,
ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779, MDR-TJ,
MDR-2J06, SDF, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar1 ile karsilagtirildi. 327
aminoasitin 319’u karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %0,63 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %0,63 olarak bulundu.

72



Tablo 35. Acinetobacter LPS ile ilgili IpxM geninin farkli izolatlardaki dizilerinin

karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 327 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 8

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 319 aa (9-327)
Degisken bolgelerin oram (%): 2 (% 0,63)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,63)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1(%0,31)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili barA
geni VDFB ile tespit edildi. barA geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 536
aminoasitin 373’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %52,55 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %2,68 olarak bulundu.

Tablo 36. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili barA geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 536 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 163
Hizalanms uzunluk (lokasyon): 373 aa (81-453)
Degisken bolgelerin oram (%): 196 (% 52,55)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 10 (% 2,68)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 7 (% 1,88)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 16 (% 4,29)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili barB
geni VDFB ile tespit edildi. barB geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 531
aminoasitin 462’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %4,98 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %2,38 olarak bulundu.
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Tablo 37. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili barB geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama lstatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 531 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 69

Hizalanmig uzunluk (lokasyon): 462 aa (69-530)
Degisken bolgelerin orani (%): 23 (% 4,98)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 11 (% 2,38)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 1,30)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 14 (% 3,03)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basA
geni VDFB ile tespit edildi. basA geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 615
aminoasitin 556’s1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %8,81 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %5,40 olarak bulundu.

Tablo 38. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basA geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 615 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 59

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 556 aa (60-615)
Degisken bolgelerin oram (%): 49 (% 8,81)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 30 (% 5,40)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 9 (% 1,62)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 31 (% 5,58)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basB
geni VDFB ile tespit edildi. basB geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 705
aminoasitin 483’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %6,83 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %4,35 olarak bulundu.
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Tablo 39. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basB geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 705 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 222

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 483 aa (223-705)
Degisken bolgelerin oram (%): 33 (% 6,83)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 21 (% 4,35)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 6 (% 1,24)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 14 (% 2,90)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basC
geni VDFB ile tespit edildi. basC geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 536
aminoasitin 373’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %52,55 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %2,68 olarak bulundu.

Tablo 40. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basC geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 436 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 63

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 373 aa (63-435)
Degisken bolgelerin oram (%): 3 (% 0,80)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1(%0,27)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,27)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1 (% 0,27)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basD
geni VDFB ile tespit edildi. basD geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 980
aminoasitin 589’u karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %6,96 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %3,90 olarak bulundu.
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Tablo 41. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basD geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 980 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 391

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 589 aa (392-980)
Degisken bolgelerin oram (%): 41 (% 6,96)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 23 (% 3.90)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 13 (% 2,21)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 27 (% 4,58)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basF
geni VDFB ile tespit edildi. basF geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 289
aminoasitin 252’si karsilagtirildi ve degisken bolgelerin orani %1,98 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %1,19 olarak bulundu.

Tablo 42. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basF geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 289 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 37

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 252 aa (38-289)
Degisken bolgelerin oram (%): 5 (% 1,98)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 3(%1,19)

Yar1 korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin orani (%): 2(%0,79)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basG
geni VDFB ile tespit edildi. basG geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 383
aminoasitin 313’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,60 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %0,64 olarak bulundu.

76



Tablo 43. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basG geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 383 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 70

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 313 aa (71-383)
Degisken bolgelerin orani (%): 5 (% 1,60)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,64)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 2 (% 0,64)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 2 (% 0,64)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basH
geni VDFB ile tespit edildi. basH geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar: ile karsilagtirildi. 244
aminoasitin 186’s1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %4,30 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani1 %2,69 olarak bulundu.

Tablo 44. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basH geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 244 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 58

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 186 aa (59-244)
Degisken bolgelerin oram (%): 8 (% 4,30)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 5 (% 2,69)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 2 (% 1,08)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 4 (% 2,15)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basl
geni VDFB ile tespit edildi. basl geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 257
aminoasitin 78’1 karsilastirildi ve degisken bdlgelerin oran1 %11,54 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %5,13 olarak bulundu.
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Tablo 45. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basl geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 257 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 179
Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 78 aa (80-157)
Degisken bolgelerin orani (%): 9 (% 11,54)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 4 (% 5,13)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 3 (% 3,85)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 7 (% 8,97)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili basJ
geni VDFB ile tespit edildi. basJ geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 418
aminoasitin 389’u karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %3,34 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %2,57 olarak bulundu.

Tablo 46. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili basJ geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 418 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 29

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 389 aa (30-418)
Degisken bolgelerin oram (%): 13 (% 3,34)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 10 (% 2,57)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 3 (% 0,77)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 9(% 231

Genomda bulunan viriilans faktérlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili bauA
geni VDFB ile tespit edildi. bauA geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 783
aminoasitin 741’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %51,15 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %17,00 olarak bulundu.
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Tablo 47. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili bauA geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 783 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 42

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 741 aa (43-783)
Degisken bolgelerin orani (%): 379 (% 51,15)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 126 (% 17,00)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 98 (% 13,23)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 376 (% 50,74)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili bauB
geni VDFB ile tespit edildi. bauB geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 333
aminoasitin 256’s1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %1,17 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %0,78 olarak bulundu.

Tablo 48. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili bauB geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 333 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 77

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 256 aa (64-319)
Degisken bolgelerin oram (%): 3(%1,17)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2(%0,78)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,39)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 2 (% 0,78)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili bauC
geni VDFB ile tespit edildi. bauC geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 315
aminoasitin 244’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %3,28 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %2,46 olarak bulundu.
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Tablo 49. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili bauC geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 315aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 71

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 244 aa (71-314)
Degisken bolgelerin oram (%): 8 (% 3,28)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 2,46)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 0 (% 0,00)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 4 (% 1,64)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili bauD
geni VDFB ile tespit edildi. bauD geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 313
aminoasitin 260’s1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %5,77 olarak bulundu.

Korunmus subtsitiisyonlarin orani1 %21,54 olarak bulundu.

Tablo 50. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili bauD geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 313 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 53

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 260 aa (53-312)
Degisken bolgelerin oram (%): 15 (% 5,77)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 4 (% 1,54)

Yar1 korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 2 (% 0,77)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 2(%0,77)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili bauE
geni VDFB ile tespit edildi. bauE geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 272
aminoasitin 212’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin orant %1,89 olarak bulundu.

Korunmus subtistiisyonlarin orani %0,47 olarak bulundu.
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Tablo 51. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili bauE geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 272 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 60

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 212 aa (61-272)
Degisken bolgelerin oram (%): 4 (% 1,89)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,47)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 2 (% 0,94)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1(%0,47)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili bauF
geni VDFB ile tespit edildi. bauF geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJAB0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlar ile karsilastirildi. 286
aminoasitin 262’si karsilastirildi ve degisken bolgelerin orani %3,82 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin orani %3,05 olarak bulundu.

Tablo 52. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili bauF geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 286 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 24

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 262 aa (25-286)
Degisken bolgelerin oram (%): 10 (% 3,82)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 8 (% 3,05)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 1 (% 0,38)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 7 (% 2,67)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili entE
geni VDFB ile tespit edildi. entE geni A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294,
ACICU, ATCC 17978, AYE, BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779,
MDR-TJ, MDR-2J06, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 542
aminoasitin 511’1 karsilagtirild1 ve degisken bolgelerin oran1 %3,72 olarak bulundu.

Korunmus substitiisyonlarin oran1 %1,76 olarak bulundu.
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Tablo 53. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili entE geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 542 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 31

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 511 aa (32-542)
Degisken bolgelerin orani (%): 19 (% 3,72)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 9 (% 1,76)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 5 (% 0,98)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 11 (% 2,15)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden demir alimi-asinetobaktin ile ilgili hemO
geni VDFB ile tespit edildi. hemO geni A. baumannii AB0057, ACICU, BJAB0715,
BJAB0868, MDR-ZJ06, SDF, TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlari ile karsilagtirildu.
199 aminoasitin 198’1 karsilastirildi ve degisken bolgelerin oram1 %2,02 olarak

bulundu. Korunmus substitiisyonlarin oran1 %1,01 olarak bulundu.

Tablo 54. Acinetobacter asinetobaktin ile ilgili hemO geninin farkli izolatlardaki

dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 199 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 1

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 198 aa (2-199)
Degisken bolgelerin orani (%): 4 (% 2,02)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 2 (%1,01)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 1 (% 0,51)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 4 (% 2,02)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusumu-AdeFGH efflux
pompasi/tasima otoindiikleyici ile ilgili adeG geni VDFB ile tespit edildi. adeG geni
A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294, ACICU, ATCC 17978, AYE,
BJAB07104, BJABO0715, BJABO0868, D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF,
TCDC-ABO0715, TYTH-1 genomlan ile karsilastirildi. 1059 aminoasitin 983’1
karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,02 olarak bulundu. Korunmus

substitiisyonlarin oran1 %0,61 olarak bulundu.
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Tablo 55. Acinetobacter AdeFGH efflux pompasi/tasima otoindiikleyici ile ilgili

adeG geninin farkli izolatlardaki dizilerinin karsilastirmasinin istatistigi

Siralama Istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 1059 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 76

Hizalanmis uzunluk (lokasyon): 983 aa (77-1059)
Degisken bolgelerin oram (%): 10 (% 1,02)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 6 (% 0,61)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orami (%): 2 (% 0,20)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 2 (% 0,20)

Genomda bulunan viriilans faktorlerinden biyofilm olusumu-AdeFGH efflux
pompasi/tasima otoindiikleyici ile ilgili adeG geni VDFB ile tespit edildi. adeH geni
A. baumannii 1656-2, AB0057, AB307-0294, ACICU, ATCC 17978, AYE,
BJAB07104, BJABO0715, BJAB0868, D1279779, MDR-TJ, MDR-ZJ06, SDF,
TCDC-AB0715, TYTH-1 genomlar1 ile karsilastirildi. 483 aminoasitin 447’si
karsilastirildi ve degisken bolgelerin oran1 %1,34 olarak bulundu. Korunmus

substitiisyonlarin orani1 %0,67 olarak bulundu.

Tablo 56. Acinetobacter AdeFGH efflux pompasi/tasima otoindiikleyici ile ilgili

adeH geninin farkli izolatlardaki dizilerinin karsilagtirmasinin istatistigi

Siralama istatistigi

Toplam siralama uzunlugu: 483 aa

iki tarafin eslesmeyen uclar: 36

Hizalanms uzunluk (lokasyon): 447 aa (37-483)
Degisken bolgelerin oram (%): 6 (% 1,34)
Korunmus yer degistiren niikleotidlerin oram (%): 3(%0,67)

Yari korunmus yer degistiren niikleotidlerin orani (%): 2 (% 0,45)
Kisith bilgi bolgelerinin oram (%): 1 (% 0,22)

3.4 MLST Analizi

MLST-2.0 web saglayict ile analiz sonucu Acinetobacter baumannii #1 ve
Acinetobacter baumannii #2 MLST semasina gore sirastyla sekans tipleri 218 ve 2
olarak tespit edildi (Sekil 16 ve Sekil 17) (Larsen ve ark.,2012).
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MLST-2.0 Server - Results

mist Profile: abaumannii

Organism: Acinetobacter baumannii#1
Sequence Type: 218

Sekil 17. MLST-2.0 Analiz sonuglari (Acinetobacter baumannii #2)

PubMLST veritaban1 kullanilarak izolatin sekans tipi 218 olarak belirlendi (Sekil
18).

cpné0 2 421 Ab_A24 1888852 1889272
gdhB 3 344 Ab A24 4232597 4232940
gltA 1 484 Ab A24 1967992 1968475
gpi 102 305 Ab_A24 2908939 2909243
gyB 3 457 Ab_A24 2809951 2810407
recA 2 371 AbA24 4246614 4246984
oD 3 513 Ab A24 1972439 1972951

Only exact matches are shown above. If a locus does not have an exact match, try

MLST (Oxford)
@ Matching profile

ST: 218

Sekil 18. izolatin sekans tipi

84



ISFinder programi araciligiyla bulunan insersiyon dizileri Tablo 57°de verildi.

Tablo 57. ISFinder programi araciligiyla bulunan insersiyon dizileri

Onemli IS Grup  Orjin Sayi(bits) E.

hizalamalar Ailesi Degeri

ureten diziler

ISAbal 1S4 IS10  Acinetobacter 2331 0.00
baumannii

ISAba33 1S4 IS10  Acinetobacter 1263 0.00
baumannii

ISA1006 1S6 Acinetobacter 172 3e-39
junii

ISAbab52 1S6 Acinetobacter 137 2e-28
baumannii

1S1007 1S6 Acinetobacter 137 2e-28
sp.

3.5 Plazmit Analizi

PlasmidFinder 2.1 analizine gore izolatta plazmit bulunamadi. Ayni zamanda

plazmit izolasyonu sonucundada plazmit tespit edilemedi.

3.6 Antibiyotik Diren¢ Genlerinin Tespiti

ResFinder 3.2 ve CLC genomik kullanilarak belirlenen genler ve bunlarin islevleri
Tablo 58°te verildi.

Tablo 58. ResFinder 3.2 ve CLC genomik kullanilarak belirlenen genler ve islevleri.

B-laktamaz Siif Hidroliz ettigi antibiyotikler
0XA-66 Sinif D B-laktamaz Ampisilin, doripenem, imipenem
0XA-23, kismi Smuf D B-laktamaz Imipenem, meropenem, doripenem,
ampisilin, penisilin, sefepim,
piperasilin
TEM-1 Sinif A 3-laktamaz Penisilinler, 1. Kusak sefalosporinler
ADC-73 Sinif C B-laktamaz Sefalosporinler
GNAT asetiltransferaz Aminoglikozit modifiye edici Aminoglikozitler
enzimler
Aminoglikozit fosfotransferaz (2 Aminoglikozit modifiye edici  Aminoglikozitler
tane) enzimler
aac-3-Ila Aminoglikozit modifiye edici  Gentamisin, tobramisin
enzimler
aac-(6)-lan Aminoglikozit modifiye edici  Tobramisin, amikasin
enzimler
ant (3”)-11 Aminoglikozit modifiye edici Aminoglikozitler
enzimler
aph-(3”)-11 Aminoglikozit modifiye edici  Streptomisin
enzimler
aph(3”)-Ib Aminoglikozit modifiye edici  Kanamisin, neomisin, paromisin
enzimler
aph(6)-I family-o transferaz Aminoglikozit modifiye edici  Streptomisin
enzimler
sul2 Stlfonamidler
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3.7 Genomda Bulunan Genlerin Tespiti
Genomda bulunan genler ve fonksiyonlar:1 Ek Tablo 1°de verildi.

3.7.1 Referans Genoma Kars1 A24’iin Grafik Gosterimi

BRIG uygulamasindan elde edilen A24 ve referans genom arasindaki karsilastirma

Sekil 18’de verildi. Referans genom ile benzerligin olduk¢a yiiksek oldugu

goriilmektedir.

B GC content
GC skew

B ccskeni
B ccskewn)
A24

. 100% identity

e o T e— B o0x identity
? |—-.~‘ e 70% dentity
) prrew 4‘-...“ — \
o P NZ_CP009257.1

100% identity

90% identity

70% identity

1000 kbp - _
A24 ve NZ_CP009257.1 o |
4335682 bp I B

2500 kbp

2000 kbp

Sekil 19. A24 ve referans genomun (NZ_CP009257.1) BRIG goriintiisii.
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3.8 PHAST Analizi Sonuclari

PHAST analizi sonucunda genomda 28.6 kb ve 17.3 kb profaj bolgesi bulundu.
Tablo 59. Belirlenmis profaj bolgeleri

Bolge: Bolge i¢in diizenlenen numar Bolge Uzunlugu: Bolge sekansmin uzunlugu(bp), Tamamlanma: Bolgenin saglam veya
eksik bir profil icerip icermedigine dair bir tahmin,Say1: Kriterlere gore bolge sayisi, #CDS: Kodlanan sekans sayisi, Bolge
Pozisyonu: Bakteri kromozom bélgesinin baslangi¢ ve bitis pozisyonu, Faj: Bolgedekilere en ¢ok benzeyen en yiiksek proteinli
faj, GC Orani: Bolgedeki GC niikleotidlerinin orani

Bilge  Bolge Tamamlanma Say1  #CDS  Bolge Olasi Faj GC
Uzunlugu Pozisyonu Orani
1 28,6 Kb Tamamlanmamis 40 43 687-29378 PHAGE_Acinet_Bphi_B1251_NC_091541,....  24,46%
2 17,3 Kb Tamamlanmamis 30 26 914570- PHAGE_Acinet Bphi B1251 NC_091541,....  36,77%
931955

Prophage region: 1
Number of CDS: 43

Location: from 687 to 29378 (28692 bps)
Predicted status: incomplete prophage
GC content: 24.46%

Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp PLP Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp PLP Hyp Hyp Hyp Hyp

— —_—

—— === =

» 1| D EDEED) DEDINE B

" "
1k 2k 3k 4k 5k 6k 7k 8k 9k 10k 11k 12k 13k 14k 15k 16k 17k 18k 19k 20k 21k 22k 23k 24k 25k 26k 27k 28k 29k

4

/ K = _— = —

H)‘BI HS‘!?.I Hyp Ci % Hyp Hyp Hyp ©Coa Hyp Hyp PLP Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp PLP Hyp Hyp
3 v |

Hyp Hyp Hyp Hyp

Identified CDS types:

1 Luysis [ 2 Terminase [ 3 Portal

[_——1 4 Protease I 5 Coat [ 6 Tail shaft

I - Attachment site I 2 Intergrase [ 9 Other phage-like protein
_ 10 Hypothetical protein |:| 11 Other I:l 12 Transposase
B 13 Tail fiber I 12 Plate [ 15 tRNA

Sekil 20. Profaj bolgesi 1°e ait lineer genomik goriiniim grafigi
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Prophage region: 2

Number of CDS: 26

Location: from 914570 to 931956 (17387 bps)
Predicted status: incomplete prophage

GC content: 36.77%

Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp  Hyp

L i
915k 916k 917k 918k 919k 920k 921k 922k 923k 924k 925k 926k 927k 928k 929k 930k 931k

<4 | |
a e @ daman | e

1 |
Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp sha Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp fib Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp Hyp

Identified CDS types:

I 1 Lysis [ 2 Terminase [0 3 Portal

[ 4 Protease I 5 cCoat I 6 Tail shaft

I - Attachment site I 8 Intergrase [ 9 Other phage-like protein
I 10 Hypothetical protein [ 11 Other [ 12 Transposase

I 13 Tail fiber B 12 Piate [ 15 tRNA

Sekil 21. Profaj bolgesi 2’e ait lineer genomik goriiniim grafigi

3.9 ADC-73’iin Aminoasit diizeyinde karsilastirilmasi

Korunmus bolgeleri analiz amaciyla Acinetobacter baumannii ADC-73 B-laktamazi
ile Acinetobacter baumannii’den ADC-1, ADC-7 ve ADC-68, Pseudomonas
aeruginosa’dan ampC, Klebsiella pneumoniae’den MOX-1 ve Escherichia coli’den
FOX-4 B-laktamazlar jalview kullanilarak karsilastirilmistir. Segilen B-laktamazlar
yiiksek benzerlik oraninda ve kristal yapilar1 tanimlanmis olan enzimler BLAST
(blastp) kullanilarak belirlenmistir (Sekil 22). ADC-1, ADC-7 ve ADC-68 benzerlik
oranlar sirastyla %98.89, 98.06 ve 97.78 olarak hesaplanmigtir. Farkli organizmalar
olan Pseudomonas aeruginosa’dan ampC, Klebsiella pneumoniae’den MOX-1 ve
Escherichia coli’den FOX-4 benzerlik oranlari sirasiyla %41.76, 43.54 ve 42.42

olarak hesaplanmustir.
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Sequences producing significant alignments Download ¥ [ Select columns ¥ Show >

[ selectall 6 sequences selected GenPept  Graphics  Distance tree of results ~ Multiple alignment EEEMSA Viewer
Descrpien Scnifictne | 0L e Gomr value | bin Lo Acassn
- - - - -

Crystal structure of ADC-1 bet; [ Acinetobacter bau... 730 730 100% 0.0 98.89% 361 4MNET A
Structure of ADC-68_a MNovel Carb: Hydrolyzing Class C Extended- trum -| from Acinetobacter ba... Acinetobacter bau... 725 725 100% 0.0 98.06% 361 4QD4 A
& ADC-7 in complex with boronic acid transition state inhibitor EC04 [ baumannii] Acinetobacter bau... 724 724  100% 0.0 97.78% 361 SWi1Z A
\:\ Class C beta- from Acinetob baumannii in complex with 4-(Ethyl hyl)carbamoyl)phenyl boronic acid ... Acinetobacter bau... 723 723 99% 00 98.33% 360 BWIF A
\:\ Crystal structure of ADC-7 beta [ ter baumannii] Acinetobacter bau... 723 723 99% 0.0 98.05% 360 4U0T A
|_J Crystal structure of class C betalactamase Mox-1 covalently complexed with aztorenam [Klebsiella pneumoniae] Klebsiella pneumo... 339 339  98%  1e-114 43.82% 380 4WBG A
\:\ Amp-c beta-lactamase (pset aeruginosa)_in complex with mk-7655 [Pseudomonas aeruginosa PAQ1] Psel aer.. 338 338 100% 3e-114 4164% 375 4NK3 A
Crystal structure of class C betalactamase Mox-1 [Klebsiella pneumoniae] Klebsiella pneumo .. 337 337 98%  6e-114 4354% 380 3WBK A
AMP-C BETA-LACTAMASE (PSEUDOMONAS AERUGINOSA) in complex with a bet; inhibitor [Pseudomon... Psel ser.. 337 337 99% Te-114 41.76% 371 3S1Y_A
\:‘ AMP-C BETA-LACTAMASE (PSEUDOMONAS AERUGINOSA)IN COMPLEX WITH compound M-02 [Pseudomonas aer...Pseudomonas aer... 336 336 99%  Be-114 41.76% 371 2WZX A
\:\ Crystal structure of AmpC from Pse. aeruginosa in complex with [3-(2-carboxyvinyl)phenyl]borenic acid] inhibit... Pseudomonas aer... 337 337 99%  9e-114 41.76% 397 ES1S_A
[[] Crystal Structure of P_aeruginosa AmpC [Pseud aeruginosa PACA] Pseudomonas aer.. 333 333 98%  7e-113 41.83% 360 4WYY A
\:\ am and class C betalactamases: mechanism of inhibition,_consemation of binding pockst and licati forre  Pseud aer . 333 333 98%  9e-113 41.94% 359 400Y A
(] Crystal structure of the AmpC from Pseudomaona: with 1C [P: aeruginosa] Pseudomonas aer .. 333 333 98%  le-112 4206% 358 6I30_A
‘:‘ Structure of avibactam bound to Pseudomonas aeruginosa AmpC [Pseud aeruginosa PACI] Pseudomonas aer .. 333 333 98%  1e-112 41.83% 360 4HEF A
‘:‘ Crystal Structure of 0P0535 with AmpC [Pseudomonas PAO1] Pseudomonas aer .. 332 332 9%  2e-112 4197% 357 4X68_A
CRYSTAL STRUCTURE OF Fox-4 t nase [Escherichia coli] Escherichia coli 323 323 99% Te-109 4242% 362 5CGS A

Sekil 22. Acinetobacter baumannii ADC-73 B-laktamazinin BLAST sonug ekran

BLAST sorgusuyla belirlenen ADC-1, ADC-7, ADC-68, ampC, MOX-1 ve FOX-4
ile ADC-73 B-laktamaz1 Jalview kullanilarak kiyaslanmistir. Bu kiyaslamaya gore
enzimin katalitik rezidiileri olan Ser66, Lys69 ve Try152 kiyaslamadaki yedi farkli
B-laktamazda da korundugu goriilmektedir. Rezidii numaralandirmalar1 Bhattacharya
ve ark. tarafindan yayinlanan makale baz alinmistir (Bhattacharya ve ark., 2014).
Ayrica katalitik oyukta yer alan Leul21, Gln122, Asnl54, Ala223, Tyr224, Ser317
ve Arg348 tiim B-laktamazlarda korundugu ortaya ¢ikmaktadir.

10 40 Ser66 Lys69 bd 90
ADE-7 DNTPKBQE 1 KK 1QNNEKY EMY] KKAFNS N| 1 KN ISFEBTPGKY as
ADC-73 GNTRPKDQEIKK 1QNNKKYEMY, KKAMNS S 1 KN, ISEDDTPGKY oas
ADC-1 GNTRKDQEIKK IQNNKKYEMY! KKAMNS s 1 KN, ISFDDTPGKY s
ADC-68 IGNTBKBQE I KK IQNNKKYEMY| KKA 55 I KN ISF TPGKY o4
ampC GEARABRL - KA AISLKGEPHYFS GRRMTPE LAQDKMRLBBRASQH o
MOX-1 EASBEVBPLRPV - AILKDGIAHYFN (VANRESGASMSEQ VV.AMQL KASRH a1
FOX-4 YASGEAPLTAT - LKDGKAHY FNEGIVANRESGQRMS EQ AVEGG FELBBKVSQH 93

100
D

ADC;  os WKEENT P 1 BQVN
ADC73  os WKE[BENT P 1 BQVN
ADCY  os WKEBENT P 1 BQVN

QVN

130 140 Tyr152 160 180
-QQVLTFFKD] KNPIGEY Y KTI1 187
-QQVLTEFFKD] KNSITGEY KTI 187
-QQVLTFFKD] KNS I@E Y| KTI 187
-QQVLTEFFKD KNPIGEY| KIL 187
QAQIRDYYRQ] TYAPBSQ ERLMEQQV 187

VYSP@SH AILM QT LL 186

VYPABTH

ADC-68 o WKEBKNTP I

ampC as WPABQGSRFBGIT S
MOX-1  aa AP GSVERS I TMGE|
FOX-4 94 AP GSAFBGWTMAE

DSS - EKMRAY YRQ|
DSN-DKMQEYYRS

v-uw>>>>—§

LMSQELL 186

190 200 210 230 : 250 260 270
ADC-7 188 HS TQMOQ! STLP S KYPTDIQR E Al 281
ADC73 188 Hs TQMQ! STLP s KYPADIQR E Al 281
ADC-1 188 WS ToMQ STLP s KYPADIQR E A 281
ADC-68 183 HIS AKTQMQ Qi STLP s KYPADIQR E Al 281
ampC 188 QTHLD| EAALAQ TS AA R ERLDRPWAQMEILDA G 281
MOX-1 187 I'r QAIAS IHTSSA n I1GGV-DDKALQQMEs L G 270
FOX-¢ 187 HTH 1 QMBE 5 AMA| TGS A K GY@- GDAALKS MIAL G 179

0 330 340 350

ADC; 282 EQIVMKPNK - _KEP V| KEN THKR I 1 VVENAIKK 161
ADC-73 282 EQIVMK K AIS - - -KEP v KEN| TNKR I 1 ATKK 161
ADC-1 282 EQIVMK K AlS - - -KEP Vi KEN| TNKRI 1 ATKK 161
ADC-68 282 EQIVMKPNKVTALS - - - KEPSVEMYH v KEN TNKR I 1 ATKK 61
ampC 282 TPMALQPBHRIARLPAPQALEGQRLLY| ABVBGRDL ANRNYENAERV SGLEQ 164
MOX-:+ 180 E AKVILEABPT.- - - AAPRESGEQVLEN| SN AHvVEArGEE ANRNYRI P ARV HABAQLAG 0
FOX-4 280 E@V] PAVS FQANPVTRFAVPKAMGEQRLYN |G| A ARGEAT ANRNYETEARV HETESQLAE 362

Sekil 23. Acinetobacter baumannii’den ADC-1, ADC-7 ve ADC-68, Pseudomonas
aeruginosa’dan ampC, Klebsiella pneumoniae’den MOX-1 ve Escherichia
coli’den FOX-4 karsilagtirmal1 analiz
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3.10 ADC-73 ikincil yap1 tahmini

PSIPREDA4.0 araciligi ile elde edilen Acinetobacter baumannii ADC-73 tahmini
ikincil yap1 haritast Sekil 24’te verilmistir. Bu haritaya gore 11 alfa sarmal ve 9 beta
tabaka ikincil yapilart bulunmaktadir. Enzimin N-terminali bir alfa sarmali ve iki
beta katmani yapilari ile baglamaktadir. Enzimin katalitik rezidiileri olan Ser66 ve
Lys69 rezidiileri alfa sarmal yapisi i¢inde yer almaktadir. Fakat diger katalitik rezidii
olan Tryl52 alfa sarmal yap1 baslangicindadir. Aktif oyukta yer alan Leul2l,
GInl122, Ala223, Tyr224, Ser317 diizensiz yapilarin oldugu bolgede yer almaktadir.
Asnl54 alfa sarmal yapmin baslangicinda ve Arg348 alfa sarmal iginde yer
almaktadir. Ayni sekilde C-terminali de bir alfa sarmal yapi ile sonlanmaktadir.

cconn VNN, (N N SN i

cart _—
pea CCCCHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHCCCCCEEEEEEECCEEEEEEEEECCC
am MGNTPKDQE|I KKLVDQNFKPLLEKYDVPGMAVGYI QNNKKYEMYYGLAQSV

10 20 30 40 s0

Con RN o ot N N .
can _— —
Ped CCCCCCCCCCCCCHHHHHHHHHHHHHHHHHHCCCCCCCCCHHHHCHHCCC
Mm QDKKAVNSSTI FELGSVSKLFTATAGGYAKNKGKI SFDDTPGKYWKELKN

60 0 80 80 100

conr NN e o )

Cart S—— e ————————
red CCCCCEEEEECCCCCCCCCCCccccccCcCcCcCHHHHHHHHHHCCCCCCCCCCC
A TPl DQVNLLQLATYTSGNLALQFPDEVKTDQQVLTFFKDWKPKNSI|I GEYR

110 120 130 140 480

con I N e - el e
Cant
Pod CEGEHHHHHHHHHHHHHHHEGCCHHHHHHHHCHHHHGCCCCECCCCCCHHHHHCG
M QYSNPSI GLFGKVVALSMNKPFDQVLEKTI FPALGLKHSYVNVPKTGQMaN

160 170 180 120 200

cont —rmimilll— IR o N N ——
—_—

Cant _—

pea CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCEECHHHHHHHHHHHHCCCCCCHHH
Mm YAFGYNQENQPI RVNPGPLDAPAYSVKSTLPDMLSFI HANLNPQKYPADI

210 220 230 240 250

con NN, e o - P el
Gant
ped HHHHHHHHCCCCCCCCCCCCCCCEECCCCHHHHHHHCCCCCCCCCCCCEE
AMm QRAI NETHQGRYQVNTMYQALGWEEFSYPATLQTLLDSNSEQI VMKPNKYV

260 270 280 290 300

conr Nl S e e S o S

Cart e B T R
red EECCCCCCCEEEEECCCCCCCCEEEEEEECCCEEEEEEECCCCCCHHHHH
m TAlI SKEPSVKMYHKTGSTTGFGTYVVFI PKENI GLVMLTNKRI PNEERI K

310 220 230 340 380

conr NN
Cant —
fed HHHHHHHHHHC
M AAYAVLNAI KK

360 a7o 280 380 400

Legend:
Strand Conf: _"zfﬁ_+ Confidence of prediction
Helix Cart: 3-state assignment cartoon
— Caoil Pred: 3-state prediction
AA: Target Sequence

Sekil 24. Acinetobacter baumannii ADC-73 ikincil yap: tahmini

Sari: Beta tabaka, Pembe: Alfa sarmal ve Gri: Diizensiz yapilar1 ifade etmektedir. E:Beta tabaka, H: Alfa sarmal,
C: Diizensiz yapilar
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3.11 ADC-73 Homoloji modelleme

MODELLER ii¢ boyutlu yapis1 bilinmeyen proteinlerin homoloji veya karsilagtirmali
modelleme metodu ile hesaplar. Bilinen {i¢ boyutlu yapilarla modellenecek bir
dizinin hizalanir ve MODELLER, tim non-hidrojen atomlar1 i¢eren bir modeli
otomatik olarak hesaplar. Yontem, modellenecek hedef amino asit dizisi ile yapisi
¢Oziilmiis bir sablon protein arasindaki dizi hizalamasina dayanir. Protein igindeki
her atomun konumu igin bir olasilik yogunluk fonksiyonu olusturmak i¢in uzamsal
kisitlamalarin uygunlugu olarak adlandirilan bir dizi geometrik kriterin kullanildigi
proteinlerin niikleer manyetik rezonans spektroskopisinden (protein NMR)
faydalanmaktadir. Yapilan kiyaslama sonrasi benzer olan bolgeleri bilinen yapidan
bilinmeye yapiya aktarmaktadir. Homoloji modelinin kalitesi, dizi hizalamasinin ve
sablon yapisinin kalitesine baglidir. Hedefte mevcut olan ancak sablonda olmayan
yapisal bir bolgeyi gosteren hizalama bosluklarinin (genellikle indel olarak
adlandirilir) varligt ve deneysel prosediirde zayif ¢oziiniirliikkten kaynaklanan
sablondaki yap1 bosluklar1 (genellikle X -151m1 kristalografisi) model olusturulmasini
zorlagtirmaktadir. Model kalitesi benzerlik orani diisiik olmasina bagl olarak diiser
ve tipik bir model olusturmak i¢in % 70 sekans benzerligi bulunmas1 gerekmektedir.
Bununla birlikte, hatalar, hedef ve sablon proteinlerin amino asit dizilerinin tamamen

farkli olabilecegi dongii bolgelerinde 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir.

BLAST yardimiyla dizi kiyaslamasi yapildiktan sonra dizi olarak benzerligi en
yiiksek olan Acinetobacter baumannii ADC-1 sablon yapi olarak segilmistir
(PDBBANK erisim kodu: 4net). Bu yap1 X-ray kristalografi yontemiyle
coziimlenmistir ve 1.20 A c¢oziiniirliik kalitesindendir. Dizi olarak ADC-73 ile ADC-
1 %98.89 oraninda benzerlik gostermektedir ve E degeri sifirdir. Yiiksek
benzerlikteki bu kristal yapt mevcut oldugu i¢in karsilastirmali yontem ile
olusturulan homoloji modelin kalitesi daha ytiksek olacaktir. Sonraki basamaklarda
ise Sali ve ark.(Webb ve ark., 2016) metodolojisi kullanilarak 50 farkli model
olusturulmustur. Olusturulan modeller DOPE kalite skorlarina gore siralandiktan
sonra en yliksek kalitede olan yap1 secilmistir. DOPE veya Ayrik Optimize Edilmis
Protein Enerjisi, protein yapist tahmininde homoloji modellerin kalitesini
degerlendirmek icin kullanilan istatistiksel bir potansiyeldir. DOPE, dogal protein

yapilarinin bir Orneginden hesaplanan atomik mesafeye bagli bir istatistiksel
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potansiyeldir ve tamamen olasilik teorisine dayanmaktadir. Olusturulan 50 model
arasindan en dusiik -44637.03 DOPE skoruna sahip model secilerek homoloji

modelin kalitesi degerlendirilmistir.

Sekil 25. Acinetobacter baumannii ADC-73 homoloji modeli

3.12 Homoloji modeli degerlendirilmesi ve iyilestirilmesi

Olusturulan homoloji modeli olusturulurken kalip yapiya ne kadar benzedigi ve
yapinin kalitesi biiylik 6nem tagimaktadir. Fakat homoloji modelleme teorik bir
hesaplama oldugu icin yapi her zaman dogrulanmali ve giivenirlilik diizeyleri
verilmelidir. Bu kapsamda oncelikle yapiin iyilestirilmesi amaciyla web tabanl
GalaxyWeb server (Ko ve ark., 2012) kullanilmistir. Y6ntem ilk olarak yan zincirleri
yeniden olusturur ve yan zincir yeniden paketleme ve ardindan molekiiler dinamik
simiilasyonu ile genel yap1 gevsetilir. CASP10 degerlendirmesine gore, bu yontem
yerel yapr kalitesinin iyilestirilmesinde en iyi performansi gostermistir. Yontem,
protein yapisi tahmin sunuculan tarafindan olusturulan modellerin rafine edilmesi
icin kullanildiginda hem global hem de yerel yapi kalitesini ortalama olarak
tyilestirebilir. GalaxyRefine, 6nce cekirdekten baslayip ardindan katman katman
ylizeye uzanan en yiiksek olasilikli rotamerleri yerlestirerek tiim yan zincirleri
yeniden olusturur. Sterik carpigsmalari tespit ederken, bir sonraki en yiiksek olasiliga
sahip rotamerler eklenir. Tiim yan zincirleri bagladiktan sonra, her bir yan zincir

etrafinda komsu Cf atomlarinin sayis1 sayilir ve sayi, ayni yiizey maruziyeti derecesi
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altinda amino asit i¢in kanonik dagilimdan saparsa, ilk yan zincir konformasyonu

geri kazanilir (Heo ve ark., 2013).

Homoloji model iyilestirildikten sonra dogrulugu ilk olarak ProSA-web (Wiederstein
ve ark., 2017) ile test edilmistir. ProSA, belirli bir girdi yapisi i¢in genel bir kalite
puani hesaplar. Bu skor, dogal yapidaki proteinler i¢in karakteristik bir araligin
disindaysa, yap1 muhtemelen hatalar igerir. Yerel kalite puanlarin grafigi ise modelin
sorunlu kisimlarina isaret eder ve bunlar da tespitlerini kolaylastirmak i¢in bir 3D
molekiil goriintiileyicide vurgulanir. Programin verdigi grafige gore olusturulan
homoloji modelin z-skoru -10.11 dir. Dogal proteinler i¢in karakteristik bir aralik
disindaki Z skorlar1 hatali yapilar1 gosterir. Bu skorla homoloji model deneysel
metod olan X-ray ve NMR ile tanimlanan 3-boyutlu yapilara benzemektedir ve yapi
giivenilirdir. Grafigin tlizerindeki siyah nokta olusturulan homoloji modeli ifade

etmektedir (Sekil 26).

10

X-ray
B NMR

Z-score
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Sekil 26. ProSA-web z-skoru grafigi

Diger bir sonug ise enerji diizeyi grafigidir. Enerji grafigi, enerjileri amino asit dizisi
konumu i'nin bir fonksiyonu olarak ¢izerek yerel model kalitesini gosterir. Genel
olarak, pozitif degerler bir modelin sorunlu veya hatali kisimlarina karsilik gelir. Tek
rezidii enerji grafigi genellikle biiylik dalgalanmalar icerir ve model degerlendirmesi
icin smurlt degere sahiptir. Bu grafige gore homoloji modelin tiim rezidiileri giivenli
bolge i¢indedir ve pozitif enerji degerine sahip bolge bulunmamaktadir (sekil 27). Bu
sonuglara gére ProSA-web model validasyon programina gore olusturulan homoloji

model giivenilirdir ve dogal yapilara benzemektedir.
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Knowledge-based energy

1

Sequence position

Sekil 27. ProSA-web yerel model kalite grafigi

Bir diger degerlendirme yonteminde Swiss-model web programui ile yapinin kalitesi
degerlendirilmistir. Ik olarak Ramachandran grafigi cizilmistir (Sekil 28) ve bu
grafik protein yapisindaki amino asit kalintilarina kars1 omurga dihedral agilar1 icin
enerjik olarak tercih edilen bolgeleri karsilastirmanin yoludur. Dort farkli grafik
bolgesi igeren histogramlar daha sonra goriintiilenen tiim kategoriler i¢in @ (Phi; C-
N-CA-C) / ¥ (Psi; N-CA-C-N) olusumlarimi saymak i¢in kullanilmaktadir.
Gozlemlenen @ / Y giftlerinin sayist kontur ¢izgilerini belirlemektedir.
Ramachandran grafiginin sonuglar ise MolProbity uygulamasi ile degerlendirilmistir.
MolProbity, hem proteinler hem de niikleik asitler icin hem global hem de yerel
diizeylerde model kalitesinin degerlendirilmesini saglayan bir yapt dogrulama web
hizmetidir. Bu degerlendirmeye gore rezidiilerin %98,33’1 giivenli bolgededir ancak
sadece %0,56’s1 dis bolgededir. Aykir1 bolgede olan rezidiiler Ser308 ve Pro279
rezidiileridir. Asp220, Leul19 ve Lys361 rezidiilerin ise yan zincir rotamerleri aykirt
bolgededir. Bu sonuglara gore %98 ve lizeri giivenli bolgede olmasi homoloji
modelin gilivenilir oldunu ifade eder. Tiim baglar iyi olarak degerldirilmistir fakat
bag acilarinda 3977 bag agis1 arasindan 46’s1 kotli olarak degerlendirilmistir. Bu
programin vermis oldugu genel kalite skoru 1,47 olarak hesaplanmistir ve bu
degerin olabildigince diisiik olmasi gerekmektedir. Swiss-model programinin vermis
oldugu diger bir kalite degeri ise QMEAN degeridir. QMEAN, farkli geometrik
ozelliklere dayal1 bir tahminleme yazilimidir ve tek bir model temelinde hem global
(yani tim yap1 i¢in) hem de yerel (yani kalinti basina) mutlak kalite tahminleri
saglar. QMEAN hesaplanirken Cp, tiim atomlar, ¢6ziinme ve torsiyon gibi dort ayri
terimden olusur. Sifira yakin sayisal degerler 6zelligin benzer biiyiikliikteki deneysel

yapilardan beklenene benzer oldugunu gosterir. Pozitif degerler, modelin ortalama
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olarak deneysel yapilardan daha yiiksek puan aldiginmi gostermektedir. Negatif
sayilar, model puanlarinin ortalama olarak deneysel yapilardan daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Bu degerler CP=0.25, tiim atomlar=0,24, c¢6ziinme=1,23 ve
torsiyon=-0,36 olarak ve bu degerler baz alinarak QMEAN=0.11 olarak
hesaplanmistir. Bu degerler baz alindiginda olusturulan homoloji modelin giivenilir
ve yapisal olarak dogal yapilara benzedigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Benkert ve
ark., 2011).

1807

180°

Sekil 28. Ramachandran grafigi

ERRAT web tabanli program ile yapinin kalitesi degerlendirilmistir (Sekil 29). Bu

sonuglara gore olusturulan homoloji model 93.484 kalite skoru hesaplanmuistir.

Overall quality factor**: 93.484
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Sekil 29. ERRAT yerel enerji grafigi
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4 TARTISMA

Acinetobacter baumannii, diinya ¢apinda nemli bir CID nozokomiyal patojen olarak
ortaya c¢ikmistir ve muhtemelen hastanede yatan hastalarda genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin artmasi nedeniyle son on yilda giderek daha fazla rapor
edilmistir. Amerika Bulasici Hastaliklar Dernegi (ISDA), A. baumannii’yi mevcut
antibakteriyel silahlarimizin kullanimini biiylik 6l¢iide tehdit eden "kirmizi alarm"
patojenlerinden biri olarak tanimlamistir. Cok sayida calisma, CID A. baumannii
prevalansinda artig egilimi oldugunu gostermistir, ancak direng oranlari, hastaneye ve
sehre veya iilkeye gore biiyiik dl¢iide degisebilir. CID Acinetobacter enfeksiyonu
genellikle agir hastalarda meydana geldiginden, enfeksiyon iligkili 6liim oranit %26
ila %68 arasinda degismektedir (Yadav ve ark., 2020). Yapilan caligmalar da
Tiirkiye’de de ¢oklu ilag direngli A. baumannii enfeksiyonlarinin oranin yiiksek
olduguna isaret etmektedir. Bir ¢alismada 2011-2012 yillar1 arasinda Tiirkiye’de
farkli klinik orneklerden 101 A. baumannii izole edilmistir ve bunlarin hepsinin ¢ok
ilag direngli oldugu belirlenmistir (Cicek ve ark., 2014). Diger bir ¢aligmada da
2008-2009 yillarinda kan kiiltiirlerinden 224 A. baumannii susu izole edilmistir ve
hepsinin ¢ok ilaca direngli oldugu belirlenmistir (TURK DAGI ve ark., 2011). Baska
bir ¢aligmada ise 2013 yilinda 100 A. baumannii susunun ¢ok ilaca diregli oldugu
goriilmustiir (COSAR ve ark., 2013).

Acinetobacter spp.’de ¢oklu ilag direnci ii¢ veya daha fazla antibiyotik sinifinda
bulunan en az bir antibiyotige diren¢ seklinde tanimlanmaktadir (Magiorakos ve
ark.,2012). Tez calismasina dahil edilen A. baumannii izolati antipsédomonal
karbapenemler  (imipenem, meropenem), antipseudomonal  florokinolonlar
(siprofloksasin, levofloksasin) ve fosfat yolagi inhibitori
(trimetoprim/siilfametaksozol), antibiyotik smniflarindan en az bir ya da daha fazla
antibiyotige direngli oldugu bulundu. Bu nedenle, izolat ¢oklu ilag direngli olarak

tanimlandi.

Coklu ilag direngli A. baumannii izolatinin genomu izole edilerek yeni nesil dizilime

sonuglaria gore biyoinformatik olarak analiz edildi.
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Tez calismasinda izolatin antibiyotik duyarlilik profili belirlendi. Imipenem,
meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, ve trimetoprim/sulfametaksozola karsi
direngli oldugu goriildii. Amikasin, gentamisin, tobramisin ve kolistin
antibiyotiklerine kars1 ise duyarli oldugu goriildii. A. baumannii’den izole edilen
genomik DNA konsantrasyonu 270.9 ng/ul, saflig1 ise 1,87 olarak bulundu. Tiim
genom analizi yeni nesil dizileme ile yapildi. Biyoinformatik analizler sonucunda
CLC Genomik analizi sonuglarina gore haritalama 6zet raporu olusturuldu. Toplam
okuma 9,788,326 iken; haritalanan okumalarin 7,823,483, haritalanmayan
okumalarin 1,964,843 oldugu goriildii. Okuma uzunlugu dagiliminin 150-151 bp,
haritalanmis okuma uzunlugu dagiliminin 142-143 bp, haritalanmamis okuma
uzunlugu dagiliminin 150-151 bp oldugu gosterildi. Eslestirilmis okuma uzunlugu

dagilim1 80000 okuma sayis1 310-364 bp aras1 pik seviyede uzakliga ulast.

Viriilans faktorleri arastirmasinda 17 mekanizma tespit edildi. Efluks pompasinin
biyofilm olusumu sirasinda otoindiikleyici molekiillerinin sentezinde ve taginmasinda
potansiyel bir rol oynayan AdeFGH; biyofilm olusumu ve okaryot hiicrelere
adezyonu saglayan Bap; bakteriyel hiicrelerin abiotik yiizeylere yapismasini saglayan
Csu Fimbria; biyofilm olusumu igin kritiktik 6nem tasiyan Pnag; Konakg¢i hiicre
zarinda ve mukozal bariyerlerde bulunan fosfolipitlerin parcalayarak bakteriyal
invazyonu kolaylastiran Fosfolipaz C, Fosfolipaz D; komplement-aracili
bagisikliktan kagmayr saglayan ve epitel hiicrelerinin invazyonda rol oynayan,
enfeksiyon sirasinda Acinetobacter baumannii 'nin yayilmasina katkida bulunabilen
dig zar proteini; bakterilerin konak¢inin dogustan gelen bagisiklik tepkisinden
korunmasinda 6nemli rol oynayan Kapsiil; konak¢r immiin tepkisinden kagisinda,
konak¢inin inflamatuar cevabmin tetiklenmesinde rol oynayan Lps; demir igin
konakg1 hiicrelerle rekabet eden yiiksek afiniteli katekol-hidroksamat sideroforu
asinetobaktin, demir alimimnda hem porfirini kullanma; Abal, abiyotik yiizeylerde
biyofilmlerin olusumu i¢in 6nemli olan bir N-asil-homoserin lakton 3- iireten Iki
bilesenli sistem; biyofilm olusumunu ve hiicresel morfolojiyi kontrol eden, hiicre
adezyonunda da rol oynayan Bfmrs; p-laktam antibiyotiklere baglanma ve inaktive
etme ile iligkili Penisilin Baglayan Protein; hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil
radikalleri de dahil olmak iizere molekiiler oksijenin oksitlenmis versiyonu olan bir

kimyasal aile olan ROS'a (Reaktif oksijen tiirleri) karst koruma saglayan KatA,
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siiperoksit dismutaz ve katalazdan bagimsiz ROS'u temizleyen Manganez Transport
Sistemi; oksitlenmis proteinleri onaran metiyonin Siilfoksit Rediiktaz; nétrofiller
tarafindan oksidatif olmayan oldiirmeye ve ROS'a kars1 koruma saglayan onarim

proteini RecN kesfedildi.

AdeFGH efluks pompasi viriilans faktoriiniin daha 6nce Cordova ve arkadaslarinin
yaptigi bir c¢aligmada; A. baumannii suslarinda test edilen ii¢ antibiyotigin
(trimetoprim, kloramfenikol ve klindamisin) timiinii disar1 pompalama yetenegini
inhibe ettigi bulunmustur (Cordova ve ark., 2011)Bap viriilans faktorii ile ilgili
Fallah ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, A. baumannii izolatlarinda bap
geninin varligt ile biyofilm olusumu arasinda giiglii bir iliski oldugu goriilmiistiir
(Fallah ve ark., 2017).Csu viriilans faktorii ile ilgili Pakharukova ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada biyofilm olusumuna Csu pili aracilik ettigi ve “arkaik” saperon-
izleyici yolu araciligiyla birlestirildigi goriilmiistiir. CsuC-CsuE saperon-adezin
onbirlesim kompleksinin X 1s1n1 yapisi, abiyotik yiizeylere bakteri yapismasinin
temelini ortaya koydugu goriilmiistiir. CsuE, pilusun ucunda ii¢ hidrofobik parmak
benzeri halkay1 ortaya cikarttigi ve bunlarin hidrofobikliginin azaltilmasi, bakteriyel
baglanmay1 ortadan kaldirdigi, bu da arkaik pili’nin alt tabakalardaki hidrofobik
bosluklar1 tespit etmek ve bunlara baglanmak i¢in parmak uglarmi kullandigimi
gosterdigi ortaya konulmustur (Pakharukova ve ark., 2018).Viriilans faktorlerinden
PNAG ile ilgili Choi ve arkadaslarinin daha once yapilmis ¢alismasinda,
Acinetobacter baumannii’nin, hicreyle iligkili poli-p-(1-6)-N-asetilglukosamin’i
(PNAG) sentezleyen proteinleri kodlayan bir pgaABCD lokusu igerdigini
bulunmustur (Choi ve ark., 2009).

Jacobs ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada sonuglar viriilans faktorlerinden
fosfolipaz D’nin A. baumannii viriilans faktorii oldugunu gostermis ve protein
aktivitesini inhibe eden ajanlarin onemli terapotik potansiyele sahip olabilecegini

diistindiiklerini agiklamiglardir (Jacobs ve ark., 2010).

Fiester ve ark., viriilans faktorlerinden fosfolipaz C ile ilgili A. baumannii izolatinin
biyoinformatik, genetik ve fonksiyonel analizlerinin, her susun genomunun plcl ve
plc2 olarak adlandirilan iki fosfatidilkoline 6zgii fosfolipaz C (PC-PLC) geni

icerdigini gosteren bir ¢alisma yayinlamislardir (Fiester ve ark., 2016). Kwon ve ark.,
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viriilans faktorlerinden dis zar proteini ile ilgili AbOmpA’nin OmpA-benzeri alan
araciligryla A. baumannii’nin antimikrobiyal direncine katkida bulundugunu gosteren
bir calisma yayinlamiglardir (Kwon ve ark., 2017). Singh ve ark. ise A.
baumannii’nin 6nemli bir viriilans belirleyicisi bakteri yiizeyini ¢evreleyen bir
kapsiiliin varlig1 oldugunu soyledikleri bir ¢alisma yayinlamislardir (Singh ve ark.,
2019). Kamoshida ve ark., kolistinin lipopolisakkaridi (LPS) hedefleyen bir
polipeptid antibakteriyel ajan oldugunu ve su anda A. baumannii’nin neden oldugu
enfeksiyonlar dahil olmak iizere ciddi ¢oklu ilaca direngli Gram-negatif bakteriyel
enfeksiyonlart kontrol etmek i¢in kullanildigini; A. baumannii’nin, LPS’sini
kaybederek kolistin direnci kazanabilecegini sdyleyen c¢aligma yayinlamislardir
(Kamoshida ve ark., 2020). Yamamoto ve ark., viriilans faktorlerinden asinobaktin
ile ilgili caligmalarinda, asinetobaktin olarak adlandirilan hem katekolat hem de
hidroksamat fonksiyonel gruplara sahip yeni bir sideroforun, Acinetobacter
baumannii  ATCC 19606’nin diisik demirli kiiltiirlerinden izole edildigini
belirtmislerdir (Yamamoto ve ark., 1994). Viriilans faktorlerinden Hem porfirin
kulllanma ile ilgili Choi ve ark. tarafindan yapilmis bir ¢alismada; makrofajlarda A.
baumannii'nin Ga (III) porfirinlerin varliginda bile hiicre i¢i demire erigsme
kabiliyetinin daha 1iyi oldugunu gosterdigi ele alinmistir (Choi ve ark., 2019).
Saipriya ve arkadaslarinin iki bilesenli sistem ile ilgili yaptig1 calismada A.
baumannii enfeksiyonlarinda ilag direncine katkida bulunan ana faktérlerden biri
biyofilm gelisimi oldugu ve iki bilesenli sistemnin (QS), biyofilm olusumunu

kolaylastirdig: belirtilmistir (Saipriya ve ark., 2020).

Krasauskas ve arkadaglarinin viriilans faktorlerinden bfmRS ile ilgili yaptig1 bir
caligmada, yanit diizenleyici BfmR ve sensor kinaz BfmS'den olusan A. baumannii
iki bilesenli sinyal iletim sistemi BfmRS, viriilansla ilgili ¢esitli 6zelliklerin
kontroliinde rol oynadig1 tespit edilmistir (Krasauskas ve ark., 2019). Vashistt ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, PBP (penisilin baglayici protein)'lerde
degisiklik ve A. baumannii'deki B-laktam direnci arasinda bir iliski oldugunu
gosterdigi belirlenmistir (Vashistt ve ark., 2011). Green ve arkadaslari viriilans
faktorlerinden manganez tasima sistemi ile ilgili; eksojen manganezin ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) varliginda A. baumannii yasayabilirligini yeniden

saglayabildigini gosterilen ¢caligma yayinlamislardir (Green ve ark., 2020).
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MLST analizi sonucu, Acinetobacter baumannii #1 ve Acinetobacter baumannii #2
MLST semasina gore sirasiyla sekans tipleri 218 ve 2 olarak tespit edildi ve
PlasmidFinder 2.1 analizine gore izolatta plazmit bulunamadi. ISFinder programi
araciligiyla ISAbal, ISAba33, ISA1006, ISAba52, IS1007 insersiyon dizilerine

benzer dizilerin izolatin genomunda bulundugu tespit edildi.

ResFinder 3.2 ve CLC genomik kullanilarak OXA-66, OXA-23 kismi, TEM-1, ADC-
73, GNAT asetiltransferaz, Aminoglikozit fosfotransferaz’dan 2 tane, aac-3-1la, aac-
(6°)-Ian, ant (37)-1l, aph-(3")-11, aph (3”’)-1b, aph (6)-1 family-o transferaz olmak
tizere 13 gen tespit edildi. Simif D B-laktamazlardan OXA-66 ve OXA-23-benzeri
enzimleri kodlayan genler goriildi. OXA-66, ampisilin, doripenem, imipenem
antibiyotiklerini; OXA-23, imipenemi, meropenemi, doripenemi, ampisilini,
penisilini, sefepimi, piperasilini hidroliz edebildigi goriildi. Smif A -
laktamazlardan TEM-1 geninin penisilinler ile 1. kusak sefalosporinleri hidroliz ettigi
goriildi. Sinif C B-laktamazlardan ADC-73 B-laktamazininsefalosporinleri hidroliz
edebildigi  gorildi. Aminoglikozit modifiye edici enzimlerden; GNAT
asetiltransferaz, aminoglikozit fosfotransferaz, aac-3-1la, aac-(6°)-lan, ant (3”)-1l,
aph-3)-11, aph (37)-Ib, aph (6)-1 family-o transferaz genleri goriildi. GNAT
asetiltransferaz, aminoglikozit fosfotransferaz, ant (3°°)-11 genleri aminoglikozitleri
hidrolize edebildigi goriildii. aac-3-llagentamisin, tobramisini; aac-(6")-lan
tobramisin, amikasini; aph-(3”’)-11 ve aph(6)-1 family-o transferaz streptomisini;

aph(3°”)-Ib kanamisin, neomisin, paromisini hidrolize ettigi goriildii.

Hu ve arkadaglar tarafindan Tayvan'dan A. baumannii‘de imipenem direncine neden
olan OXA-66/0XA-51 benzeri bir karbapenemazin oldugu susun ilk raporu
bildirilmigtir (Hu ve ark., 2007). Fouad ve arkadaglari, Misir yogun bakim
tinitelerinde A. baumannii'de OXA-23 karbapenemazin endise verici yayilmasinin ilk
raporunu temsil eden bir ¢alisma yayinlamislardir (Fouad ve ark., 2013). Krizova ve
arkadaglari, TEM-1'in A. baumannii‘de Klinik olarak ilgili bir sulbaktam direnci
mekanizmasini temsil ettigini gdsteren bir ¢alisma yaymlamislardir (Krizova ve ark.,
2013). Lee ve arkadaslari, B-laktamazlarin (ADC-73 ve OXA-23), Ade disar1 akisg
pompalarinin (AdelJK), dis zar proteinlerinin (OmpA ve OmpW) ve kolistin direng
genlerinin (PmrCAB) antibiyotikten sorumlu ana proteinler oldugunu belirtmislerdir

(Lee ve ark., 2018). Ozsoy ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada, florokinolonlara
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ve aminoglikozitlere kazanilmig diren¢ (plazmid kaynakli AME’ler —6zellikle AAC
(3), AAC (6”) ve APH (3") ve 16SrRNA metilazlar) GSBL iireten A. baumannii
kokenlerinde yaygin olarak gozlendigi belirtilmistir (Ozsoy ve ark., 2019). Tahbaz ve
arkadaglari, A. baumannii suslarinda yaptiklar1 bir ¢alismada, baskin olarak acc (6 ")
aminoglikozid modifiye edici enzim geni (%80,9), ardindan aph (3')- via, aph6, aph
(3 )- IIb ve aphAl, sirasiyla%59,6, %42,6, %14,9 ve %14,9 oranlarinda tespit
etmislerdir (Tahbaz ve ark., 2019). Cift¢i ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
Acinetobacter tiirlerinde asetiltransferaz, adeniltransferaz ve fosfotransferaz olarak
tanimlanan aminoglikozid modifiye edici enzimlerin tiimiiniin  varliginin

gosterilmistir (Ciftei ve ark., 2011).

BRIG uygulamasindan elde edilen A24 ve referans genom arasindaki karsilagtirma
yapild1 ve referans genom ile benzerligin olduke¢a yiiksek oldugu goriildii. MLST
analizine gore izolatimizin ST2 nin alt grubu olan ST218’e dahil oldugu tespit edildi.
Bir ¢aligmada Aralik 2012'den Ekim 2013'e kadar, Danimarka Odense'deki Odense
Universite Hastanesi'nde sekiz karbapenem direngli A. baumannii tespit edilmisir. Bu
izolatlarin, sirasiyla Apal ve Smal ile PFGE ile tiplendirilmesi yapilmis ve genomu
dizilenmistir. ST2'ye ait bes izolat (Pasteur semas: kullanilarak) ayrica Oxford
MLST semasi kullanilarak ST195, ST208 ve ST218'e ayrilmistir. A. baumannii
ST218 (Oxford MLST) hastasinin izolatin saptanmasindan oOnce Slovakya'da
bulundugu belirtilmis fakat ¢aligmanin yapildig: tarihte Oxford MLST veritabanina
gore ST218 yalnizca Japonya'dan bildirildigine ¢alismada vurgu yapilmistir. ST218
izolatinin blaoxa-23, blaoxa-es, blaapc-2s, aadAl, aac(6')/b-cr, aph(3')-Vl-a, aph(3’)lc,
armA, strB, strA, mph(E), mrs(E), catB8, sull, tet(B) antibiyotik direng genlerini
barindirdig1 tespit edilmistir (Hammerum ve ark., 2015).Baska bir ¢alismada ise
OXA-51, OXA-23, AmpC barindiran ST218 izolat1 Cinde rapor edilmistir (Ning ve
ark., 2017).Tayvan’da yapilan bir ¢alismada, OXA-72 barindiran ST218 susu tespit
edilmistir (CP ve ark., 2019).

Cin, Tayvan, Slovakya’da rapor edilen ST218 izolatinin iilkemizde de var oldugunu
tez caligmasi gostermektedir. Tez ¢alismasindaki ST218 izolatinin barindirdig: direng
genleri OXA-66, OXA-23, TEM-1, ADC-73, aac-3-1la, aac-(6")-lan, ant (3 ")-Il, aph-
(3’)-11, aph (37)-Ib, aph (6)-1 family-o transferazdir ve bu diren¢ fenotipi

Hammerum ve arkadasglarmin tespit ettigi ST218 izolatinin direng fenotipine
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benzerdir. Tirkiye’de ii¢ hastaneden 177 A. baumannii susu izole edilmis ve
molekiiler epidemiyolojik karakteristikleri PFGE ve MLST yontemleriyle analiz
edilmistir. Izolatlar arasinda en yaygmn sekans tipinin ST2 oldugunu tespit
etmislerdir. ST218 izolatimizin ST2’ye dahil olduguna goére Tiirkiye’de goriilen ST2
sekans tipinin alt gruplarindan ST218’in de iilkemizde var oldugunu sdyleyebiliriz
(Gozalan ve ark., 2020). Oxford MLST veritabanina gére ST218 giiniimiize kadar
Singapur, Tayvan, Cin, Ingiltere, Rusya, Suudi Arabistan’dan rapor edilmistir. Tez
calismasinda rapor edilen ST218 izolati, bu sekans tipinin iilkemizde de olduguna

isaret eden ilk rapor olarak degerlendirilebilir (URL-5).

PHAST analizi sonucunda genomda 28.6 kb ve 17.3 kb profaj bélgesi bulundu. Loh
ve arkadaglari, A. baumannii'nin tim genomlarini analiz etmislerdir. Profajlarin
olusumu i¢in suslar ve taksonomileri, boyutlar1 ve yerlestirme konumlari analiz
edilmistir. Tespit edilen tiim profajlarin ortalama genom boyutu 3.98 Mbp olarak
belirlenmistir (Loh ve ark., 2020). Wachino ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada,
kromozom {izerinde yer alan profaj genomlariin transfere katkida bulundugunu ileri
stirmiiglerdir. A. baumannii’ de profajlarin, DNA ile birlikte kromozomal ARG
(antimikrobiyal direng genleri)’'lerin transferinde ¢ok 6nemli bir rol oynadiklarini

gostermislerdir (Wachino ve ark., 2019).

Korunmus bolgeleri analiz amaciyla Acinetobacter baumannii ADC-73 B-laktamazi
ile Acinetobacter baumannii’den ADC-1, ADC-7 ve ADC-68, Pseudomonas
aeruginosa’dan ampC, Klebsiella pneumoniae’den MOX-1 ve Escherichia coli’den
FOX-4 B-laktamazlari jalview kullanilarak karsilastirilmistir. Bu karsilastirmaya gore
enzimin katalitik rezidiileri olan Ser66, Lys69 ve Tryl152 kiyaslamadaki yedi farkli
B-laktamazda da korundugu goriilmektedir. Ayrica katalitik oyukta yer alan Leul21,
GIn122, Asnl54, Ala223, Tyr224, Ser317 ve Arg348 tim [-laktamazlarda
korundugu ortaya ¢ikmaktadir. PSIPRED4.0 araciligi ile Acinetobacter baumannii
ADC-73 tahmini ikincil yapi haritasi elde edildi. Bu haritaya gore 11 alfa sarmal ve 9
beta tabaka ikincil yapilar1 bulunmaktadir. Enzimin N-terminali bir alfa sarmali ve
iki beta katmani yapilar1 ile baglamaktadir. ADC-73’in 3D boyutlu yapisi
MODELLER programi ile olusturuldu. Olusturulan bu yap1 teorik oldugu igin
yapinin validasyonu ve 1iyilestirilmesi i¢in web tabanli yap1 degerlendirme

programlar1 kullanildi. Bu kapsamda oncelikle yapinin iyilestirilmesi amaciyla web
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tabanli GalaxyWeb server kullamldi ve yapr iyilestirildi. Iyilestirilen 3D yap1 ProSA-
web ile degerlendirildi. Programin verdigi grafige gore olusturulan homoloji modelin
z-skoru -10.11 dir. Dogal proteinler igin karakteristik bir aralik disindaki Z skorlar1
hatali yapilar1 gosterir. Bu skorla homoloji model deneysel metod olan X-ray ve
NMR ile tanimlanan 3-boyutlu yapilara benzemektedir ve yap1 giivenilirdir. Ayrica
bu programin vermis oldugu yerel enerji grafigine gore homoloji modelin tim
rezidiileri giivenli bolge igindedir ve pozitif enerji degerine sahip bolge
bulunmamaktadir. Bu sonuglar homoloji modelin giivenilir ve dogal protein
yapilarima benzedigi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bir diger degerlendirme
yonteminde Swiss-model web programi ile yapimin kalitesi degerlendirilmistir.
Ramachandran grafiginin sonucglart MolProbity uygulamasi ile degerlendirilmistir.
Bu degerlendirmeye gore rezidiilerin %98,33’ii giivenli bolgededir ancak sadece
%0,56’s1 dis bolgededir. Bu sonuglara gore %98 ve tizeri giivenli bolgededir. Swiss
modelin diger bir verdigi degerlendirme skoru QMEAN=0,11 olarak hesaplanmstir.
Bu degerler baz alindiginda olusturulan homoloji modelin giivenilir ve yapisal olarak
dogal yapilara benzedigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Son olarak homoloji modelin
kalitesi ERRAT web tabanli program ile degerlendirilmistir. ERRAT, kristalografi
ile belirlenen protein yapilarint dogrulamak i¢in bir programdir. Hata islevi,
degerlendirilen yapidaki bagli olmayan atom-atom etkilesimlerinin istatistiklerine
dayanir  (glivenilir, yiliksek  ¢Ozilintirlikli  yapilarin  bir  veritabaniyla
karsilagtirildiginda). Hesaplanan hata degeri %95 lizerindeki degerler reddedilebilir
fakat %99 {iizeri hatalar kabul edilemez hata degeri demektir. Iyi yiiksek
¢cOziinlirlikli yapilar genellikle yaklasik %95 veya daha yiiksek degerler iiretir. Daha
diisiik ¢oziintirliikkler i¢in (2,5 ila 3A), ortalama genel kalite faktorii yaklagik %91'dir.
Bu sonuglara gore olusturulan homoloji model 93.484 kalite skoru ile giivenilir bir

yap1 oldugu ifade edilebilmektedir.

Bu ¢alismada, A. baumannii ST218 izolatinin tam genomu rapor edildi. Genomik
analiz, genomda aminoglikozid, beta-laktam ve siilfonamid antibiyotiklerine direng
saglayan genlerin varligimmi gosterdi. Ayrica bu susta bulunan ADC-73 -
laktamazimin iki boyutlu ve ii¢ boyutlu yapisi aydmlatildi. Izolatin genom dizisi, A.
baumannii‘deki antibiyotik direncini kontrol etmek igin klinik arastirmalarin

gelistirilmesini katki saglayabilir.
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5 SONUC VE ONERILER

Bu calismada, A. baumannii izolati; antipsédomonal karbapenemler (imipenem,
meropenem), antipseudomonal florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin) ve
fosfat yolagi inhibitorii (trimetoprim/siilfametaksozol), antibiyotik siniflarindan en az
bir ya da daha fazla antibiyotige direncli olarak bulundugu i¢in ¢oklu ilaca direngli
olarak tanimlandi. Izolatin imipenem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, ve
trimetoprim/sulfametaksozola karsi direngli oldugu; amikasin, gentamisin,
tobramisin ve kolistin antibiyotiklerine kars1 ise duyarli oldugu sonucu elde edilerek
antibiyotik duyarlilik profili belirlendi. Coklu ilaca direngli bakterilerin
tanimlanmasi1 antibiyotik direncinin prevelansinin belirlenmesinde 6nemli rol

oynadigi1 i¢in bu tanimlanmalarin daha ¢ok kanitlanabilmesi 6nemlidir.

Izolatin yeni nesil dizileme ile tim genom analizi calismasinda genomik DNA
konsantrasyonu Ol¢lilmesiyle; genomik DNA konsantrasyonu 270.9 ng/ul, safligi
1,87 olarak bulundu.

Biyoinformatik analizler yapildi. CLC Genomik analizi sonuglarina gore haritalama

Ozet raporu olusturuldu.

A.baumannii’de virtilans faktorii arastirmasi yapilarak; AdeFGH; Bap, Csu fimbria,
Pnag, Fosfolipaz C, Fosfolipaz D, dis zar proteini, Kapsiil, Lps, asinetobaktin, hem
porfirini kullanma, iki bilesenli sistem, Bfmrs, penisilin baglayan protein, KatA,
manganez transport sistemi, stilfoksit rediiktaz, RecN olmak {izere 17 mekanizma

tespit edildi.

MLST analizleri ve plazmid analizi yapildi. MLST 2.0 web saglayici ile analiz
sonucu Acinetobacter baumannii #1 ve Acinetobacter baumannii #2, MLST
semasima gore; sirasiyla sekans tipleri 218 ve 2 olarak tespit edildi. Izolatimizin
ST2’nin alt grubu olan ST218’e¢ dahil oldugu tespit edildi. ISAbal, ISAba33,
ISA1006, ISAba52, 1S1007 insersiyon dizilerine benzer dizilerin, ISFinder programi
araciligiyla izolatin genomunda bulundugu tespit edildi. PlasmidFinder 2.1 analizine

gore izolatta plazmit bulunamadi.
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Antibiyotik diren¢ genleri, ResFinder 3.2 ve CLC genomik kullanilarak: OXA-66,
OXA-23 kismi, TEM-1, ADC-73, GNAT asetiltransferaz, Aminoglikozit
fosfotransferaz’dan 2 tane, aac-3-l1la, aac-(6’)-Ian, ant (37)-1l, aph-(3”’)-Il, aph
(3”’)-1b, aph (6)-1 family-o transferaz olmak tizere 13 gen tespiti yapildi.

Genomda bulunan genler tespit edildi. BRIG uygulamasindan elde edilen A24 ve
referans genom arasindaki karsilastirma sonucu, referans genom ile benzerligin
oldukga yiiksek oldugu goriildii. PHAST analizi yapildi. Genomda 28.6 kb ve 17.3
kb profaj bolgesi bulundu.

ADC-73 aminoasit diizeyinde karsilastirildi. Korunmus bolgelerin analizi igin
Acinetobacter baumannii ADC-73 B-laktamaz1 ile Acinetobacter baumannii’den
ADC-1, ADC-7 ve ADC-68, Pseudomonas aeruginosa’dan ampC, Klebsiella
pneumoniae’den MOX-1 ve Escherichia coli’den FOX-4 B-laktamazlar1 jalview
kullanilarak karsilastirildi ve enzimin katalitik rezidiileri olan Ser66, Lys69 ve

Try152 kiyaslamadaki yedi farkli B-laktamazda da korundugu goriildii.

ADC-73’lin iki ve li¢ boyutlu yapisinin tahmini yapildi. PSIPRED4.0 kullanilarak
Acinetobacter baumannii ADC-73 tahmini ikincil yap: haritasinin elde edilmesiyle

11 alfa sarmal ve 9 beta tabaka ikincil yapilarina sahip oldugu gézlemlendi.
ADC-73"iin MODELLER programi kullanilarak 3D boyutlu yapisi olusturuldu.

Homoloji modeli web tabanli programlar kullanilarak iyilestirildi ve kalitesi

degerlendirildi ve modelin giivenilir bir yap1 oldugu sonucuna ulasildi.

Tezde Acinetobacter baumannii izolatina ait genom dizilendi. Benzer sekilde farkli
antibiyotik direncli klinik izolatlarin tiim genomu dizilenerek biyoinformatik olarak
analiz edilebilir. Analiz sonucunda antibiyotik direnci ile ilgili genomda bulanan
daha once biyokimyasal olarak analiz edilmemis ADC-73 saflastirilip biyokimyasal

karakterizasyonu yapilabilir.
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EKLER

Ek Tablo 1. Genomda bulunan genler ve fonksiyonlari

Protein

Fonksiyon

HK97 gp10 family phage protein

faj proteini

major capsid protein

6zdes protein baglanmasi,viral prokapsid olgunlasmasi

gp71

viriis paketlenmesi

phage protein

faj 6zgilliigl ve virtilans

putative structural protein

putative terminase large subunit

ATP baglama

replicative DNA helicase

DNA kopyalama, DNA replikasyonu, RNA primerinin sentezi, DNA
replikasyonunda rol oynayan DNA ¢oziilmesi,
iyonlastirici radyasyona tepki

helix-turn-helix domain-containing protein

DNA baglama

5-formyltetrahydrofolate cyclo-ligase

niikleotid baglanmasi, ligaz aktivitesi, iyon baglanmasi

OmpA/SmpA/OmIA  family outer membrane membran proteini
lipoprotein
Adhesin hiicre adhezyonu; protein taginmasi; patogenez; membran

transposase and inactivated derivatives

DNA baglanmast; transpozaz aktivitesi; transpozisyon

endopeptidase La

yanlis katlanmis veya eksik sentezlenmis proteinler i¢in protein kalite
kontrolii, 1s1ya hiicresel yanit, ATP'ye bagimli peptidaz aktivitesi, serin
tipi, Peptid baglan (peptidazlar) iizerinde hareket etme;
Adenosinetriphosphatase; Niikleosit-trifosfat fosfataz

23S rRNA (pseudouridine(1915)-N(3))-
methyltransferase RImH

rRNA isleme, metilasyon, rRNA metiltransferaz aktivitesi

Dioxygenase

hiicresel aromatik bilesik metabolik siire¢, oksidasyon-indirgeme siireci,
demir baglama, ¢inko iyonu baglanmasi, oksidorediiktaz aktivitesi,
molekiiler oksijen i¢eren tek dondrlere etki etmek

META domain-containing protein

NADP-specific glutamate dehydrogenase

glutamat biyosentetik siireci, oksidasyon indirgeme siireci, niikleotid
baglanmasi, glutamat dehidrojenaz (NADP +) aktivitesi, sitozol

electron transport complex subunit RsxB

hiicresel metabolik islem, oksidasyon-indirgeme siireci, demir-siilfiir
grubu baglanmasi, membran

endonuclease 111

onarim; niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; DNA baglanmasi;
endoniikleaz aktivitesi; DNA N-glikosilaz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt grup baglanmasi; sinif I DNA- (apurinik
veya apirimidinik bolge) endoniikleaz aktivitesi, DNA- (apurinik veya
apirimidinik bolge) liyaz

Adenylate kinase

fosforilasyon; AMP kurtarma; niikleosit monofosfat fosforilasyonu;
adenilat kinaz aktivitesi; ATP baglanmasi; sitoplazma

MULTISPECIES: membrane protein

zarin ayrilmaz bileseni

penicillin-binding protein 2

makromolekiil metabolik siireg; hiicresel metabolik siireg; hiicre duvari
organizasyonu veya biyogenez; hiicresel bilesen organizasyonu veya
biyogenez; organonitrojen bilesigi metabolik siireci; karboksipeptidaz
aktivitesi; transferaz aktivitesi; hiicre zar1; zarin ayrilmaz bileseni

16S rRNA (guanine(966)-N(2))-methyltransferase
RsmD

rRNA baz metilasyonu; protein baglama; 16S rRNA (guanin (966) -N
(2)) - metiltransferaz aktivitesi, Tek karbonlu gruplari transfer etmek

protein hupE

hidrolaz aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

urease accessory protein UreG

nitrojen bilesigi metabolik siireci; GTPase aktivitesi; GTP baglanmas;
nikel katyon baglanmasi; sitoplazma,Niikleosit-trifosfat fosfataz

urease accessory protein UreF

nitrojen bilesigi metabolik siireci; nikel katyon baglanmasi; sitoplazma

urease accessory protein UreE

hiicresel islemler

urease subunit alpha

iire katabolik siireg; {ireaz aktivitesi;

sitoplazma

nikel katyon baglanmasi;

urease subunit beta

iire katabolik siirec; lireaz aktivitesi; sitoplazma

urease subunit gamma

iire katabolik siirec; tireaz aktivitesi; nikel katyon baglama, sitoplazma
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Ek tablo 1 (devam)

urease accessory protein

nitrojen bilesigi metabolik siireci; patogenez; nikel katyon baglanmas;
sitoplazma

copper resistance protein NIpE

bakir direnci

isocitrate lyase

karboksilik asit metabolik siireci; izositrat liyaz aktivitesi; metal iyon
baglama, Izositrat liyaz

LysR family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

HlyC/CorC family transporter

flavin adenin diniikleotid baglanmasi; membran

citrate transporter, permease

sitrat tasinmasi; transmembran tagima; sitrat transmembran tasiyici
aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

DUF2239 family protein

bifunctional
sulfate kinase

sulfate adenylyltransferase/adenylyl-

siilfat asimilasyonu; fosforilasyon; hidrojen siilfit biyosentetik siireci;
GTPase  aktivitesi; adenililstilfat  kinaz  aktivitesi; siilfat
adenililtransferaz (ATP) aktivitesi; ATP baglanmasi; GTP baglama,
Siilfat adenililtransferaz; Niikleosit-trifosfat fosfataz; Adenilil-siilfat
kinaz

sulfate adenylyltransferase subunit CysD

stilfat asimilasyonu; siilfat indirgemesi; hidrojen siilfit biyosentetik
stireci; siilfat adenililtransferaz (ATP) aktivitesi; ATP baglama, Siilfat
adenililtransferaz

capsule assembly Wzi family protein

kapsiil ingaasi

lysine--tRNA ligase

lizil-tRNA aminoasilasyon; magnezyum iyonu baglanmasi; niikleik asit
baglanmasi; lizin-tRNA ligaz aktivitesi; ATP baglanmasi; sitoplazma,
Lizin - tRNA ligaz

Esterase hidrolaz aktivitesi

ATPase ATP baglama; hidrolaz aktivitesi; magnezyum iyon baglayici; katalitik
aktivite; potasyum transmembran tasiyici aktivitesi; fosforile edici
mekanizma

Rubredoxin elektron tagima zinciri; alkan katabolik siire¢; monooksijenaz aktivitesi;

demir iyonu baglama, elektron transfer aktivitesi; sitoplazma

FAD-dependent oxidoreductase

katabolik siireg; oksidasyon indirgeme siireci; rubredoksin-NAD +
rediiktaz aktivitesi; iyon baglama; kofaktor baglanmasi; organik siklik
bilesik, Dondr olarak demir-kiikiirt proteinleri lizerinde hareket etmek;
Rubredoxin - NAD (P) (+) rediiktaz; Rubredoxin - NAD (+) rediiktaz

alpha/beta hydrolase

karboksilik ester hidrolaz aktivitesi; mitokondriyal dis zar,
Karboksilesteraz, trigliserid lipaz aktivitesi

DNA-binding transcriptional regulator OxyR

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

LysM peptidoglycan-binding domain-containing
protein

peptidoglikan baglanmasi

polyphosphate kinase 1

polifosfat biyosentetik siireci; fosforilasyon; ATP baglanmasi;
polifosfat kinaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi; polifosfat kinaz
kompleksi

monofunctional
transglycosylase

biosynthetic peptidoglycan

hiicre duvari organizasyonu veya biyogenez; hiicresel bilesen
organizasyonu veya biyogenez; glikosil gruplari transfer eden transferaz
aktivitesi

rhomboid family peptidase

serin tipi endopeptidaz aktivitesi

ABC transporter permease

ATPaz etkinligi; ATPaz-bagli transmembran tasiyic1 aktivitesi; ATP
baglama; peptidaz aktivitesi

ABC transporter ATP-hinding protein

ATP baglanmasi; ATPase etkinligi, Adenosinetrifosfotaz; Niikleosit-
trifosfat fosfataz

Avrylesterase

birincil metabolik siireg; organik madde metabolik siireci; ester
baglarina etki eden hidrolaz aktivitesi

carbonic anhydrase

karbon kullanimi; karbonat dehidrataz aktivitesi; ¢inko iyonu baglama,
Karbonik anhidraz

TonB-dependent receptor

siderofor kaldirma transmembran transporter aktivitesi; sinyal reseptori
aktivitesi; demir iyonu homeostazi

iron-sulfur cluster biogenesis protein NfuA

demir-siilfiir kiime diizenegi; fotosistem I

olgunlagmasi; demir iyonu baglama

derlemesi; protein

rhomboid family intramembrane serine protease

peptidaz aktivitesi

Arylsulfatase

hidrolaz aktivitesi

MULTISPECIES:
enzyme family protein

formylglycine-generating

protein baglama

D-serine dehydratase

D-amino asit metabolik siireci; D-serin amonyak-liyaz aktivitesi, hidro-
liyaz aktivitesi; piridoksal fosfat baglanmasi, D-serin amonyak liyaz
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low-affinity inorganic phosphate transporter 2

Tasima

methionine synthase

metiyonin biyosentetik siireci; metilasyon; pteridin igeren bilesik
metabolik siireg; ¢inko iyonu baglanmasi; metiyonin sentaz aktivitesi;
kobalamin baglama

Transketolase

transferaz aktivitesi; zarm ayrilmaz bileseni

MEFS transporter

transmembran tagima; zarin ayrilmaz bileseni

3-oxoacyl-ACP reductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi, hiicresel lipit
metabolik siireci; kiigiik molekiillii metabolik siireg; alici olarak CH-OH
dondr grubu, NAD veya NADP iizerinde hareket eden oksidorediiktaz
aktivitesi; sitoplazma; hiicre i¢i zara bagli organel

Aldose 1-epimerase

heksoz metabolik siireg; katalitik aktivite

AraC family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA-kalip; ramnoz metabolik siireci;
DNA baglanmasi; DNA baglayict transkripsiyon faktorii aktivitesi;
diziye 6zgii DNA baglanmast; sitoplazma

Glutaminase

emme davranist; solunum gazi degisiminin sinir sistemi siireci ile
diizenlenmesi; glutamat biyosentetik siireci; glutamin katabolik siireci;
kimyasal sinaptik iletim; protein homotetramerizasyonu; glutaminaz
aktivitesi; 6zdes protein baglanmasi; sitoplazma

peptide deformylase

translasyon; hidrolaz aktivitesi; peptit deformilaz aktivitesi; metal iyon
baglama

acetolactate synthase large subunit

katalitik aktivite, iyon baglama

aldehyde dehydrogenase metabolik siireg; aldehit dehidrojenaz (NAD +) aktivitesi

aspartate dehydrogenase NAD biyosentetik siireci; piridin niikleotid biyosentetik siireci;
oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

alpha/beta fold family hydrolase katalitik aktivite; trigliserid lipaz aktivitesi; lipit katabolik siireg

MULTISPECIES: cupin domain-containing protein  bazi enzimlerde bulunan protein st ailesi

ferredoxin reductase oksirediiktaz aktivitesi

2,3-dihydroxybiphenyl dioxygenase oksidasyon indirgeme siireci; laktoilglutatyon liyaz aktivitesi;

oksidorediiktaz aktivitesi; katekol 2,3-dioksijenaz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; dioksijenaz aktivitesi

Rieske family iron-sulfur cluster-binding protein

oksidasyon indirgeme siireci

IcIR family transcriptional regulator

oksirediiktaz aktivitesi

nicotinamide mononucleotide transporter

nikotinamid ribosit taginmasi; nikotinamid ribosit transmembran tastyici
aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

enoyl-CoA hydratase

katalitik aktivite

poly-beta-1,6-N-acetyl-D-glucosamine biosynthesis
protein PgaD

tek tiir biyofilm olusumunda rol oynayan hiicre yapismasi

family 2 glycosyl transferase

biyofilm olusumunda rol oynayan hiicre yapismas;
asetilglukosaminiltransferaz aktivitesi; hiicre zari; zarin ayrilmaz
bileseni

poly-beta-1,6-N-acetyl-D-glucosamine N-
deacetylase

katalitik aktivite

peptidyl-prolyl cis-trans isomerase FKBP2

protein peptidil-prolil izomerizasyonu; peptidil-prolil cis-trans izomeraz
aktivitesi; protein baglama; FK506 baglanmasi

YaeQ family protein

C4-dicarboxylate transporter 2

dikarboksilik asit taginmasi; transmembran tagima; simporter etkinligi;
hiicre zar1; zarn ayrilmaz bileseni

cobalamin biosynthesis protein CobW

niikkleotid baglanmas;; GTPaz aktivitesi;
Niikleosit-trifosfat fosfataz

¢inko iyonu baglama,

acyl-CoA thioesterase

tiolester hidrolaz aktivitesi

MarC family protein

hiicre zari; zar; zarmn ayrilmaz bileseni

choline transporter

transmembran tasima; nitrojen bilesigi tasinmasi; transmembran tastyici
aktivitesi; hiicre zar1; zarin ayrilmaz bileseni

transcriptional regulator Betl

kolinden glisin betain biyosentetik siireci; transkripsiyonun negatif
regiilasyonu, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA baglanmasi; DNA
baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

betaine-aldehyde dehydrogenase

hiicresel aldehit metabolik siireci

choline dehydrogenase

kolinden glisin betain biyosentetik siireci

malate:quinone oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siirec

homocysteine S-methyltransferase

metabolik siireg; metiltransferaz aktivitesi
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amino acid permease

amino asit taginmasi; transmembran tasima; transmembran tasiyici
aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

DUF1275 domain-containing protein

DUF454 domain-containing protein

biliverdin-producing heme oxygenase

heme oksidasyonu; oksidasyon indirgeme siireci; hem oksijenaz (desarj)
aktivitesi

energy transducer TonB

transmembran tagima

MULTISPECIES: DUF560 domain-containing

protein

TonB-dependent siderophore receptor

siderofor kaldirma transmembran transporter aktivitesi; sinyal reseptorii
aktivitesi; demir iyonu homeostazi tagima; membran

fecR family protein

RNA polymerase subunit sigma

Kalip DNA transkripsiyon,baglatma

nitrogen assimilation transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi

dihydrodipicolinate synthase

4-hidroksi-tetrahidrodipikolinat sentaz aktivitesi

major facilitator family transporter

karbonhidrat taginmasi; transmembran tagima; transmembran tasiyicl
aktivitesi; hiicre zari; zar; zarin ayrilmaz bileseni

OprD family porin

zarin ayrilmaz bileseni

type | restriction-modification system endonuclease

katalitik aktivite

Restriction modification system DNA specificity

domain

DNA modifikasyonu; niikleik asit fosfodiester bag:i hidrolizi; DNA
baglanmasi;  endoniikleaz  aktivitesi; tip 1 bolgeye  0Ozgi
deoksiriboniikleaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

type i restriction enzyme m subunit

Adenin tizerinde DNA metilasyonu; DNA  baglanmasi; N-
metiltransferaz aktivitesi; bolgeye 6zgii DNA-metiltransferaz (adenin
spesifik) aktivitesi

PAAR domain-containing protein

efektor alanlari eklemek

nucleoid-associated protein YejK

niikleoid, sitoplazma

gp33 proteoliz; peptidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi
Protein impA DNA hasari uyaricisina hiicresel yanit; katalitik aktivite
protein impB DNA onarimi; DNA biyosentetik siireci; hasarli DNA baglanmast;

DNA'ya yonelik DNA polimeraz aktivitesi; transferaz aktivitesi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi

TIGR02594 family protein

zarin ayrilmaz bileseni

SAM-dependent methyltransferase

transkripsiyonun diizenlenmesi

phage portal protein

konak hiicre zarfi yoluyla viral genom ejeksiyonu; viral genom
paketleme; konak hiicreden viral salim

KID repeat-containing protein

addiction module toxin RelE

hidrolaz aktivitesi

Antitoxin

Tip Il toksin-antitoksin (TA) sisteminin antitoksin bileseni

Antirepressor

DNA baglanmast

Transposase

DNA aracili transpozisyon, DNA baglanmasi; transposaz aktivitesi;
zarin ayrilmaz bileseni

phage tail protein

profaj proteini

Terminase

DNA baglanmasi; endoniikleaz aktivitesi;

Uncharacterised protein

PHIKZ184

DUF3519 domain-containing protein

helix-turn-helix transcriptional regulator

DNA baglanmast

ATP-binding protein

ATP baglanmasi

DNA (cytosine-5-)-methyltransferase

DNA metabolik siireci; metilasyon

HNH endonuclease

transkripsiyonun diizenlenmesi, kalip DNA; niikleik asit fosfodiester
bag hidrolizi; DNA baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktori
aktivitesi

morphogenetic protein
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LexA family transcriptional repressor

DNA onarimi; DNA hasari uyaricisina hiicresel yanit; SOS yaniti;
transkripsiyonun negatif regiilasyonu

bacteriophage protein

faj proteini

DUF2303 family protein

Exodeoxyribonuclease X

niikleobaz igeren bilesik metabolik siireg; DNA kopyalama; DNA'ya
bagimli DNA replikasyonu; DNA biyosentetik siireci

Sai integrase

DNA rekombinasyonu; DNA entegrasyonu; DNA baglanmasi

gamma-glutamyltransferase

asil gruplar transfer eden transferaz aktivitesi; bir proteine etki eden
katalitik aktivite

multidrug resistance protein

ilag direnci

HlyD family secretion protein

plazma membranindan transmembran disa aktarimiyla ksenobiyotik
detoksifikasyon; ksenobiyotik transmembran tasiyici aktivitesi

thioesterase family protein

hidrolaz aktivitesi

porphobilinogen synthase

heme biyosentetik siireci; porfobilinojen sentaz aktivitesi; ¢inko iyonu
baglanmasi

D-amino acid dehydrogenase small subunit

hiicresel metabolik siireg; kiigiik molekiilli metabolik siireg;
organonitrojen bilesigi metabolik siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

TIGRO1777 family protein

biyolojik siireg; hiicre boliinmesi; oksidasyon indirgeme siireci;

VOC family protein

oksidasyon indirgeme siireci; liyaz aktivitesi; dioksijenaz aktivitesi

OsmC-like protein

oksidatif stres regiilasyonu

exonuclease subunit SbcD

hiicresel makromolekiil metabolik siireci; niikleik asit metabolik siireci;
ekzoniikleaz aktivitesi

exonuclease subunit SbcC

niikleik asit metabolik siireci; niikleaz aktivitesi

YggS family pyridoxal
enzyme

phosphate-dependent

piridoksal fosfat baglanmasi

twitching motility/pilus retraction protein

ATP baglama

twitching motility protein Pil T

ATP baglama

ferric iron uptake transcriptional regulator

transkripsiyonun negatif regiilasyonu

outer membrane protein assembly factor BamE

beta-varil proteinlerinin dig zara montaji ve eklenmesi

RnfH family protein

degredasyon sistemi

sodium-dependent transporter

ndrotransmiter taginmasi; norotransmiter: sodyum simporter aktivitesi

Hemerythrin

oksijen tagmmasi; oksijen tastyici aktivitesi; demir iyonu baglama;
metal iyon baglama

class Il glutamine amidotransferase

glutamin metabolik siireci; transaminaz aktivitesi; transferaz aktivitesi,
glikozil gruplari transfer etme

GNAT family N-acetyltransferase

transferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi, asil gruplari transfer etme

acetylglutamate kinase

fosforilasyon; ornitin yoluyla arginin biyosentetik siireci; asetilglutamat
kinaz aktivitesi; ATP baglanmasi; sitoplazma

phosphomannomutase/phosphoglucomutase

lipopolisakkarit biyosentetik siireci; kiigiik molekiillii metabolik siireg;
molekiil i¢i transferaz aktivitesi, fosfotransferazlar; metal iyon baglama

deoxyuridine 5'-triphosphate nucleotidohydrolase

dUMP biyosentetik siireci; dUTP katabolik siireci; magnezyum iyonu
baglanmasi; dUTP difosfataz aktivitesi

ATP-dependent DNA helicase Rep

DNA replikasyonunda rol oynayan DNA ¢oziilmesi; niikleik asit
fosfodiester bag1 hidrolizi; DNA helikaz aktivitesi; tek sarmalli DNA
baglanmasi; ATP baglanmasi; 3'-5 'eksoniikleaz aktivitesi

OmpA family lipoprotein

ilag direnci

Acyltransferase

katalitik aktivite

MULTISPECIES: ion transporter

zarin ayrilmaz bileseni

septum site-determining protein MinC

Hiicre dongiisii; hiicresel bilesen organizasyonu; hiicresel siirecin
diizenlenmesi; hiicre boliinmesi

septum site-determining protein MinD

hiicre boliinmesi; protein baglanmasi; ATP baglanmasi; ATPaz etkinligi

cell division topological specificity factor MinE

hiicresel islemler

LysE family translocator

amino asit taginmast; hiicre zari; zar; zarin ayrilmaz bilegeni

DNA translocase FtsK

Hiicre dongiisii; kromozom ayrimi; hiicre boliinmesi; DNA baglanmast;
ATP baglanmast; hidrolaz aktivitesi; hiicre zar1; zarmn ayrilmaz bileseni

thioredoxin-disulfide reductase

stiperoksit radikallerinin uzaklagtirilmasi; oksidasyon indirgeme siireci;
tioredoksin-disiilfiir rediiktaz aktivitesi; sitoplazma
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leucyl/phenylalanyl-tRNA--protein transferase

transferaz aktivitesi

Arginyltransferase

protein katabolik siireg; transferaz aktivitesi, agil gruplari transfer etme

ribosomal-protein-alanine acetyltransferase

hiicresel metabolik siireg; N-asetiltransferaz aktivitesi

putative metal-dependent hydrolase

hidrolaz aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

elongation factor Tu

translasyon uzamasi; translasyon uzama faktorii aktivitesi; GTPase
aktivitesi; GTP baglanmasi

elongation factor G

translasyon uzamasi; translasyon uzama faktorii aktivitesi; GTPase
aktivitesi; GTP baglanmasi

30S ribosomal protein S7

translasyon; tRNA baglanmasi; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmas; kiiciik ribozomal alt birim

30S ribosomal protein S12

translasyon; tRNA baglanmasi; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmasi; kloroplast; kii¢iik ribozomal alt birim

3-oxoacyl-ACP synthase |

yagli asit biyosentetik siireci; 3-oksoasil- [asil-tastyici-protein] sentaz
aktivitesi; sitozol

protoporphyrinogen oxidase HemJ

membran; metal iyon baglama; oksidorediiktaz  aktivitesi;
protoporfirinojen IX biyosentetik siireg;

pirin family protein

quercetin 2,3-dioxygenase aktivitesi

type 1V secretion protein Rhs

Transpozisyon

NAD+ synthase

elektron transportunda gorev alir

Oxidoreductase

hiicresel metabolik siire¢; monooksijenaz aktivitesi; molekiiler oksijenin
dahil edilmesi veya azaltilmasiyla eslestirilmis donorlere etki eden
oksidorediiktaz ~aktivitesi; iyon baglama; kofaktér baglanmasi;
dioksijenaz aktivitesi

Succinate-semialdehyde dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci

ring hydroxylating alpha subunit family protein

oksidorediiktaz aktivitesi

carnitine transporter CniT

transmembran tagima; nitrojen bilesigi tasinmasi; transmembran tastyici
aktivitesi

tartrate dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; magnezyum iyonu baglanmasi; tartrat
dehidrojenaz aktivitesi; NAD baglama

transcriptional activator TtdR

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

Ferredoxin

metal iyon baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglanmast

pantetheine-phosphate adenylyltransferase

koenzim Biyosentetik bir siireg; pantethein-fosfat adenililtransferaz
aktivitesi; ATP baglanmasi

Lysozyme

katalitik aktivite

host specificity protein J

karbonhidrat metabolik siireci; hidrolaz aktivitesi, hidrolize O-glikosil
bilesikleri; karbonhidrat baglanmasi; hiicre dis1 bolge

tail assembly protein

zarin ayrilmaz bileseni

hydrolase NIp/P60

niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; endoniikleaz aktivitesi;
ekzontikleaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

phage minor tail protein L

faj olusumu

putative tail fiber

faj olusumu

phage minor tail protein

faj olusumu

phage major capsid protein, HK97

faj olusumu

terminase large subunit

DNA translokasyonu

putative phage-encoded protein

DNA baglanmasi

phage integrase

DNA rekombinasyonu; DNA entegrasyonu; DNA baglanmasi

cell division protein ZapE

hiicresel siireg; niikleotid baglanmasi; hidrolaz aktivitesi

lysine exporter LysO family protein

L-lizin transmembran taginmast; L-lizin disa akis transmembran tastyici
aktivitesi

orotidine-5'-phosphate decarboxylase

"de novo" pirimidin niikleobaz biyosentetik siireci; de novo 'UMP
biyosentetik siireci; orotidin-5'-fosfat dekarboksilaz aktivitesi; sitozol

LapA family protein

zarin ayrilmaz bileseni

integration host factor subunit beta

gen ifadesinin diizenlenmesi; nitrojen bilesigi metabolik siirecinin
diizenlenmesi; birincil metabolik siirecin diizenlenmesi; hiicresel
makromolekiil biyosentetik siirecinin diizenlenmesi
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cytidylate kinase

niikleobaz iceren bilesik metabolik siireg; fosfat igeren bilesik
metabolik siire¢; karboksilik asit biyosentetik siireci; organonitrojen
bilesigi metabolik siireci; transferaz aktivitesi

tRNA adenosine(34) deaminase TadA

tRNA, adenozini inosin diizenlemesine yalpalar; ¢inko iyonu
baglanmasi; tRNA'ya 6zgii adenozin-34 deaminaz aktivitesi

enoyl-CoA hydratase/isomerase family protein

katalitik aktivite

Uracil-DNA glycosylase

DNA  metilasyonunun  diizenlenmesi; transkripsiyonun  pozitif
regiilasyonu

6-carboxytetrahydropterin synthase

liyaz  aktivitesi; metal iyon baglanmasi; 6-karboksi-5,6,7,8-
tetrahidropterin sentaz aktivitesi

type Il secretion system protein

protein salgisi; metal iyon baglanmasi; hiicre zari; zar; zarin ayrilmaz
bileseni

type Il secretion system protein GspJ

tip II sekresyon sistemi ile protein sekresyonu; tip II protein salgilama
sistemi kompleksi

type Il secretion system protein Gspl

tip II sekresyon sistemi ile protein sekresyonu; tip II protein salgilama
sistemi kompleksi

TetR family transcriptional regulator

DNA baglanmasi

TatD family deoxyribonuclease

niikleik asit metabolik siireci; deoksiriboniikleaz aktivitesi

type 4 fimbrial biogenesis protein PilZ

siklik-di-GMP baglanmasi

DNA polymerase 111 subunits gamma and tau

katalitik aktivite

3-deoxy-manno-octulosonate cytidylyltransferase

birincil metabolik siireg; hiicresel biyosentetik siireg; karbonhidrat
tiirevi biyosentetik siireg; niikleotidiltransferaz aktivitesi

tetraacyldisaccharide 4'-kinase

lipopolisakkarit ¢ekirdek bolge biyosentetik siireci; lipid Biyosentetik
bir siireg; tetraasildisakarit 4'-kinaz aktivitesi; hiicre zar

lipid A export permease/ATP-binding protein MshA

lipit taginmasi; transmembran tasima; ATP baglanmasi; ATPase
aktivitesi; ATPase-bagli lipid transmembran tastyici aktivitesi

biopolymer transporter ExbD

membran; transmembran tastyici aktivitesi; protein taginmast

protein TolQ

membran; bakteriyosin taginmasi; protein taginmasi

chromosome partitioning protein ParB

plazmit bolinmesi

ParA family protein

plazmit béliinmesi

16S rRNA (guanine(527)-N(7))-methyltransferase

RsmG

rRNA metilasyonu; rRNA metiltransferaz aktivitesi

nucleotidyltransferase family protein

niikleotidiltransferaz aktivitesi

aminoglycoside phosphotransferase

tRNA treonilkarbamoladenosin modifikasyonu; transferaz aktivitesi

LPS-assembly protein LptD

organik maddeye tepki; lipopolisakkarit tasinmasi; Gram negatif bakteri
tipi hiicre dis zan diizenegi; membran organizasyonu; hiicre dis zari;
zar; zarin ayrilmaz bileseni; dis zar

peptidylprolyl isomerase

hiicresel islemler

fructose-bisphosphate aldolase

glikolitik siireg; fruktoz-bifosfat aldolaz aktivitesi; ¢inko iyonu baglama

phosphoglycerate kinase

glikololitik siire¢

DUF2237 domain-containing protein

septum formation inhibitor Maf

pirofosfataz aktivitesi

TetR/AcrR family transcriptional regulator

DNA baglanmasi

transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

serine/threonine transporter SstT

amino asit transmembran tasinmasi; treonin tagimmasi; fosforilasyon;
serin tagima; amino asit transmembran tagtyici aktivitesi; simporter
etkinligi; kinaz aktivitesi; hiicre zari; zarin ayrilmaz bileseni

DUF2058 family protein

viral niikleoprotein

Acyl dehydratase

liyaz aktivitesi

glycine cleavage system protein H

metabolik siire¢; ATP baglanmasi

NAD-dependent deacetylase

gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi diizenlemesi; protein
deasilasyonu; hidrolaz aktivitesi; iyon baglama

sodium/proline symporter

amino asit transmembran tasinmasi; sodyum iyonu tagimmasi, prolin
taginmasi; prolin: sodyum simporter aktivitesi; sodyum iyonu
baglanmasi; hiicre zari; zarin ayrilmaz bileseni

Leucine-responsive regulatory protein

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye 0Ozgii DNA
baglanmasi

112



Ek tablo 1 (devam)

delta-1-pyrroline-5-carboxylate dehydrogenase

glutamata prolin katabolik siireci; prolin tasinmasi; oksidasyon
indirgeme siireci; 1-pirolin-5-karboksilat dehidrojenaz aktivitesi

glutamate-rich protein GrpB

tRNA (uridine(54)-C5)-methyltransferase TrmA

RNA metilasyonu; tRNA isleme; RNA metiltransferaz aktivitesi; S-
adenosilmetiyonine bagimli metiltransferaz aktivitesi

Predicted periplasmic protein (DUF2233)

lecithin retinol acyltransferase family protein

transferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi, asil gruplari transfer etme

Ycel family protein

periplazmik bosluk

OsmC family protein

hidrolaz aktivitesi

methionine adenosyltransferase

S-adenosilmetiyonin biyosentetik siireci;

MULTISPECIES: FxsA family protein

membran

carbapenem-hydrolyzing class D beta-lactamase
OXA-23

penisilin baglanmasi; beta-laktamaz aktivitesi

phosphinothricin N-acetyltransferase

transferaz aktivitesi, amino-asil gruplar1 disindaki agil gruplarini
transfer eder

Holliday junction resolvase

DNA onarmmi; DNA rekombinasyonu; niikleik asit fosfodiester bagi
hidrolizi; magnezyum iyonu baglanmasi; niikleik asit baglanmasi

bifunctional ADP-dependent NAD(P)H-hydrate
dehydratase/NAD(P)H-hydrate epimerase

katalitik aktivite

tRNA epoxyqueuosine(34) reductase QueG

niikleobaz igeren bilesik metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi;
demir-kiikiirt kiime baglanmasi

biotin synthase

biyotin biyosentetik siireci; biotin sentaz aktivitesi; demir iyonu
baglama; 2 demir, 2 kiikiirt kiimesi baglanmasi; 4 demir, 4 kikiirt
kiimesi baglama

major fimbrial subunit protein

RNA'ya bagimli DNA biyosentetik siireci; Hiicre adezyonu; RNA'ya
yonelik DNA polimeraz aktivitesi; pilus

molecular chaperone

hiicresel bilesen organizasyonu; Periplazmik bosluk

outer membrane usher protein

hiicresel siireg; zar

DMT family transporter

zarm ayrilmaz bileseni

cytosine permease

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi

PACE efflux transporter

zarin ayrilmaz bileseni

YebC/PmpR family DNA-binding transcriptional
regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi

AsnC family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglayict transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye 0zgii DNA
baglanmasi

putative exported protein

iyon tasinmasi; transmembran tagima; porin aktivitesi

amino acid ABC transporter ATP-hinding protein

amino asit transmembran taginmasi; ATP baglanmasi; ATPaz-bagh
amino asit transmembran tastyici aktivitesi; ATPaz etkinligi

amino acid ABC transporter permease

Tasima

amino acid ABC transporter substrate-binding
protein

iyon transmembran tasinmast; ligand kapili iyon kanali aktivitesi

glutathione S-transferase family protein

aromatik amino asit ailesi metabolik siireci; katalitik aktivite; transferaz
aktivitesi

Dibenzothiophene desulfurization enzyme C

monooksijenaz aktivitesi, oksidorediiktaz aktivitesi

dibenzothiophene desulfurization enzyme A

monooksijenaz  aktivitesi; oksidoredilktaz  aktivitesi, molekiiler
oksijenin dahil edilmesi veya azaltilmasiyla eslestirilmis donorlere etki
eder

methionine ABC
protein

transporter  substrate-binding

zarin ayrilmaz bileseni

methionine ABC transporter ATP-binding protein

amino asit taginmast; transmembran tagtyici aktivitesi

ABC transporter methionine-specific permease

transmembran tagima

redox-regulated ATPase YchF

ATP baglanmasi; GTP baglanmas;; ATPaz aktivitesi; ribozom

baglanmasi; ribozomal biiyiik alt birim baglanmasi

DUF962 domain-containing protein

hiicresel lipit katabolik siireg

Crp/Fnr family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

branched-chain amino acid ABC

permease

transporter

membran; biyolojik siire¢
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YgaH protein

zarin ayrilmaz bileseni

tautomerase family protein

hiicresel aromatik bilesik metabolik siireg; izomeraz aktivitesi

phosphoribosylglycinamide formyltransferase 2

niikleotid baglanmasi;
iyon

piirin  riboniikleotid biyosentetik ~ siireci;
hidroksimetil-, formil- ve ilgili transferaz aktivitesi; metal
baglanmasi

bifunctional
protein

uridylyltransferase/uridylyl-removing

hiicresel protein modifikasyon siireci; protein baglanmasi; [protein-PII]
iridililtransferaz aktivitesi

succinyldiaminopimelate transaminase

biyosentetik siireg; transaminaz aktivitesi

glutathione peroxidase

oksidatif strese yanit; kimyasal uyarana hiicresel yamit; peroksidaz
aktivitesi

peptide-methionine (R)-S-oxide reductase

metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi, bir kiikiirt dondr grubuna
etki eden, akseptor olarak disiilfid; metal iyon baglama

pyridoxal phosphate-dependent aminotransferase

biyosentetik siireg; DNA  baglanmasi; L-alanin: 2-oksoglutarat
aminotransferaz aktivitesi; L-aspartat: 2-oksoglutarat aminotransferaz
aktivitesi; piridoksal fosfat baglanmasi

glutamate/aspartate:proton symporter GItP

dikarboksilik asit taginmasi; amino asit taginmasi; iyon transmembran
taginmasi

Asparaginase

asparagin metabolik siire¢; lineer amidlerde karbon-nitrojen (ancak
peptid degil) baglar iizerinde etkili olan hidrolaz aktivitesi; Periplazmik
bosluk

DNA polymerase 111 subunit alpha

makromolekiil metabolik siireg; hiicresel metabolik siireg; transferaz
aktivitesi

tRNA (cytosine(32)/uridine(32)-2'-0)-
methyltransferase TrmJ

RNA metabolik siireci; transferaz aktivitesi

serine O-acetyltransferase

serin O-asiltransferaz aktivitesi

alkyl hydroperoxide reductase subunit F

reaktif oksijen tiirlerine tepki; elektron tasima zinciri; hiicre redoks
homeostazi

Chromate transport protein ChrA'

kromat taginmasi; kromat transmembran tastyici aktivitesi

chromate transporter

kromat taginmasi; kromat transmembran tasiyici aktivitesi

ben operon transcriptional regulator BenM

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

arsenical-resistance protein

inorganik anyon tasinmasi; transmembran tasima;
indirgeme siireci

oksidasyon

ArsR family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

arsenate reductase (glutaredoxin)

oksidasyon indirgeme siireci; arsenat rediiktaz (glutaredoksin) aktivitesi

Amidohydrolase

karbon-nitrojen (ancak peptid degil) baglarina etki eden hidrolaz
aktivitesi

GntR family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayict transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye
0zgii DNA baglanmasi

NCS1 family nucleobase:cation symporter-1

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi

Asp/Glu racemase

izomeraz aktivitesi

taurine dioxygenase

dioksijenaz aktivitesi

taurine transporter subunit

transmembran tagima

taurine ABC transporter substrate-binding protein

tagima; transmembran tastyici aktivitesi

SfnB family sulfur acquisition oxidoreductase

oksirediiktaz aktivitesi

cytochrome ubiquinol oxidase subunit |

aerobik elektron tagima zinciri; elektron transfer aktivitesi

cyanide-insensitive terminal oxidase

membran; elektron transfer aktivitesi; metal iyon baglama; aerobik
elektron tagima zinciri; elektron tagima

malonate transporter subunit MadM

membran; sodyum: malonat simporter aktivitesi

malonate transporter subunit MadL

Membran

[acyl-carrier-protein] S-malonyltransferase

transferaz aktivitesi, agil gruplari transfer etme

phosphoribosyl-dephospho-CoA transferase

transferaz aktivitesi; niikleotidiltransferaz aktivitesi

biotin-independent malonate decarboxylase subunit
gamma

katalitik aktivite

acetyl-CoA carboxylase, carboxyl transferase, beta
subunit

yag asit metabolik siireci; hiicresel biyosentetik siireg; hiicresel
karbonhidrat metabolik siireci; organik madde biyosentetik siireci;
baglama; karboksi liyaz aktivitesi
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malonate decarboxylase ACP

hiicresel metabolik siireg; birincil metabolik siire¢; organik madde
metabolik siireci

2-(5"-triphosphoribosyl)-3'-dephosphocoenzyme-A
synthase

transferaz aktivitesi

malonate decarboxylase subunit alpha

transferaz aktivitesi

Cupin

oksirediiktaz aktivitesi

LrgB family protein

membran; ¢ok ge¢isli membran proteini

CidA/LrgA family protein

zarin ayrilmaz bileseni

glutathione S-transferase

transferaz aktivitesi; protein dimerizasyon aktivitesi

SDR family oxidoreductase

arsenik igeren maddeye tepki; protein baglanmasi; oksidorediiktaz
aktivitesi, alic1 olarak CH-OH donér grubu, NAD veya NADP iizerine
etki eder

rhodanese-like domain-containing protein

gliserol metabolik siireg; tiyosiilfat siilfiirtransferaz aktivitesi; transferaz
aktivitesi

cyclic
protein

nucleotide-binding  domain-containing

Membran

cysteine desulfurase

sistein metabolik siireci; liyaz aktivitesi; piridoksal fosfat baglanmasi;
sistein desiilfiiraz aktivitesi

ABC transporter aminoacid-family ATP-binding
protein

amino asit transmembran taginmasi; ATP baglanmasi; ATPaz-bagh
amino asit transmembran tasiyici aktivitesi; ATPaz etkinligi

N-acetyltransferase

transferaz aktivitesi

two component transcriptional regulator, LuxR
family

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun diizenlenmesi,
DNA'y1 kalip olark kullanma; DNA baglanmasi; katalitik aktivite;
hidrolaz aktivitesi

response regulator

sinyal iletimi; fosforilasyon; kinaz aktivitesi

Lrp/AsnC family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglayict transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye 0zgii DNA
baglanmasi

UmnD

DNA hasar1 uyaricisina hiicresel yanit; katalitik aktivite

stress-induced acidophilic repeat protein

DNA baglanmasi

NAD(P)-dependent oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

catalase HPII

oksidatif strese yamit; hidrojen peroksit katabolik siireci; katalaz
aktivitesi; heme baglama; sitozol

iron-containing redox enzyme family protein

competence/damage-inducible protein cinA

nikotinamid-niikleotid amidaz aktivitesi; hidrolaz

putative secreted protein

iyon taginmasi; transmembran tagima; porin aktivitesi

SAM-dependent methyltransferases

transkripsiyonun diizenlenmesi

AMP-binding protein

CoA-ligaz aktivitesi; asit-tiyol ligaz aktivitesi

isovaleryl-CoA dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; butiril-CoA dehidrojenaz aktivitesi;
izovaleril-CoA dehidrojenaz aktivitesi; flavin adenin diniikleotid
baglanmasi

methylcrotonoyl-CoA carboxylase

16sin  katabolik siire¢; metilkrotonoil-CoA karboksilaz aktivitesi;
propionil-CoA karboksilaz aktivitesi; transferaz aktivitesi; mitokondri;
metilkrotonoyl-CoA karboksilaz kompleksi

gamma-carboxygeranoyl-CoA hydratase

liyaz aktivitesi

biotin carboxylase

biyotin metabolik siireci; dalli zincirli amino asit katabolik siireci;
niikleotid baglanmasi; metilkrotonoil-CoA karboksilaz aktivitesi

hydroxymethylglutaryl-CoA lyase

16sin katabolik siireg; asil-CoA metabolik siireci

indolepyruvate ferredoxin oxidoreductase family
protein

oksidorediiktaz aktivitesi; kofaktér baglama

MULTISPECIES: thioesterase family protein

asil-CoA hidrolaz aktivitesi; a¢il-COA metabolik siire¢

acyl-CoA dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; donérlerin CH-CH grubuna etki eden
oksidorediiktaz aktivitesi; flavin adenin diniikleotid baglanmasi

Paal family thioesterase

acil-CoA hidrolaz aktivitesi

succinyl-CoA--3-ketoacid-CoA transferase

CoA-transferaz aktivitesi

CoA transferase subunit A

CoA-transferaz aktivitesi

sugar (and other) transporter family protein

transmembran tasima; transmembran tastyict aktivitesi; zarin ayrilmaz
bileseni
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butyryl-CoA dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; acil-CoA dehidrojenaz aktivitesi; flavin
adenin diniikleotid baglanmasi

3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase

metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi

3-oxoadipyl-CoA thiolase

aromatik bilesik katabolik siireg; asetil-CoA C-asiltransferaz aktivitesi;
3-oksoadipil-CoA tiyolaz aktivitesi

carbamoyl transferase

antibiyotik biyosentetik siireci; transferaz aktivitesi

nitronate monooxygenase

oksidasyon indirgeme siireci; nitronat monooksijenaz aktivitesi;

dioksijenaz aktivitesi

CoA transferase

CoA-transferaz aktivitesi

Phosphatase

katalitik aktivite

2-aminoethylphosphonate--pyruvate transaminase

organik fosfonat katabolik siire¢; hidrolaz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; 2-aminoetilfosfonat-piruvat transaminaz aktivitesi

gamma-glutamylputrescine oxidoreductase

piruvattan asetil-CoA biyosentetik iglemi; elektron tagima zinciri; hiicre
redoks homeostazi

iron ABC transporter permease

tagima, membran

ABC transporter iron-family ATP-binding protein

katyon taginmasi; siilfat taginmasi; poliamin taginmasi; inorganik iyon
transmembran taginmasi; niikleotid baglanmasi

ABC transporter iron-family extracellular solute-
binding protein

metal iyon baglanmasi; zar; zarn ayrilmaz bileseni

4-hydroxybenzoate 3-monooxygenase

metabolik siire¢; monooksijenaz aktivitesi; flavin adenin diniikleotid
baglanmasi

FMN-dependent NADH-azoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

4-carboxymuconolactone decarboxylase

oksidasyon indirgeme siireci; hiicresel oksidan detoksifikasyon; 4-
karboksimukonolakton  dekarboksilaz  aktivitesi;  peroxiredoxin
aktivitesi

LLM class flavin-dependent oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; monooksijenaz aktivitesi; oksidorediiktaz
aktivitesi, molekiiler oksijenin dahil edilmesi veya azaltilmasiyla
eslestirilmis dondrlere etki eder

flavin reductase family protein

metabolik siireg; katalitik aktivite

acetoin dehydrogenase dihydrolipoyllysine-residue
acetyltransferase subunit

katalitik aktivite

amino acid synthesis family protein

amino asit sentezi

DUF1330 domain-containing protein

cytochrome b

solunum elektron tagima zinciri; elektron transfer aktivitesi; heme
baglama; hiicre zari; zar; zarin ayrilmaz bileseni

RNA-directed DNA polymerase

RNA'ya bagimli DNA biyosentetik siireci; RNA baglanmasi; RNA'ya
yonelik  DNA  polimeraz  aktivitesi;  transferaz  aktivitesi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi

hydroxyphenylacetyl-CoA thioesterase Paal

fenilasetat katabolik siire¢; CoA hidrolaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi;
tiolester hidrolaz aktivitesi

gamma carbonic anhydrase family protein

karnitin metabolik siireci

phenylacetic acid degradation operon negative
regulatory protein PaaX

transkripsiyon, DNA'y1 kalip olarak kullanma

phenylacetate--CoA ligase

fenilasetat katabolik siireg; niikleotid baglanmasi; fenilasetat-CoA ligaz
aktivitesi

phenylacetic acid degradation protein

metabolik igslemler

phenylacetate-CoA oxygenase subunit PaaJ

fenilasetat katabolik siireg

phenylacetate-CoA oxygenase subunit PaaC

fenilasetat katabolik siireg

1,2-phenylacetyl-CoA epoxidase subunit B

fenilasetat katabolik siire¢

1,2-phenylacetyl-CoA epoxidase subunit A

fenilasetat katabolik siireg; oksidasyon indirgeme siireci; fenilasetil-
CoA 1,2-epoksidaz aktivitesi

phenylacetic acid degradation bifunctional protein
PaaZ

aldehit veya okso grubu dondrlere etki eden oksidorediiktaz aktivitesi,
alic1 olarak NAD veya NADP

L-serine ammonia-lyase

liyaz aktivitesi; demir-kiikiirt kiime baglanmasi

aldehyde dehydrogenase (NADP(+))

oksidasyon indirgeme siireci; aldehit veya okso grubu dondrlere etki
eden oksidorediiktaz aktivitesi, alici olarak NAD veya NADP

MHS family MFS transporter

Membran

NAD(P)/FAD-dependent oxidoreductase

oiksirediiktaz aktivitesi

(2Fe-2S)-binding protein

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi
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FAD-binding oxidoreductase

metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi

proline racemase

liyaz aktivitesi; prolin rasemaz aktivitesi; 4-hidroksiprolin epimeraz
aktivitesi

EamA family transporter

zarin ayrilmaz bileseni

Dihydrodipicolinate synthase 2

karboksilik asit metabolik siireci; birincil metabolik siireg; liyaz
aktivitesi

DUF333 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

redox-sensitive transcriptional activator SoxR

transkripsiyonun ~ diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma;
oksidatif strese yanit; DNA baglanmasi; 2 demir, 2 kiikiirt kiimesi
baglama

epoxyqueuosine reductase QueH

tRNA isleme; kuyruklu biyosentetik siire¢; oksidasyon indirgeme
siireci; metal iyon baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglanmasi;
epoxyqueuosine rediiktaz aktivitesi

winged helix-turn-helix domain-containing protein

nucleoside deaminase

piirin niikleosit katabolik siireci; tRNA isleme; tRNA'ya 6zgii adenosin
deaminaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi; guanozin deaminaz
aktivitesi

ankyrin repeat domain-containing protein

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olark kullanma

DotU family type IV/V1 secretion system protein

zarn ayrilmaz bileseni

type VI secretion protein

salgilama sistemi

type VI secretion system protein TssA

salgilama sistemi

ClpV1 family T6SS ATPase

niikleotid baglama

type VI secretion system membrane subunit TssM

salgilama sistemi

type VI secretion system baseplate subunit TssE

salgilama sistemi

type VI secretion system contractile sheath large

subunit

protein baglama

DUF4440 domain-containing protein

ABC transporter permease subunit

transmembran tagima

ABC transporter substrate-binding protein

taurin tasinmasi; zar; zarin ayrilmaz bileseni; Periplazmik bosluk

allophanate hydrolase

atrazin katabolik siireg; alofanat hidrolaz aktivitesi

nickel-responsive transcriptional regulator NikR

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma

HxIR family transcriptional regulator

hidrolaz aktivitesi

glutathione-regulated
ancillary protein kefF

potassium-efflux

system

Membran

urea carboxylase

lipid metabolik siireg; biyotin metabolik siireci; dalli zincirli amino asit
katabolik siireci; metilkrotonoil-CoA karboksilaz aktivitesi

glutathione-dependent formaldehyde dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; ¢inko iyonu baglanmasi; formaldehit
dehidrojenaz aktivitesi; S- (hidroksimetil) glutatyon dehidrojenaz
aktivitesi

SRPBCC family protein

ligand baglanmasi

Putative transcriptional regulator, TetR family

DNA baglanmasi

Sell domain-containing protein repeat-containing

protein

katalitik aktivite

Chloride ion channel protein

tagima, membran

acetyl-/propionyl-CoA carboxylase subunit alpha

lipid metabolik siire¢; hiicresel metabolik siireg; kiiciik molekiilli
metabolik siirec; niikleotid baglanmasi; ligaz aktivitesi; iyon baglama

putative hydro-lyase

liyaz aktivitesi

LamB/YcsF family protein

liyaz aktivitesi

natural resistance-associated macrophage protein

Membran

putative DNA-binding transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

YD repeat-/RHS repeat-containing protein

RNA fosfodiester bag hidrolizi; RNA fosfodiester bag hidrolizi,
endoniikleolitik; RNA  baglanmasi; endoriboniikleaz  aktivitesi;
riboniikleaz aktivitesi

type VI secretion system tip protein VgrG

ligaz aktivitesi

serine hydrolase

klavulanik asit biyosentetik siireci; hidrolaz aktivitesi
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DUF1826 domain-containing protein transkripsiyonun ~ diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma;
baglama

MerR family transcriptional regulator transkripsiyonun ~ diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma;
baglama

spore coat protein U

zarin ayrilmaz bileseni

DUF2147 domain-containing protein

izomeraz aktivitesi

lipid A biosynthesis lauroyl acyltransferase

transferaz aktivitesi

EAL domain-containing protein

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun diizenlenmesi,
DNA'y1 kalip olarak kullanma

threonine/homoserine exporter RhtA

zarin ayrilmaz bileseni

leucine responsive regulatory protein

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma, DNA
baglanmasi; DNA baglayict transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye
6zgii DNA baglanmasi

DNA mismatch repair protein MutS

yanlis eslesme tamiri; hasarli DNA baglanmasi; ATP baglanmasi;
uyumsuz DNA baglanmasi

4Fe-4S dicluster domain

elektron tasima zinciri; elektron transfer aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; 3 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt
kiimesi baglama

O-methyltransferase

metiltransferaz aktivitesi

universal stress protein

korunmus genlerin siiperailesi

type B-3
CatB8

chloramphenicol  O-acetyltransferase

transferaz aktivitesi

YigZ family protein

translasyon uzamasi; proteoliz; translasyon uzama faktorii etkinligi;
hidrolaz aktivitesi; dipeptidaz aktivitesi; prolin dipeptidaz aktivitesi

HlyD family type | secretion periplasmic adaptor
subunit

protein taginmasi

type | secretion system permease/ATPase

hidrolaz aktivitesi

outer membrane channel protein TolC

proteoliz;  transmembran  tagima; aktivitesi;  efflux

transmembran tastyici aktivitesi; dig zar

peptidaz

LPS export ABC transporter ATP-binding protein

fosforilasyon; transmembran tasima; ATP baglanmasi; kinaz aktivitesi;
ATPaz aktivitesi; ATP baglayici kaset (ABC) tastyicit kompleksi

lipopolysaccharide transport periplasmic protein
LptA

lipopolisakkarit tasinmasi; Gram negatif bakteri tipi hiicre dig zar
diizenegi; lipopolisakkarit baglanmasi; Periplazmik bosluk

phenylphosphate carboxylase subunit delta

hiicresel metabolik siireg; hidrolaz aktivitesi

KpsF/GutQ family sugar-phosphate isomerase

karbonhidrat metabolik siireci; karbonhidrat tiirevi metabolik siireg;
arabinoz-5-fosfat izomeraz aktivitesi; metal iyon baglanmasi;
karbonhidrat tiirevi baglanmasi

cysteine--tRNA ligase

protein cevirisi igin tRNA aminoasilasyonu; niikleotid baglanmasi;
aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi; metal iyon baglama

PA2169 family four-helix-bundle protein

metal iyon baglanmasi

DUF4142 domain-containing protein

sinyal peptidi

pyrroline-5-carboxylate reductase

prolin biyosentetik siireci; hiicresel amino asit biyosentetik siireci; 1s1ya
tepki; tuz stresine tepki; oksidasyon indirgeme siireci;

cold-shock protein

DNA baglanmasi

homoserine/homoserine lactone efflux protein

amino asit taginmast

glycoside hydrolase, family 108

hidrolaz aktivitesi

membrane-bound lytic murein transglycosylase A
precursor

peptidoglikan devri; hidrolaz aktivitesi, hidrolize O-glikosil bilesikleri

exodeoxyribonuclease VII large subunit

hidrolaz aktivitesi

Transporter

amino asit taginmasi

four-helix bundle copper-binding protein

bakir baglanmasi

GFA family protein

hidrolaz aktivitesi; karbon-siilfiir liyaz aktivitesi

Cu(l)-responsive transcriptional regulator

transkripsiyonun  diizenlenmesi,
baglama

DNA'y1r kalip olarak kullanma;

copper-transporting P-type ATPase

katyon transmembran taginmasi; katalitik aktivite; ATP baglanmasi;
ATPaz-bagli katyon transmembran tastyict aktivitesi; metal iyon
baglanmasi

copper resistance protein CopZ

stiperoksit metabolik siireg; katyon taginmasi; hiicresel bakir iyonu
homeostazi; civa iyonu tasinmasi;  siiperoksit radikallerinin
uzaklastirilmasi; metal iyon tasinmasi
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sigma-54-dependent  Fis
regulator

family transcriptional

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; ATP
baglanmasi; transkripsiyon faktér baglanmasi; diziye Ozgii DNA
baglanmasi; metal iyon baglama

phenol hydroxylase

oksidasyon indirgeme siireci; monooksijenaz aktivitesi

Monooxygenase

hiicresel aromatik bilesik metabolik siire¢; oksidasyon indirgeme siireci;
fenol 2-monooksijenaz aktivitesi

YHS domain-containing protein

hiicresel aromatik bilesik metabolik siirec; oksidasyon indirgeme siireci;
monooksijenaz aktivitesi; metal iyon baglama

2Fe-2S iron-sulfur  cluster

containing protein

binding domain-

elektron tasima zinciri; monooksijenaz aktivitesi; elektron transfer
aktivitesi; metal iyon baglanmasi; 2 demir, 2 kiikiirt kiimesi baglama

putative enzyme

benzoate 1,2-dioxygenase large subunit

hiicresel metabolik siire¢; oksidasyon indirgeme siireci; demir iyonu
baglama; benzoat 1,2-dioksijenaz aktivitesi; 2-klorobenzoat 1,2-
dioksijenaz aktivitesi; 2 demir, 2 kiikiirt kiimesi baglama

anthranilate 1,2-dioxygenase small subunit

aromatik bilesik katabolik siire¢; oksidasyon indirgeme siireci; benzoat
1,2-dioksijenaz aktivitesi; 2-klorobenzoat 1,2-dioksijenaz aktivitesi

anthranilate dioxygenase reductase

elektron tagima zinciri; ferredoksin-NAD + rediiktaz aktivitesi; elektron
transfer aktivitesi; metal iyon baglanmasi; dioksijenaz aktivitesi; 2
demir, 2 kiikiirt kiimesi baglama

1,6-dihydroxycyclohexa-2,4-diene-1-carboxylate
dehydrogenase

hidroksilasyon yoluyla benzoat katabolik proses; oksidasyon indirgeme
stireci;  1,6-dihidroksisikloheksa-2,4-dien-1-karboksilat ~dehidrojenaz
aktivitesi; demir-kiikiirt kiime baglanmasi

benzoate transporter

Membran

4-hydroxybenzoate transporter

transmembran tagima

beta-ketoacyl-ACP synthase IlI

yaglt asit metabolik siireci; transferaz aktivitesi, amino-agil gruplari
digindaki agil gruplarmi transfer eder

ATP-dependent RNA helicase HrpA

niikleosit-trifosfataz aktivitesi

Peroxiredoxin

oksidatif strese yamit; hiicre redoks homeostazi; oksidasyon indirgeme
stireci; hiicresel oksidan detoksifikasyon

DUF1653 domain-containing protein

tRNA (guanosine(46)-N7)-methyltransferase TrmB

tRNA isleme; transferaz aktivitesi

DUF2520 domain-containing protein

oksidasyon indirgeme siireci

OmpA family protein

Membran

Dihydroorotase

pirimidin niikleotid biyosentetik siireci; siklik amidlerde karbon-
nitrojen (ancak peptid degil) baglar1 iizerinde etkili olan hidrolaz
aktivitesi; metal iyon baglama

aspartate carbamoyltransferase

de novo' pirimidin niikleobaz biyosentetik siireci; hiicresel amino asit
metabolik siireci; 'de novo' UMP biyosentetik siireci; aspartat
karbamoiltransferaz aktivitesi; amino asit baglanmasi

ribosomal RNA large subunit methyltransferase K/L

metabolik siireg; metiltransferaz aktivitesi

ATP-dependent chaperone ClpB

proteoliz; 1siya tepki; proteinin yeniden katlanmasi; ATP baglanmast;
peptidaz aktivitesi; sitoplazma

peptidase M23

hidrolaz aktivitesi

aminoalkylphosphonate N-acetyltransferase

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi; N-asetiltransferaz aktivitesi

cAMP-activated global transcriptional
CRP

regulator

transkripsiyonun karbon katabolit baskilanmasi; transkripsiyonun
pozitif regiilasyonu, DNA'y1 kalip olarak kullanma

aldo/keto reductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

M48 family metallopeptidase

peptidaz aktivitesi

Adenylosuccinate synthetase

de novo' AMP biyosentetik siireci; magnezyum iyonu baglanmasi;
adenilosiiksinat sentaz aktivitesi; GTP baglanmasi; sitoplazma

ATP phosphoribosyltransferase regulatory subunit

katalitik aktivite

type | glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

kiiciik molekiillii metabolik siire¢; organik madde metabolik siireci;
niikleotid baglanmasi; aldehit veya okso grubu dondrlere etki eden
oksidorediiktaz aktivitesi, alic1 olarak NAD veya NADP

alanine--tRNA ligase

alanil-tRNA aminoasilasyon; tRNA baglanmasi; alanin-tRNA ligaz
aktivitesi; ATP baglanmasi; ¢inko iyonu baglanmasi

DNA-directed DNA polymerase

DNA onarimi; DNA biyosentetik siireci; hasarli DNA baglanmasi;
DNA'ya yonelik DNA polimeraz aktivitesi; transferaz aktivitesi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi

CopG family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; mRNA baglanmasi
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type Il toxin-antitoxin system HicA family toxin

mRNA baglanmasi

DUF559 domain-containing protein

DUF968 domain-containing protein

phage repressor

DNA onarimi; proteoliz; DNA hasar1 uyaricisina hiicresel yanit; SOS
yanity; transkripsiyonun negatif regiilasyonu, DNA'y1r kalip olarak
kullanma

DNA N-4 cytosine methyltransferase M.NgoMXV

transferaz aktivitesi

aspartate kinase

treonin biyosentetik siireci; diaminopimelat yoluyla lizin biyosentetik
siireci; fosforilasyon; aspartat kinaz aktivitesi; ATP baglama

carbon storage regulator

karbonhidrat metabolik siirecinin diizenlenmesi; mRNA katabolik
siireg; translasyon baglatmanin olumsuz diizenlenmesi

ribonuclease HIl

RNA katabolik siireci; RNA fosfodiester bag hidrolizi, endoniikleolitik;
RNA baglanmasi; RNA-DNA hibrit riboniikleaz aktivitesi; manganez
iyon baglanmasi

adenosine deaminase

adenin katabolik siireg; niikleotid metabolik siireci;
kurtarma; adenin deaminaz aktivitesi; ¢inko iyonu baglama

hipoksantin

NCS2 family permease

tagima; transmembran tastyici aktivitesi

putative flavoprotein involved in K+ transport

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi, molekiiler
oksijenin dahil edilmesi veya azaltilmasi

short-chain dehydrogenase

oksirediiktaz aktivitesi

flavin-binding monooxygenase-like protein

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

MULTISPECIES: SDR family NAD(P)-dependent
oxidoreductase

metabolik iglemler

Putative esterase/acetyl hydrolase

transferaz aktivitesi; asil gruplar1 transfer eden transferaz aktivitesi;
hidrolaz aktivitesi

cholesterol oxidase

CH-OH donér grubuna etki eden oksidorediiktaz aktivitesi

aromatic ring-hydroxylating dioxygenase subunit
alpha

metilasyon; oksidasyon indirgeme siireci; demir iyonu baglama;
metiltransferaz aktivitesi; dioksijenaz aktivitesi; 2 demir, 2 kiikiirt
kiimesi baglama

transcriptional regulator, MarR family

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

long-chain fatty acid--CoA ligase

ligaz aktivitesi

MULTISPECIES:
protein

DUF3237 domain-containing

molekiiler fonksiyon; hiicresel bilesen

Phenylacetic acid degradation-related protein

zarin ayrilmaz bileseni

1S6 family transposase 1S1006

DNA aracili transpozisyon; proteoliz; DNA entegrasyonu; niikleik asit
fosfodiester bagi hidrolizi; niikleik asit baglanmasi; endoniikleaz
aktivitesi; transposaz aktivitesi; peptidaz aktivitesi

galactarate dehydratase

galakarat katabolik siireg; galaktarat dehidrataz aktivitesi

coniferyl aldehyde dehydrogenase

hiicresel aldehit metabolik siireci; oksidasyon indirgeme siireci;
oksidorediiktaz aktivitesi

arginine N-succinyltransferase

arginin katabolik siireg; transferaz aktivitesi

aspartate aminotransferase family protein

arginin biyosentetik siireci; lizin biyosentetik siireci; N2-asetil-L-
ornitin: 2-oksoglutarat 5-aminotransferaz aktivitesi; piridoksal fosfat
baglanmasi

gamma-aminobutyraldehyde dehydrogenase

metabolik siireg; aldehit dehidrojenaz (NAD +) aktivitesi

Predicted Snoal-like aldol condensation-catalyzing
enzyme

poliketid metabolik siireci; metal iyon baglama

APC family permease

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi

putative helicase MOV-10 isoform X2

gen ifadesinin diizenlenmesi; biyolojik siirecin olumsuz diizenlenmesi;
katalitik aktivite

RHS repeat-associated protein

RNA fosfodiester bag hidrolizi; RNA fosfodiester bag hidrolizi,
endoniikleolitik; RNA  baglanmasi; endoriboniikleaz — aktivitesi;
riboniikleaz aktivitesi

NADPH-dependent 2,4-dienoyl-CoA reductase

oksidasyon indirgeme siireci; 2,4-dienoil-CoA rediiktaz (NADPH)
aktivitesi; FMN baglama

argininosuccinate synthase

ire dongiisti;

ribonuclease T

tRNA 3'-ug isleme; DNA replikasyon diizeltmesi; RNA fosfodiester bag
hidrolizi

FMN oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; katalitik aktivite; FMN baglanmasi;
oksidorediiktaz aktivitesi
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microcin C ABC transporter ATP-binding protein
YejF

niikleotid baglanmasi; hidrolaz aktivitesi

DNA polymerase 11 subunit epsilon

hiicresel makromolekiil biyosentetik siireci; niikleik asit metabolik
stireci; niikleik asit baglanmasi; niikleaz aktivitesi; niikleotidiltransferaz
aktivitesi

NADH pyrophosphatase

hidrolaz aktivitesi; geg¢is metali iyon baglama

BON domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

putative endonuclease related to Holliday junction
resolvase

niikleik asit fosfodiester bag1 hidrolizi; niikleik asit baglanmasi; niikleaz
aktivitesi; endoniikleaz aktivitesi

16S rRNA (cytidine(1402)-2'-O)-methyltransferase

rRNA isleme; metilasyon; baglayici; metiltransferaz aktivitesi

HTH-type transcriptional activator AllS

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma, DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

LysE family protein

amino asit taginmasi

cation transporter

katyon transmembran transmembran

aktivitesi

tasinmasi; katyon tastyici

Cd(I1)/Pb(l1)-responsive transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi

2-octaprenyl-3-methyl-6-methoxy-1,4-benzoquinol
hydroxylase

ubikinon biyosentetik siireci

2-octaprenyl-6-methoxyphenyl hydroxylase

oksirediiktaz aktivitesi

Xaa-Pro aminopeptidase

proteoliz; aminopeptidaz aktivitesi; protein baglanmasi; metalopeptidaz
aktivitesi; metal iyon baglanmasi

UPF0149 family protein

cell division protein ZapA

bolme septum montaji; Hiicre dongiisii; hiicre boliinmesi

phage integrase family protein

DNA rekombinasyonu; DNA entegrasyonu; DNA baglanmasi

phage antirepressor Ant

DNA baglanmasi

MULTISPECIES: helix-turn-helix transcriptional
regulator

DNA baglama

Integrase

DNA rekombinasyonu; DNA aracili transpozisyon; DNA entegrasyonu;
konak¢t DNA'ya viral genom entegrasyonu; konake1 hiicreye viral giris

PepSY domain-containing protein

oksidasyon indirgeme siireci; silfit redilktaz (NADPH) aktivitesi;
oksidorediiktaz aktivitesi

FMN-binding glutamate synthase family protein

glutamat biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; glutamat
sentaz aktivitesi

YdcF family protein

zarin ayrilmaz bileseni

UDP-N-acetylmuramate dehydrogenase

hiicresel islemler

low molecular weight phosphotyrosine protein
phosphatase

fosfoprotein fosfataz aktivitesi

6-phosphogluconolactonase

karbonhidrat metabolik siireci; glikoz metabolik siireci; pentoz-fosfat
sant1; biyolojik siireg; molekiiller fonksiyon; hidrolaz aktivitesi; 6-
fosfoglukonolaktonaz aktivitesi; hiicresel bilesen

alcohol dehydrogenase

oksirediiktaz aktivitesi

phospholipase C, phosphocholine-specific

fosfolipaz C aktivitesi

DNA polymerase 111 subunit gamma/tau

hiicresel makromolekiil biyosentetik siireci; niikleotid baglanmasi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi

Esterase EstB

proteoliz; karboksipeptidaz aktivitesi; serin tipi D-Ala-D-Ala
karboksipeptidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; karboksilik ester
hidrolaz aktivitesi; metil indol-3-asetat esteraz aktivitesi

3-ketoacyl-CoA thiolase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi, alic1 olarak CH-
OH dondr grubu, NAD veya NADP iizerinde etkili

multidrug/biocide efflux PACE transporter

zarin ayrilmaz bileseni

transaldolase A

karbonhidrat metabolik siireci; pentoz-fosfat santi; sedoheptuloz-7-
fosfat: D-gliseraldehit-3-fosfat gliseronetransferaz aktivitesi; protein

baglanmasi
leucine efflux protein membran
MgtC/SapB family protein membran

magnesium-translocating P-type ATPase

iki degerlikli metal iyon tagima

RDD family protein

zarin ayrilmaz bileseni

OmpW family protein

dig zar
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Fe(I11)-pyochelin receptor precursor

siderofor tagimaciligi; siderophore transmembran taginmasi; siderofor
alim transmembran tagiyici aktivitesi; sinyal reseptorii aktivitesi

miniconductance mechanosensitive channel

fosforilasyon; iyon transmembran tasinmasi; transmembran tagima;
ozmotik strese hiicresel yanit; mekanosensitif iyon kanali aktivitesi;
kinaz aktivitesi

AChain A, The 2.07 Angstrom Crystal Structure Of
Mycobacterium Tuberculosis Chorismate Mutase
Reveals Unexpected Gene Duplication And
Suggests A Role In Host-Pathogen Interactions

metabolik siire¢ korizasyonu; korizma mutaz aktivitesi;

baglanmasi; izomeraz aktivitesi

protein

aminopeptidase N

hidrolaz aktivitesi

hydroxyethylthiazole kinase

baglama

5-carboxymethyl-2-hydroxymuconate Delta-

isomerase

aromatik bilesik katabolik siireg; 5-karboksimetil-2-hidroksimukonat
delta-izomeraz aktivitesi; izomeraz aktivitesi

ATP-dependent DNA helicase PIF1

mitokondriyal genom bakimi; rekombinasyon yoluyla telomer bakimi;
kirilma kaynakli ¢ogaltma yoluyla ¢ift sarmalli kirilma onarimi; DNA
seridi renatiirasyonu

L-threonine dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; alkol dehidrojenaz (NAD +) aktivitesi; L-
treonin 3-dehidrojenaz aktivitesi; metal iyon baglanmast; sitozol

diguanylate cyclase

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun diizenlenmesi

aldehyde dehydrogenase B

protein  homotetramerizasyonu;  oksidasyon indirgeme siireci;
gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (NADP +) (fosforile olmayan)
aktivitesi

ethanolamine permease

protein  homotetramerizasyonu;  oksidasyon indirgeme siireci;
gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (NADP +) (fosforile olmayan)
aktivitesi

ethanolamine ammonia lyase large subunit

hiicresel amino asit metabolik siireci; etanolamin amonyak-liyaz
aktivitesi

ethanolamine ammonia-lyase small subunit

hiicresel amino asit metabolik siireci; etanolamin katabolik siireg;
etanolamin amonyak-liyaz aktivitesi; liyaz aktivitesi; kobalamin
baglama

type 1 glutamine amidotransferase

GMP biyosentetik siireci; glutamin metabolik siireci; GMP sentaz
(glutamin hidrolize edici) aktivitesi; transferaz aktivitesi; ligaz aktivitesi

glutamine--tRNA ligase

protein c¢evirisi icin tRNA aminoagilasyonu; niikleotid baglanmas;
aminoacil-tRNA ligaz aktivitesi

peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B

protein peptidil-prolil izomerizasyonu; protein katlanmasi; peptidil-
prolil cis-trans izomeraz aktivitesi

UDP-2,3-diacylglucosamine hydrolase

diagilglukozamin hidrolizi

oxygen-insensitive
nitroreductase NfsB

NAD(P)H-dependent

oksidasyon indirgeme siireci; 6,7-dihidropteridin rediiktaz aktivitesi;
oksidorediiktaz aktivitesi

RNA chaperone Hfqg

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; RNA
baglanmasi; transferaz aktivitesi

tRNA (adenosine(37)-N6)-dimethylallyltransferase
MiaA

tRNA isleme; niikleotid baglanmasi; ATP baglanmasi; transferaz
aktivitesi; tRNA dimetilaliltransferaz aktivitesi

pseudouridine synthase

katalitik aktivite

type Il toxin-antitoxin system RelB/DinJ family
antitoxin

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olark kullanma; tek tiir
biyofilm olusumu; bakteri tipi cis-diizenleyici bolge dizisine 6zgii DNA
baglanmasi; DNA baglanmasi; toksik madde baglama

rRNA pseudouridine synthase

katalitik aktivite

bifunctional aconitate 2/2-

methylisocitrate dehydratase

hydratase

trikarboksilik asit dongiisii; akonitat hidrataz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; 2-metilizositrat dehidrataz aktivitesi; sitrat dehidrataz
aktivitesi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglanmasi

autotransporter assembly complex protein TamB

protein salgisi; plazma zarmim ayrilmaz bileseni; zar; zarmn ayrilmaz
bileseni; TAM protein salgilama kompleksi

membrane protein

membran

demethoxyubiquinone hydroxylase family protein

ubikinon biyosentetik siireci

DNA repair protein

DNA onarimi

glutamine synthetase

katalitik aktivite

DNA-binding response regulator

fosfor transdiiksiyon sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun
diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA baglanmasi;
transferaz aktivitesi

sensor histidine kinase KdpD

hiicresel siireg; transferaz aktivitesi, fosfor igeren gruplar transfer etme

potassium-transporting ATPase subunit C

potasyum iyon taginmasi; niikleotid baglanmasi

potassium-transporting ATPase subunit B

potasyum iyon taginmasi; niikleotid baglanmasi; metal iyon baglanmasi
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potassium-transporting ATPase A chain 1

membran

dihydroneopterin aldolase

folik asit i¢eren bilesik metabolik siirec; liyaz aktivitesi

AarF/ABC1/UbiB kinase family protein

fosforilasyon; niikleotid baglanmasi; kinaz aktivitesi

molybdopterin-synthase adenylyltransferase MoeB

tRNA isleme; makromolekiil modifikasyonu; transferaz aktivitesi

Acetyl-coenzyme A synthetase

birincil metabolik siire¢; organik madde metabolik siireci; CoA-ligaz
aktivitesi; transferaz aktivitesi; asit-tiyol ligaz aktivitesi

AraC family transcription regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olark kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayict transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye
0zgii DNA baglanmasi

protein-(glutamine-N5) methyltransferase, release
factor-specific

metilasyon; metiltransferaz aktivitesi

peptide chain release factor 1

translasyon sonlandirma; translasyon salim faktorii aktivitesi, kodona
0zgii; ribozom baglanmasi

type 1 glutamine amidotransferase domain-

containing protein

proteoliz; glutamin metabolik siireci; laktat biyosentetik siireci

poly-beta-1,6 N-acetyl-D-glucosamine export porin
PgaA

transmembran tagima,; poli-beta-1,6-N-asetil-D-glukozamin

transmembran tastyici aktivitesi

phosphoenolpyruvate synthase regulatory protein

hiicresel protein modifikasyon siireci; fosforilasyon; kinaz aktivitesi;
adenil riboniikleotid baglanmasi; anyon baglama

phosphoenolpyruvate synthase

piruvat metabolik siireg; glukoneogenez; fosforilasyon; ATP

baglanmasi; piruvat, su dikinaz aktivitesi; metal iyon baglama

cytochrome O ubiquinol oxidase subunit I

baglama; oksidorediiktaz aktivitesi; zar

ubiquinol oxidase, subunit |

aerobik solunum; elektron tasima zinciri;
taginmast; sitokrom-c oksidaz aktivitesi

proton transmembran

cytochrome o ubiquinol oxidase subunit 111

aerobik solunum; solunum elektron tagima zinciri; proton transmembran
taginmast; elektron transfer aktivitesi

cytochrome o ubiquinol oxidase subunit IV

oksidorediiktaz aktivitesi

protoheme IX farnesyltransferase

heme biyosentetik siireci; alkil veya aril (metil diginda) gruplari aktaran
transferaz aktivitesi

30S ribosomal protein S6

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom

30S ribosomal protein S18

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmast; ribozom

50S ribosomal protein L9

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom

alanine racemase

katalitik aktivite

Peptidase

proteoliz; hiicresel protein katabolik siirecine dahil olan proteoliz;
treonin tipi endopeptidaz aktivitesi; peptidaz aktivitesi; proteazom
kompleksi

transglutaminase domain-containing protein

protein-glutamin  gama-glutamiltransferaz  aktivitesi;  transferaz

aktivitesi; transferaz aktivitesi, asil gruplari transfer etme

circularly permuted type 2 ATP-grasp protein

kiigtik peptidlerin sentezi

WYL domain-containing protein

CRISPR-Cas regiilasyonu

tRNA  uridine-5-carboxymethylaminomethyl(34)
synthesis enzyme MnmG

iridin modifikasyonu; tRNA metilasyonu; flavin adenin diniikleotid
baglanmasi;

Ribosomal protein L11 methyltransferase

N-terminal peptidil-alanin trimetilasyon; peptidil-lisin trimetilasyon;
protein baglanmast; protein-lizin N-metiltransferaz aktivitesi

DUF3426 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

Fis family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye 6zgii DNA baglanma

bifunctional
phosphoribosylaminoimidazolecarboxamide
formyltransferase/IMP cyclohydrolase

de novo' IMP biyosentetik siireci; IMP siklohidrolaz aktivitesi;
fosforibosilaminoimidazolkarboksamid formiltransferaz aktivitesi

phosphoribosylamine--glycine ligase

de novo' IMP biyosentetik siireci; piirin niikleobaz biyosentetik siireci;
fosforibosilamin-glisin ligaz aktivitesi; ATP baglanmasi; metal iyon
baglama

methionine import ATP-binding protein metN 2

amino asit taginmasi; transmembran tagtyici aktivitesi

hydroxyacylglutathione hydrolase

antibiyotik katabolik siireg; S-laktoil-glutatyon yoluyla D-laktata
metilglioksal katabolik islem; hidroksiasilglutatyon hidrolaz aktivitesi;

L-sorbosone dehydrogenase

katalitik aktivite

aromatic amino acid exporter

zarin ayrilmaz bileseni

Putative lipoprotein

zarin ayrilmaz bileseni

mce family protein

zarin ayrilmaz bileseni
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paraquat-inducible protein A

zarin ayrilmaz bileseni

putative transport protein YidE

potasyum iyon tasinmasi; transmembran tagima; katyon transmembran
taginmasi; katyon transmembran tastyici aktivitesi; transmembran
tastyici aktivitesi

protein CsuE

pilus olusumu

fimbrial biogenesis outer membrane usher protein

pilus montaji; transmembran tasima; fimbrial baslatici porin aktivitesi;
hiicre dis zar1; zarin ayrilmaz bileseni

spore coat protein U domain-containing protein

hareket ve biyofilm olusumu

CsuA

pilus olusumu

spore coat protein U-like protein

kapsid proteini

transcriptional regulator GlcC

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olark kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

sodium/glutamate symporter

sodyum iyonu tasmnmasi; L-glutamat transmembran
glutamat: sodyum simporter aktivitesi

taginmasi;

polyhydroxyalkanoate synthase

poli-hidroksibiitirat ~ biyosentetik ~ siireci; niikleotid baglanmast;
transferaz aktivitesi; asil gruplari transfer eden transferaz aktivitesi;
hidrolaz aktivitesi

BLUF domain-containing protein

mavi 151k sinyal yolu; mavi 151k fotoreseptor aktivitesi; FAD baglama

stress-induced protein YgiwW

stres toleransi

glycosyl transferase, family 2

karbonhidrat metabolik siireci; katalitik aktivite; transferaz aktivitesi;
glikosil gruplari transfer eden transferaz aktivitesi

peptide synthetase

oligosakkarit biyosentetik siireci; diigiimlenme; metilasyon; katalitik
aktivite; metiltransferaz aktivitesi; S-adenosilmetiyonine bagimli
metiltransferaz aktivitesi

PIG-L family deacetylase

karbonhidrat metabolik siireci; N-asetilglukozamin metabolik siireci;
bacillithiol ~ biyosentetik ~ siireci;  glukozamin-6-fosfat deaminaz
aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

DUF2171 domain-containing protein

GABA permease

amino asit taginmasi; transmembran tagtyici aktivitesi

methylmalonate-semialdehyde dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; metilmalonat-semialdehit dehidrojenaz
(agilleme) aktivitesi

omega amino acid--pyruvate aminotransferase

beta-alanin-piruvat transaminaz aktivitesi; piridoksal fosfat baglanmasi

ShiB/FhaC/HecB family
secretion/activation protein

hemolysin

iyon taginmasi; protein taginmasi; transmembran tasima; porin aktivitesi

serine/threonine protein kinase

katalitik aktivite

Patatin-like phospholipase family protein

hiicresel lipit metabolik siireci; karboksilik ester hidrolaz aktivitesi

tRNA (adenosine(37)-N6)-
threonylcarbamoyltransferase complex transferase
subunit TsaD

tRNA treonilkarbamoladenosin modifikasyonu; proteoliz;
metaloendopeptidaz aktivitesi; demir iyonu baglama; N (6) -L-
treonilkarbamoladenin sentaz aktivitesi

30S ribosomal protein S21

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

aspartyl/glutamyl-tRNA amidotransferase subunit
B-related

katalitik aktivite

peptidase M48

proteoliz; saperon aracili protein katlanmasi; metaloendopeptidaz
aktivitesi; peptidaz aktivitesi; metalopeptidaz aktivitesi; ¢inko iyonu
baglanmasi

D-glycerate dehydrogenase

ketoglukonat katabolik siireg; protein baglanmasi; glukonat 2-
dehidrojenaz aktivitesi; glioksilat rediiktaz (NADP) aktivitesi

amidophosphoribosyltransferase

de novo' IMP biyosentetik siireci; glutamin metabolik siireci; piirin
niikleobaz biyosentetik siireci; niikleosit metabolik siireci; magnezyum
iyonu baglanmasi; amidofosforibosiltransferaz aktivitesi

CvpA family protein

toksin biyosentetik siireci

quinone-dependent dihydroorotate dehydrogenase

de novo' pirimidin niikleobaz biyosentetik siireci; 'de novo' UMP
biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; dihidroorotat
dehidrojenaz aktivitesi; sitoplazma; hiicre zari

alpha-ribazole phosphatase

hiicresel protein modifikasyon siireci; protein defosforilasyonu;
kobalamin biyosentetik siireci; defosforilasyon; katalitik aktivite;
hidrolaz aktivitesi

glycerol-3-phosphate dehydrogenase (NAD(P)(+))

karbonhidrat metabolik siireci; gliserofosfolipid metabolik siireg;
fosfolipid biyosentetik siireci; gliserol-3-fosfat biyosentetik siireci;
gliserol-3-fosfat katabolik siire¢

ATP-dependent RNA helicase RhIB

RNA katabolik siireci; RNA baglanmasi; RNA helikaz aktivitesi; ATP
baglanmasi
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sulfurtransferase TusA family protein

kiikiirt tagiyict aktivitesi; transferaz aktivitesi; tRNA yalpalama
pozisyonu iiridin tiyolasyonu

RNA polymerase sigma factor RpoH

bakteri tipi RNA polimeraz
baglatilmasi; 1siya  tepki; kaliplanmis
diizenlenmesi, initasyon;

promotoriinden
DNA

transkripsiyonun
transkripsiyonun

DUF423 domain-containing protein

thiamine biosynthesis protein ThiS

iyon tasinmasi; tiamin biyosentetik siireci; tiamin difosfat biyosentetik
siireci; potasyum iyonu transmembran tasinmasi; katalitik aktivite;
potasyum kanal aktivitesi

thiazole synthase tiamin biyosentetik siireci; tiamin difosfat biyosentetik siireci;
siillfiirtransferaz aktivitesi;

putative ~ metal-dependent HD  superfamily hidrolaz aktivitesi

phosphohydrolase

peroxide stress protein YaaA peroksidaz stres direnci

ribonuclease Z tiamin biyosentetik siireci; tiamin difosfat biyosentetik siireci;
stilfiirtransferaz aktivitesi

aminoacyl-histidine dipeptidase hidrolaz aktivitesi

bifunctional prephenate dehydrogenase/3-  aromatik amino asit ailesi biyosentetik siireci; alict olarak CH-CH

phosphoshikimate 1-carboxyvinyltransferase

dondr grubu, NAD veya NADP iizerinde hareket eden oksidorediiktaz
aktivitesi

chorismate mutase

L-fenilalanin biyosentetik siireci; metabolik siire¢ korizasyonu

catecholate siderophore esterase IroE

hidrolaz aktivitesi; ester baglarina etki eden hidrolaz aktivitesi

Probable acyl CoA dehydrogenase

acil-CoA dehidrojenaz aktivitesi

Anthranilate phosphoribosyltransferase

hiicresel aromatik bilesik metabolik siireg; birincil metabolik siirec;
kiiciik molekiillii metabolik siireg; organik siklik bilesik metabolik
siireg; organonitrojen bilesigi metabolik siireci

DUF1315 domain-containing protein

NAD(+) kinase

fosfat iceren bilesik metabolik siire¢; niikleotid baglanmasi; kinaz
aktivitesi; iyon baglama

penicillin-binding protein 1B

makromolekiil metabolik siireg; hiicre duvari organizasyonu veya
biyogenez; hiicresel bilesen organizasyonu veya biyogenez

thiamine phosphate synthase

katalitik aktivite

two-component system sensor histidine kinase
QseC

hiicresel siireg; transferaz aktivitesi

type Il secretion system protein GspE

pilus montaji; tip II sekresyon sistemi ile protein sekresyonu; ATP
baglanmasi; hidrolaz aktivitesi; ATPase aktivitesi; sitoplazma; tip II
protein salgilama sistemi kompleksi

putative transmembrane protein

zarin ayrilmaz bileseni

tRNA  (N6-threonylcarbamoyladenosine(37)-N6)-
methyltransferase TrmO

tRNA metilasyonu; tRNA (adenin-N6 -) - metiltransferaz aktivitesi

ferredoxin--NADP reductase

oksidasyon indirgeme siireci; ferredoxin-NADP + rediiktaz aktivitesi

diaminopimelate epimerase, PhzF family

biyosentetik siireg; katalitik aktivite; izomeraz aktivitesi

U32 family peptidase

proteoliz; peptidaz aktivitesi

ethidium bromide resistance protein

zarin ayrilmaz bileseni

ABC transporter

amino asit transmembran tagmmasi; transmembran tastyici aktivitesi;
ATP baglayici kaset (ABC) tastyict kompleksi

histidine ABC transporter substrate-binding protein
HisJ

nitrojen bilesigi tasinmasi; dis zara bagh periplazmik bosluk

multidrug efflux RND transporter
adaptor subunit OgxA

periplasmic

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi; hiicre zar1; zarmn
i¢ bileseni

multidrug efflux RND transporter permease subunit

ksenobiyotik tagima; transmembran tasima; disa akis transmembran
tastyict aktivitesi

efflux transporter outer membrane subunit

transmembran tastyici aktivitesi

serine hydroxymethyltransferase

L-serin katabolik siireg; serinden glisin biyosentetik siireci; metilasyon;
tetrahidrofolat ara doniisiimii; folik asit metabolik siireci

secretory lipase family protein

proteoliz; lipit katabolik siireg; trigliserid lipaz aktivitesi; serin tipi
peptidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

MULTISPECIES: aminoglycoside N-
acetyltransferase AAC(6")-lv

antibiyotige yanit; N-asetiltransferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi; asil
gruplart transfer eden transferaz aktivitesi; aminoglikozid 6'-N-
asetiltransferaz aktivitesi

Bacteriophage head to tail connecting protein

konake1 hiicreye viral girig; konak hiicre zarfi yoluyla viral genom
firlatma
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RusA family
endodeoxyribonuclease

crossover junction

hiicresel siireg; hidrolaz aktivitesi

phage like DNA replication protein dnaC

DNA kopyalama; DNA replikasyonunun baslatilmas;; DNA
replikasyonunun  diizenlenmesi;  niikleotid  baglanmasi;; DNA
baglanmasi

cell envelope biogenesis protein TolA

hiicre zar1 biyogenezi

phage recombination protein Bet

DNA metabolik siireci; DNA baglanmast

Exonuclease

niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; endoniikleaz aktivitesi;
ekzoniikleaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; cellular_component

Integrase

DNA rekombinasyonu; DNA entegrasyonu; DNA baglanmasi

NADPH-dependent
reductase QueF

7-cyano-7-deazaguanine

oksidorediiktaz aktivitesi

rod shape-determining protein RodA

hiicre duvar1 organizasyonu veya biyogenez; hiicresel bilesen
organizasyonu veya biyogenez; glikosil gruplari transfer eden transferaz
aktivitesi

murein transglycosylase B

katalitik aktivite

septal ring lytic transglycosylase RIpA family
protein

peptidoglikan metabolik siire¢; hiicre duvari organizasyonu; litik
endotransglikosilaz aktivitesi; liyaz aktivitesi; peptidoglikan baglanmasi

DUF3465 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

elongation factor Ts

translasyon uzamasi; translasyon uzama faktorii aktivitesi

methionine aminopeptidase

proteoliz; protein baslatict metiyonin giderimi; demirli demir baglama;
metaloaminopeptidaz aktivitesi

Lipoprotein

dis zar bileseni

membrane transporter-like

inorganik anyon tagmmasi; nitrojen bilesigi tasinmasi; karrikin'e yanit;
inorganik anyon transmembran tastyici aktivitesi; vakuolar membran

Si-specific NAD(P)(+) transhydrogenase

NADP metabolik siireci; elektron tasima zinciri; hiicre redoks
homeostazi; proton transmembran tasmmasy; NAD (P) +
transhidrojenaz (B'ye 6zgii) aktivite

lipoyl synthase

lipoat biyosentetik siireci; protein lipoilasyon; lipoat sentaz aktivitesi;
metal iyon baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglanmasi

Adenosylhomocysteinase

tek karbonlu metabolik siire¢; S-adenosilhomosistein katabolik siireg; S-
adenosilmetiyonin dongiisii; adenosilhomosisteinaz aktivitesi

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase

metiyonin metabolik siireci; tek karbonlu metabolik siireg; hiicresel
amino asit biyosentetik siireci; tetrahidrofolat biyosentetik siire¢

16S rRNA (uracil(1498)-N(3))-methyltransferase

metabolik siireg; transferaz aktivitesi

NADP-dependent malic enzyme

malat metabolik siire¢; oksidasyon indirgeme siireci; malat dehidrojenaz
(dekarboksilleme) (NAD +) aktivitesi; malat dehidrojenaz
(dekarboksilleme) (NADP +) aktivitesi

multifunctional CCA tRNA
transferase/2'3'-cyclic

phosphodiesterase/2'nucleotidase/phosphatase

nucleotidyl

tRNA isleme; niikleotid baglanmasi;; RNA baglanmas;; tRNA
adenililtransferaz aktivitesi; fosforik ester hidrolaz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; tRNA'ya etki eden katalitik aktivite

2-alkenal reductase

metabolik siireg; serin tipi peptidaz aktivitesi

Nif3-like dinuclear metal center hexameric protein

biyolojik siireg; molekiiler fonksiyon; hidrolaz aktivitesi

Superoxide dismutase

stiperoksit radikallerinin uzaklastirilmasi; oksidasyon indirgeme siireci;
siiperoksit dismutaz aktivitesi; demir iyonu baglama

DUF2726 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

4-hydroxybenzoate octaprenyltransferase

polipreniltransferaz aktivitesi

chorismate lyase

ubikinon biyosentetik siireci; piruvat biyosentetik siireci; korizma liyaz
aktivitesi; liyaz aktivitesi

aminopeptidase P family protein

L-amino asit peptidlerine etki eden peptidaz aktivitesi

tail length tape measure protein gp13

viral kuyruk olusumu

KilA-N domain-containing protein

DNA baglama

Arc family DNA-binding protein

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi

aminodeoxychorismate/anthranilate
component Il

synthase

glutamin metabolik siireci; antranilat sentaz aktivitesi; 4-amino-4-
deoksikorizat sentaz aktivitesi

puromycin-sensitive aminopeptidase

L-amino asit peptidlerine etki eden peptidaz aktivitesi

indole-3-glycerol phosphate synthase TrpC

triptofan metabolik siireci; aromatik amino asit ailesi biyosentetik
stireci; karboksi liyaz aktivitesi

Dehydrogenase

katalitik aktivite
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xanthine dehydrogenase molybdopterin binding
subunit

piirin niikleobaz metabolik siireci; pirimidin niikleobaz metabolik
siireci; arginin metabolik silireci; triptofan metabolik siireci;
gliserofosfolipid metabolik siire¢

xanthine dehydrogenase small subunit

hiicresel metabolik siireg; birincil metabolik siireg; kiigiik molekiillii
metabolik  siireg;  organonitrojen  bilesigi  metabolik  siireci;
oksidorediiktaz aktivitesi

GTP cyclohydrolase | FolE

tetrahidrobiopterin biyosentetik siireci; tek karbonlu metabolik siire¢

class C extended-spectrum beta-lactamase ADC-73

antibiyotik katabolik siireg; antibiyotige yanit; beta-laktamaz aktivitesi;
dis zara baglh periplazmik bosluk

DUF4105 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

DUF3015 domain-containing protein

DUF817 domain-containing protein

uroporphyrinogen decarboxylase

glutamattan protoporfirinojen IX biyosentetik siireci

cell wall protein

transferaz aktivitesi; peptidoglikan baglanmasi

Isochorismate synthase EntC

fenol igeren bilesik biyosentetik iglem; kofaktor biyosentetik siireci;
izomeraz aktivitesi; metal iyon baglama

4'-phosphopantetheinyl transferase

enterobaktin biyosentetik siireci; magnezyum iyonu baglanmasi

Thioesterase

ester baglarna etki eden hidrolaz aktivitesi

ABC transporter, permease protein/ATP-binding
protein

transmembran tasima; niikleotid baglanmasi;
ATPaz-bagli transmembran tastyici aktivitesi

hidrolaz aktivitesi;

histidine decarboxylase

karboksilik asit metabolik siireci; histidin dekarboksilaz aktivitesi;
transaminaz aktivitesi; piridoksal fosfat baglanmasi

Isochorismatase

enterobaktin biyosentetik siireci

2,3-dihydroxybenzoate-AMP ligase

enterobaktin biyosentetik stireci

HMWP1 nonribosomal peptide/polyketide synthase

katalitik aktivite; baglama

lysine 6-monooxygenase

oksidasyon indirgeme siireci; monooksijenaz aktivitesi

ferrichrome-binding protein

demir iyonu taginmasi

ABC transporter ferrichrome-specific ATP-binding
protein

ATP baglanmasi; ATPaz etkinligi

ABC transporter iron-family permease

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi

non-ribosomal peptide synthetase

katalitik aktivite, baglama

siderophore-interacting protein

oksidasyon indirgeme siireci; niikleotid baglanmasi; oksidorediiktaz
aktivitesi

YheO domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

Pyridoxal-5'-phosphate-dependent beta

subunit

enzyme,

L-serin metabolik siireg

YbdD/YjiX family protein

carbon starvation protein CstA

acliga hiicresel yanit; zarin ayrilmaz bileseni

elongation factor P

translasyon uzamasi; translasyon uzama faktorii aktivitesi

EF-P beta-lysylation protein EpmB

katalitik aktivite, baglama

50S ribosomal protein L31

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; metal iyon
baglanmasi; ribozom

bile acid:sodium symporter

transferaz aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

lactoylglutathione lyase

S-laktoil-glutatyon yoluyla D-laktata metilglioksal katabolik islem

Protein ampG

asetil-CoA tasinmasi; transmembran tagima; asetil-CoA transmembran
tastyict aktivitesi

ATP-dependent protease

peptidaz aktivitesi

5'-nucleotidase Surk

niikleotidaz aktivitesi

D-alanyl-D-alanine carboxypeptidase

hiicre seklinin diizenlenmesi; peptidoglikan biyosentetik siireci; ilaca
yanit; karboksipeptidaz aktivitesi; penisilin baglanmasi; plazma zarinin
ayrilmaz bileseni; dis zara bagli periplazmik bosluk

NUDIX family hydrolase

pirofosfataz aktivitesi

putative tRNA(5-methylaminomethyl-2-
thiouridylate) methyltransferase, contains the PP-
loop ATPase domain

tRNA yalpalama pozisyonu iridin tiyolasyonu; metilasyon; tRNA
baglanmasi; ATP baglanmast; metiltransferaz aktivitesi;
siilfiirtransferaz aktivitesi
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lysogenization regulator HfID

lambda faj1 lizojenik dongiisiiniin negatif ragiilatorii

adenylosuccinate lyase

de novo' IMP biyosentetik siireci; 'de novo' AMP biyosentetik siireci;
N6- (1,2-dikarboksietil) AMP AMP-liyaz (fumarat olusturan) aktivitesi;

Inner membrane protein YjdF

zarin ayrilmaz bileseni

protease SohB

proteoliz; serin tipi endopeptidaz aktivitesi

phosphate transporter ATP-binding protein

fosfat iyonu transmembran tasinmasi; inorganik fosfat transmembran
tagtyict  aktivitesi; ATP baglanmasi;; ATPase-bagh fosfat iyon
transmembran tastyici aktivitesi; ATPase aktivitesi

phosphate ABC transporter permease PstA

transmembran tagima

phosphate ABC transporter permease subunit PstC

fosfat iyon taginmasi; transmembran
transmembran tastyici aktivitesi

tagima; inorganik fosfat

phosphate  ABC

protein

transporter  substrate-binding

fosfat iyonu baglama

indole-3-pyruvate decarboxylase

aromatik amino asit ailesinin Ehrlich yolu ile alkole katabolik siireci;
piruvat metabolik siire¢

betaine aldehyde dehydrogenase

glisin betain biyosentezi

pyridoxal-dependent decarboxylase

hiicresel amino asit metabolik siireci; biyosentetik siire¢; taurin
metabolik siireci; karboksi liyaz aktivitesi

diaminobutyrate--2-oxoglutarate transaminase

biyosentetik siire¢; piridoksal fosfat baglanmasi; diaminobiitirat-2-
oksoglutarat transaminaz aktivitesi

DUF541 domain-containing protein

Al-2E family transporter

zarin ayrilmaz bileseni

RNA polymerase-associated protein RapA

niikleotid baglanmasi; asit anhidritlere etki eden hidrolaz aktivitesi

bifunctional
synthase/ribosomal
synthase RIUA

tRNA pseudouridine(32)
large subunit pseudouridine

izomeraz aktivitesi

glutamate-1-semialdehyde 2,1-aminomutase

protoporfirinojen IX biyosentetik siireci; transaminaz aktivitesi;
piridoksal fosfat baglanmasi; glutamat-1-semialdehit 2,1-aminomutaz
aktivitesi; 6zdes protein baglanmasi

inorganic triphosphatase

trifosfataz aktivitesi

DUF3144 domain-containing protein

insulinase family protein

proteoliz; katalitik aktivite; metaloendopeptidaz aktivitesi; peptidaz
aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; metal iyon baglama

PhzF family phenazine biosynthesis protein

biyosentetik siireg; katalitik aktivite; izomeraz aktivitesi; hiicresel
bilesen

Sodium:glutamate/aspartate symporter family

transmembran tasima; simporter etkinligi; zarmn ayrilmaz bileseni

YbfB/YjiJ family MFS transporter

zarin ayrilmaz bileseni

isocitrate dehydrogenase

glioksilat dongiisii; trikarboksilik asit dongiisii; magnezyum iyonu
baglanmas; izositrat dehidrojenaz (NADP +) aktivitesi; NAD baglama

ribosomal large subunit pseudouridine synthase E

RNA modifikasyonu; molekiil i¢i transferaz aktivitesi

NADP-dependent isocitrate dehydrogenase

glioksilat dongiisii; trikarboksilik asit dongiisii; izositrat dehidrojenaz
(NADP +) aktivitesi; metal iyon baglama

M61 family metallopeptidase proteoliz; aminopeptidaz aktivitesi; peptidaz aktivitesi; hidrolaz
aktivitesi

NADH dehydrogenase oksidasyon indirgeme siireci; NADH dehidrojenaz  aktivitesi;
oksidorediiktaz aktivitesi

deoxyribodipyrimidine photo-lyase fotoreaktif onarim

UDP-N-Acetylglucosamine 2-epimerase enterobakteriyel ortak antijen  biyosentetik  siireci; UDP-N-

asetilglukozamin 2-epimeraz aktivitesi; izomeraz aktivitesi

VIT family protein

hiicresel manganez iyonu homeostazi; manganez iyon transmembran
taginmasi; manganez iyon transmembran tasiyici aktivitesi

tRNA dihydrouridine synthase DusB

tRNA isleme; radyasyona tepki; niikleotid baglanmasi;; RNA
baglanmasi; tRNA dihidrouridin sentaz aktivitesi; anyon baglama;
koenzim baglama

DUF1615 domain-containing protein

DNA baglama

HAD family hydrolase

defosforilasyon; fosfoserin fosfataz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

glutamate 5-kinase

prolin biyosentetik siireci; niikleotid baglanmasi; kinaz aktivitesi

GTPase ObgE ribozom biyojenezi; magnezyum iyonu baglanmasi; GTPaz aktivitesi;
GTP baglanmasi
Lipocalin hiicresel kloriir iyonu homeostazi
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Excinuclease ABC subunit B

niikleotid eksizyon onarimi; SOS yaniti; niikleik asit fosfodiester bagi
hidrolizi

bifunctional diguanylate cyclase/phosphodiesterase

fosfor transdiiksiyon sinyal iletim sistemi; kemotaksis; sinyal iletimi

tRNA-(ms[2]io[6]A)-hydroxylase

tRNA modifikasyonu

pyridoxine 5'-phosphate synthase

piridoksin biyosentetik siireci; piridoksin 5'-fosfat sentaz aktivitesi

DNA repair protein RecO

DNA onarimi; DNA rekombinasyonu; DNA hasar uyarisina hiicresel
yanit

GTPase Era

ribozomal kiigiik alt birim biyogenezi; GTPaz aktivitesi; GTP

baglanmas; kiiciik ribozomal alt birim rRNA baglanmasi

ribonuclease 111

rRNA isleme; mRNA isleme; RNA fosfodiester bag hidrolizi;
magnezyum iyonu baglanmasi; RNA baglanmasi; riboniikleaz III
aktivitesi; enzim baglanmasi

DUF4845 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

signal peptidase |

hidrolaz aktivitesi

elongation factor 4

translasyon uzamasi; translasyonun olumlu diizenlenmesi; translasyon
uzama faktorii aktivitesi; GTPaz aktivitesi; GTP baglanmasi; ribozom
baglanmasi

4-hydroxybenzoyl-CoA thioesterase

yag asidi biyosentetik siireci; tiolester hidrolaz aktivitesi

serine peptidase

peptidaz aktivitesi;

L-aspartate oxidase

piridin niikleotid biyosentetik siireci; CH-NH2 dondr grubuna etki eden
oksidorediiktaz aktivitesi

dTMP kinase

niikleotid biyosentetik siireci; transferaz aktivitesi

aminodeoxychorismate lyase

hiicresel siireg; katalitik aktivite; zar, hiicresel amino asit metabolik
stireci; karboksilik asit biyosentetik siireci; organonitrojen bilesigi
biyosentetik siireci; transaminaz aktivitesi

sulfate transporter subunit

siilfat transmembran tagmmasi; ATPaz-baglt siilfat transmembran
tastyici aktivitesi; kiikiirt bilesigi baglama

sulfate ABC transporter permease subunit CysT

siilfat transmembran tasmmasi; ATPaz-bagli siilfat transmembran
tastyici aktivitesi

sulfate ABC transporter permease subunit CysW

siilfat transmembran tagmmasi; ATPaz-bagli siilfat transmembran
tastyici aktivitesi

HTH-type transcriptional regulator CysB

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; sistein
biyosentetik siireci; kiikiirt kullaniminin  pozitif diizenlenmesi;
transkripsiyon diizenleyici bolge DNA baglanmasi

outer membrane protein G1b

2,3,4,5-tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylate N-
succinyltransferase

diaminopimelat yoluyla lizin biyosentetik siireci; diaminopimelat
biyosentetik  siireg;  2,3,4,5-tetrahidropiridin-2,6-dikarboksilat  N-
siiksiniltransferaz aktivitesi

7-carboxy-7-deazaguanine synthase QueE

liyaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi; demir-kiikiirt kiime baglanmasi

7-cyano-7-deazaguanine synthase

queuosine biyosentetik siireci; ATP baglanmasi; ¢inko
baglanmasi; karbon-nitrojen baglari olusturan ligaz aktivitesi

iyonu

nicotinamide-nucleotide adenylyltransferase

biyosentetik siireg; transferaz aktivitesi

dinuclear metal center protein, Ybgl/SA1388 family

katalitik aktivite

Bcr/CflA family drug resistance efflux transporter

ksenobiyotik tagima; transmembran tagima; plazma membranindan
transmembran disa aktarimiyla ksenobiyotik detoksifikasyon

Phosphoribosylformyl-glycineamide
FGAM synthetase

synthetase,

pirin niikleotid biyosentetik siireci; niikleotid baglanmasi; ligaz
aktivitesi; iyon baglama

dGTPase

hidrolaz aktivitesi

Holliday junction branch migration protein RuvA

DNA onarimi; DNA rekombinasyonu; SOS yanit; DNA dupleks
¢ozme; DNA baglanmasi; ATP baglanmasi; dort yollu baglanti helikaz
aktivitesi; Holliday baglanti helikaz kompleksi

Holliday junction branch migration DNA helicase
RuvB

DNA onarimi; DNA rekombinasyonu; SOS yaniti; DNA dupleks
¢ozme; DNA baglanmasi; ATP baglanmasi; dort yollu baglanti helikaz
aktivitesi

peptidase, M20D family

hidrolaz aktivitesi

tol-pal system-associated acyl-CoA thioesterase

hidrolaz aktivitesi

protein TolR

hiicresel siireg; peptit tasinmast; hiicre zar1; zarin ayrilmaz bileseni

cell envelope integrity protein TolA

zarin ayrilmaz bileseni

Tol-Pal system protein TolB

Hiicre dongiisii; protein tasinmasi; protein ithalati; hiicre boliinmesi;
Periplazmik bosluk
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outer membrane lipoprotein precursor

hiicresel siireg; zar

class 1 fructose-bisphosphatase

fosfat iceren bilesik metabolik siireg; karbonhidrat biyosentetik siireci;
heksoz metabolik siirec; fosfataz aktivitesi; metal iyon baglanmasi

RNA methyltransferase

RNA metilasyonu; RNA isleme; metilasyon; RNA baglanmasi;
metiltransferaz aktivitesi; RNA metiltransferaz aktivitesi; transferaz
aktivitesi

DNA-directed RNA polymerase sigma-70 factor

kaliplanmug  DNA  transkripsiyon, baslatma; transkripsiyonun
diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; kaliplanmig DNA
transkripsiyonun diizenlenmesi,

chromosomal replication initiator protein DnaA

DNA kopyalama; DNA replikasyonunun baslatilmas;; DNA
replikasyonunun diizenlenmesi; DNA'ya bagimli DNA replikasyon
baslangicinin negatif diizenlenmesi

Permease

piirin niikleotid biyosentetik siireci; 'de novo' IMP biyosentetik siireci;
niikleotid baglanmasi; fosforibosilaminoimidazol siiksinokarboksamid
sentaz aktivitesi

phosphoribosylformylglycinamidine cyclo-ligase

de novo' IMP biyosentetik siireci; fosforibosilformilglisinamidin siklo-
ligaz aktivitesi; ATP baglanmasi

S49 family peptidase

hidrolaz aktivitesi

DNA internalization-related competence protein
ComEC/Rec2

zarin ayrilmaz bileseni

lipoprotein-releasing ABC transporter ATP-binding
protein LolD

lipoprotein taginmasi; membrana lipoprotein lokalizasyonu; ATP
baglanmasi; ATPase aktivitesi; lipoprotein salma aktivitesi; hiicre zar1

lipoprotein-releasing ABC transporter permease
subunit

lipoprotein taginmast; hiicre zari; zarin ayrilmaz bileseni

drug/metabolite exporter YedA

ilag atilim1

Yail/YgxD family protein

3-phosphoserine/phosphohydroxythreonine
aminotransferase

L-serin biyosentetik siireci; piridoksin biyosentetik siireci

TolC family protein

transmembran tagima; efflux transmembran tasiyici aktivitesi

ChbG/HpnK family deacetylase

polisakkarit katabolik siire¢; karbonhidrat metabolik siireci

bactoprenol glucosyl transferase

transferaz aktivitesi

GtrA family protein

polisakkarit biyosentetik siireci

4-amino-4-deoxy-L-arabinose lipid A transferase

metabolik siireg; transferaz aktivitesi

DNA gyrase subunit A

DNA'ya bagimli DNA replikasyonu; DNA topolojik degisimi

electron transfer flavoprotein subunit alpha

elektron tagima zinciri; elektron transfer aktivitesi; flavin adenin
diniikleotid baglanmasi

electron transfer flavoprotein subunit beta/FixA
family protein

elektron tagima zinciri; elektron transfer aktivitesi

tyrosine recombinase XerC

DNA metabolik siireci; ¢inko iyonuna hiicresel yanit

diaminopimelate decarboxylase

diaminopimelat yoluyla lizin biyosentetik siireci; protein baglanmasi;
diaminopimelat epimeraz aktivitesi

DNA repair protein RadA

rekombinasyonel onarim; metilasyon; hasarli DNA baglanmasi; ATP
baglanmasi; DNA'ya bagimli ATPaz aktivitesi; metiltransferaz
aktivitesi

Tim44 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

elongation factor P--(R)-beta-lysine ligase

protein cevirisi i¢cin tRNA aminoasilasyonu; niikleotid baglanmas;
aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi; iyon baglama

erythronate-4-phosphate dehydrogenase

piridoksin biyosentetik siireci

DUF1232 domain-containing protein

membran

formate dehydrogenase accessory sulfurtransferase
FdhD

katalitik aktivite

oxidoreductase alpha (molybdopterin) subunit

oksidorediiktaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi; kofaktor baglama

glycerate kinase

fosforilasyon; kinaz aktivitesi

NAD(P)H-dependent oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

DUF2750 domain-containing protein

superfamily Il DNA/RNA helicase, SNF2 family
protein

helikaz bileseni

SgcJ/EcaC family oxidoreductase

kalmodulin baglama; kalmodulin bagimli protein kinaz aktivitesi
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Transcription elongation factor and transcript

cleavage factor

translasyon uzamasi; DNA transkripsiyonun diizenlenmesi, uzama;
DNA baglanmasi; translasyon uzama faktorii aktivitesi; RNA polimeraz
baglanmasi

lytic transglycosylase F

makromolekiil metabolik siireg; katalitik aktivite; zar

SCP-2 sterol transfer family protein

lipid transferi

tRNA 2-thiocytidine(32) synthetase TtcA

tRNA tiyo modifikasyonu; tRNA baglanmasi; magnezyum iyonu
baglanmasi; ATP baglanmasi; siilfiirtransferaz aktivitesi; 4 demir, 4
kiikiirt kiimesi baglanmasi

lytic transglycosylase domain-containing protein

metabolik siireg; katalitik aktivite

protease HtpX

proteoliz; metaloendopeptidaz aktivitesi; ¢inko iyonu baglanmasi; hiicre
zar1; zarin ayrilmaz bileseni

DUF4112 domain-containing protein

membran

glycerophosphodiester phosphodiesterase

hidrolaz aktivitesi

MBL fold metallo-hydrolase

hidrolaz aktivitesi

diacylglycerol kinase

fosfatidik asit biyosentetik siireci; fosforilasyon; diagilgliserol kinaz
aktivitesi; ATP baglanmasi; hiicre zari; zarn ayrilmaz bileseni

molecular chaperone GroEL

de novo' protein katlanmasi; proteinin yeniden katlanmasi; ATP
baglanmasi; katlanmamis protein baglanmasi; hiicre dis zari; GroEL-
GroES kompleksi

co-chaperone GroES

protein katlanmasi; hiicre boliinmesi; ATP baglanmast; sitoplazma

PsmE

hiicre iletisimi; plazma membran yapisma molekiilleri araciligiyla
homofilik hiicre yapismasi

3',5"-cyclic AMP phosphodiesterase CpdA

proteoliz; niikleotid baglanmasi; 3 ', 5'-siklik-AMP fosfodiesteraz
aktivitesi; peptidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; zar; zarm ayrilmaz bileseni

diacylglycerol kinase catalytic domain-containing

protein

protein defosforilasyonu; fosforilasyon; defosforilasyon; NAD + kinaz
aktivitesi; diagilgliserol kinaz aktivitesi; protein tirozin / serin / treonin
fosfataz aktivitesi

Phosphoenolpyruvate carboxykinase (GTP)

piruvat metabolik siire¢; glukoneogenez; oksaloasetat metabolik siireci;
i¢ protein amino asit asetilasyonu

alpha-ketoglutarate permease

transmembran tagima; transmembran tasiyici aktivitesi; zarin ayrilmaz
bileseni

50S ribosomal protein L11 methyltransferase

protein metilasyonu; metiltransferaz aktivitesi; sitoplazma

bifunctional
dehydrogenase/methenyltetrahydrofolate
cyclohydrolase FolD

methylenetetrahydrofolate

histidin biyosentetik siireci; piirin niikleotid biyosentetik siireci;
metiyonin biyosentetik siireci

Alkaline phosphatase

metabolik siireg; fosforik ester hidrolaz aktivitesi

dihydropteroate synthase

folik asit iceren bilesik biyosentetik siire¢

ATP-dependent zinc metalloprotease FtsH

proteoliz; protein katabolik stireg; hiicre boliinmesi;
metaloendopeptidaz  aktivitesi; ATP baglanmasi; ¢inko iyonu
baglanmasi; ATPaz aktivitesi; hiicre zar1; zarin ayrilmaz bileseni

ribosomal RNA large subunit methyltransferase E

rRNA metilasyonu; rRNA (iiridin-2'-O-) - metiltransferaz aktivitesi

RNA-binding protein

RNA baglama

carbamoyl-phosphate synthase small subunit

de novo' pirimidin niikleobaz biyosentetik siireci; arginin biyosentetik
stireci

Carbamoyl-phosphate synthase large chain

arginin biyosentetik siireci; 'de novo' UMP biyosentetik siireci;
karbamoil-fosfat sentaz (glutamin-hidrolize edici) aktivitesi; ATP
baglanmasi; transferaz aktivitesi; metal iyon baglama

transcription elongation factor GreA

translasyon uzamasi; DNA  transkripsiyonun diizenlenmesi, uzama;
DNA baglanmasi; translasyon uzama faktori aktivitesi; RNA polimeraz
baglanmasi

MGMT family protein

DNA onariminda rol oynayan DNA dealkilasyonu; metillenmis-DNA-
[protein] -sistein S-metiltransferaz aktivitesi; O6-alkilguanin-DNA
baglanmasi

capsule biosynthesis protein CapA

biyosentetik siireg; ATP baglanmasi; ligaz aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz
bileseni

UDP-N-acetylmuramoyl-tripeptide--D-alanyl-D-
alanine ligase

biyosentetik siireg; katalitik aktivite; ATP baglanmasi; ligaz aktivitesi

biofilm-associated protein

Hiicre adezyonu; 6zdes protein baglanmasi

sodium:proton antiporter

iyon tagima

neutral zinc metallopeptidase

membran, tek gecisli membran proteini
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DUF808 domain-containing protein

membran; zarm ayrilmaz bileseni

tryptophan--tRNA ligase

triptofanil-tRNA aminoasilasyon; triptofan-tRNA ligaz aktivitesi; ATP
baglama

succinate--CoA ligase subunit alpha

trikarboksilik asit dongiisii

ADP-forming succinate--CoA ligase subunit beta

trikarboksilik asit dongiisii; magnezyum iyonu baglanmasi; siiksinat-
CoA ligaz (ADP olusturan) aktivitesi; ATP baglama

dihydrolipoyl dehydrogenase

elektron tasima zinciri; hiicre redoks homeostazi; dihidrolipoil
dehidrojenaz aktivitesi; elektron transfer aktivitesi; flavin adenin
diniikleotid baglanmasi

Dihydrolipoyltranssuccinase

trikarboksilik asit dongiisii; L-lizin katabolik prosesi sakaropin yoluyla
asetil-CoA'ya; dihidrolipoililizin kalint1 siiksiniltransferaz aktivitesi;
oksoglutarat dehidrojenaz kompleksi

2-oxoglutarate dehydrogenase E1 component

trikarboksilik asit dongiisii; oksoglutarat dehidrojenaz (siiksinil transfer)

aktivitesi; tiamin pirofosfat baglanmasi; sitozol; oksoglutarat
dehidrojenaz kompleksi
succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit trikarboksilik  asit dongiisti; elektron tagima  zinciri; siiksinat

dehidrojenaz (ubikinon) aktivitesi; elektron transfer aktivitesi; metal
iyon baglanmasi

succinate dehydrogenase flavoprotein subunit

trikarboksilik ~asit dongiisti; elektron tagima  zinciri; siiksinat
dehidrojenaz (ubikinon) aktivitesi; flavin adenin diniikleotid baglanmasi

succinate dehydrogenase, hydrophobic membrane
anchor protein

oksidasyon indirgeme siireci; siiksinat dehidrojenaz aktivitesi; baglama

succinate dehydrogenase cytochrome b556 subunit

oncii metabolitlerin ve enerjinin tiretimi; oksidasyon indirgeme siireci;
siiksinat dehidrojenaz aktivitesi

citrate synthase

trikarboksilik asit dongiisii; sitrat (Si) -sentaz aktivitesi; sitoplazma;
zarin ayrilmaz bileseni

MULTISPECIES:
protein

DUF1289 domain-containing

rhodanese-related sulfurtransferase

transferaz aktivitesi

YecA family protein

RNA polymerase sigma factor RpoD

bakteri tipi RNA polimeraz promotdriinden
baslatilmasi; DNA transkripsiyonun diizenlenmesi

transkripsiyonun

DUF493 domain-containing protein

lipoate-protein ligase B

hiicresel protein modifikasyon siireci; oktanoiltransferaz aktivitesi

tryptophan repressor binding protein

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

tRNA (cytidine(34)-2'-O)-methyltransferase

RNA metilasyonu; tRNA isleme; RNA metiltransferaz aktivitesi

Siroheme synthase

porfirin igeren bilesik biyosentetik islemi; ozmotik strese tepki;

ferroselataz  aktivitesi; troporfirin-Ill  C-metiltransferaz  aktivitesi;
oksidorediiktaz aktivitesi
serine--tRNA ligase seril-tRNA  aminoasilasyonu; selenosistein  biyosentetik  siireci;

selenosisteinil-tRNA (Sec) biyosentetik siireci; serin-tRNA ligaz
aktivitesi; ATP baglanmasi

DUF3298 and DUF4163 domain-containing protein

outer membrane lipoprotein chaperone LolA

protein lokalizasyonu

50S ribosomal protein L27

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; transferaz aktivitesi; ribozom

50S ribosomal protein L21

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; RNA baglanmasti; ribozom

octaprenyl diphosphate synthase

preniltransferaz aktivitesi

putative site-specific recombinase transmembrane
protein

zar; zarin ayrilmaz bileseni

PAP2 superfamily protein

defosforilasyon; fosfatidilgliserofosfataz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi;
undekaprenil-difosfataz aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

multidrug efflux RND transporter
adaptor subunit AcrA

periplasmic

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi; zar

heavy metal-binding domain-containing protein

hiicresel bilesen

YbjQ family protein

zar; zarin ayrilmaz bileseni

short-chain dehydrogenase/reductase SDR

metabolik siireg; endoplazmik retikulum; hiicre zar1

valine--tRNA ligase

sitozolik  valil-tRNA
ilgili aminoagil-tRNA

translasyonun
aminoasilasyonu;
metabolizmasi

pozitif  diizenlenmesi;
translasyonel ~dogrulukla

ammonium transporter

amonyum transmembran taginmasi; amonyum transmembran tastyici
aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni
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phosphatase PAP2 family protein

zarin ayrilmaz bileseni

phosphoethanolamine--lipid A transferase EptA

katalitik aktivite

patatin family protein

lipid metabolik siireg

NfeD family protein

zarin ayrilmaz bileseni

SPFH/Band 7/PHB domain protein

zarin ayrilmaz bileseni

MmcQ/YjbR family DNA-binding protein

DNA baglama

(2E,6E)-farnesyl diphosphate synthase

terpenoid biyosentetik siireg; preniltransferaz aktivitesi

2-methylaconitate cis-trans isomerase PrpF

propiyonat katabolik siireg, 2-metil sitrat dongiisti; kofaktor katabolik
stire¢; metilakonat delta-izomeraz aktivitesi

NAD(P)H-quinone oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; NADPH: kinon rediiktaz aktivitesi;
oksidorediiktaz aktivitesi

undecaprenyl pyrophosphate phosphatase

hiicresel metabolik siireg; katalitik aktivite

PaaX family transcriptional regulator

kaliplanmig DNA transkripsiyon

fatty acid desaturase

lipid metabolik siireg; zar; zarin ayrilmaz bileseni

flavodoxin family protein

oksidatif strese yanit; hiicresel metabolik siireg; hiicresel siirecin olumlu
diizenlenmesi

phosphoserine phosphatase

fosfat igeren bilesik metabolik siireg; kinaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

phosphoadenylyl-sulfate reductase

sistein biyosentetik siireci; siilfat asimilasyonu, fosfoadenilil-siilfat
rediiktaz (tioredoksin) ile fosfoadenilil siilfat indirgemesi

Diacylglycerol O-acyltransferase

lipid metabolik siireg; hiicresel metabolik siireg; transferaz aktivitesi

ribonuclease G

RNA metabolik siireci; niikleik asit baglanmasi; hidrolaz aktivitesi

Maf-like protein

pirofosfataz aktivitesi

rod shape-determining protein MreC

hiicre seklinin diizenlenmesi

rod shape-determining protein

hiicre seklinin diizenlenmesi

Asp-tRNA(Asn)/Glu-tRNA(GIn) amidotransferase
subunit GatC

niikleotid baglanmasi; ligaz aktivitesi

Asp-tRNA(Asn)/Glu-tRNA(GIn) amidotransferase
GatCAB subunit A

translasyon; amidaz aktivitesi; ATP baglanmasi; transferaz aktivitesi;
glutaminil-tRNA sentaz (glutamin-hidrolize edici) aktivitesi; glutamil-
tRNA (GIn) amidotransferaz kompleksi

Asp-tRNA(Asn)/Glu-tRNA(GIn) amidotransferase
subunit GatB

translasyon; ATP baglanmasi; transferaz aktivitesi; glutaminil-tRNA
sentaz (glutamin-hidrolize edici) aktivitesi

intracellular peptidase, Pfpl family

proteoliz; karboksilik asit metabolik siireci; peptidaz aktivitesi; glikosil
baglarina etki eden hidrolaz aktivitesi; glioksalaz III aktivitesi

DUF1176 domain-containing protein

sinyal peptidi

peptide antibiotic transporter ShmA

tagima; nitkleotid baglanmasi; transmembran tasiyici aktivitesi; zar

threonine ammonia-lyase

alfa-amino asit katabolik siireci; liyaz aktivitesi

sodium:alanine symporter

tagima, membran

Nitroreductase

metabolik igslemler

TIGR01666 family membrane protein

membran

MULTISPECIES: YcxB family protein

zar; zarin ayrilmaz bileseni

FdhF

metabolik siire¢; kofaktor baglama

L,D-transpeptidase

transferaz aktivitesi

DUF1853 family protein

Entericidin

toksik maddeye tepki; zar

succinyl-diaminopimelate desuccinylase

proteoliz;  diaminopimelat yoluyla lizin stireci;

diaminopimelat biyosentetik siire¢

biyosentetik

hybrid sensor histidine kinase/response regulator

protein fosforilasyonu; sinyal iletimi; protein histidin kinaz aktivitesi

Methyl-accepting chemotaxis protein

sinyal iletimi; zarin ayrilmaz bileseni

chemotaxis protein CheW

kemotaksi; sinyal iletimi

DUF4124 domain-containing protein

sinyal peptidi

efflux RND transporter periplasmic adaptor subunit

transmembran tagima; transmembran tastyict aktivitesi; hiicre zari; zar;
zarin ayrilmaz bileseni
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efflux RND transporter permease subunit

hiicre boliinmesi; transmembran tagima; disa akis transmembran tastyici
aktivitesi; transmembran tasiyici aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

proline--tRNA ligase

prolil-tRNA aminoasilasyon; translasyonel sadakatle ilgili aminoasil-
tRNA metabolizmasi; aminoasil-tRNA diizenleme aktivitesi; prolin-
tRNA ligaz aktivitesi; ATP baglanmasi

DUF1508 domain-containing protein

alkylphosphonate utilization protein

hidrolaz aktivitesi

DUF488 domain-containing protein

metilasyon; metiltransferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi

Activator of Hsp90 ATPase 1 family protein

poliketid metabolik siire¢

tRNA-modifying protein YgfZ

metabolik siireg

DshC family protein

elektron tasima zinciri; hiicre redoks homeostazi; elektron transfer
aktivitesi; izomeraz aktivitesi; hiicre; Periplazmik bogluk

sell repeat family protein

katalitik aktivite

AEC family transporter

transmembran tagima; zar; zarin ayrilmaz bileseni

NADH:flavin oxidoreductase/NADH oxidase

oksidorediiktaz aktivitesioksidorediiktaz aktivitesi

3-methyladenine DNA glycosylase

hidrolaz aktivitesi

formamidopyrimidine-DNA glycosylase

DNA onarimi; niikleik asit baglanmasi; glikosil baglarina etki eden
hidrolaz aktivitesi; DNA'ya etki eden katalitik aktivite

MULTISPECIES: gamma-glutamylcyclotransferase

transferaz aktivitesi

large conductance mechanosensitive channel protein
MscL

iyon transmembran tasinmasi; mekanosensitif iyon kanali aktivitesi;
plazma zarinin ayrilmaz bileseni

GTP-binding protein TypA

ribozomal biiyiik alt birim montaj1

xanthine/uracil permease family protein

niikleobaz tasinmasi; transmembran tagima; transmembran tastyici
aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

16S rRNA methyltransferase

rRNA (guanin-N2 -) - metiltransferaz aktivitesi

lysine-specific permease

amino asit taginmasi; transmembran tasima; transmembran tasiyici
aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

RNA-splicing ligase RtcB

RNA isleme; RNA ligaz aktivitesi; metal iyon baglama

outer membrane protein Omp38

iyon tasinmasi; patogenez; transmembran tasima; porin aktivitesi; hiicre
dis zar1; konak hiicre mitokondriyonu; gézenek kompleksi

general secretion pathway protein GspH

Hiicre adezyonu; tip II sekresyon sistemi ile protein sekresyonu; pilus;
tip II protein salgilama sistemi kompleksi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

acetyl-CoA C-acyltransferase

asetil-CoA C-asetiltransferaz aktivitesi

QacE family quaternary ammonium compound
efflux SMR transporter

hiicre zar1; zar; zarin ayrilmaz bileseni

DUF934 domain-containing protein

siilfat asimilasyonu, fosfoadenilil-siilfat rediiktaz (tioredoksin) ile
fosfoadenilil siilfat indirgemesi; oksidasyon indirgeme siireci

sulfite reductase

oksidasyon indirgeme siireci; siilfit rediiktaz (NADPH) aktivitesi; heme
baglama; metal iyon baglanmasi; ferredoksin-nitrit rediiktaz aktivitesi

membrane-bound PQQ-dependent dehydrogenase,
glucose/quinate/shikimate family

magnezyum iyonu baglanmasi; protein baglanmasi; kinoprotein glikoz
dehidrojenaz aktivitesi; ubikinon baglanmasi; pirrolokinolin kinon
baglanmasi; zarm ayrilmaz bileseni

glucose-selective porin OprB

tasima; zar

Alpha-methylacyl-CoA racemase

transferaz aktivitesi; izomeraz aktivitesi; peroksizom; zar

acetyl-CoA acetyltransferase

asetil-CoA C-asetiltransferaz aktivitesi

3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase

yag asit beta oksidasyonu; 3-hidroksiasil-CoA dehidrojenaz aktivitesi;
enoil-CoA hidrataz aktivitesi; izomeraz aktivitesi

hemolysin I11

hemoliz

preprotein translocase subunit SecA

protein hedefleme; protein ithalati; hiicre i¢i protein transmembran
taginmasi; ATP baglanmasi; metal iyon baglanmasi

N-acyl homoserine lactonase family protein

lakton katabolik siire¢; hidrolaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi; asil-
L-homoserin-lakton laktonohidrolaz aktivitesi

tyrosine-protein phosphatase

defosforilasyon; fosfataz aktivitesi

bifunctional tetrahydrofolate synthase/dihydrofolate
synthase

biyosentetik siire¢

tryptophan synthase subunit alpha

hiicresel amino asit biyosentetik siireci; aromatik amino asit ailesi
metabolik siireci; katalitik aktivite
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DUF2804 domain-containing protein

DUF1543 domain-containing protein

tryptophan synthase subunit beta

triptofan biyosentetik siireci; triptofan sentaz aktivitesi

phosphoribosylanthranilate isomerase

hiicresel amino asit biyosentetik siireci; aromatik amino asit ailesi
metabolik siireci; katalitik aktivite

ATPcob(l)alamin adenosyltransferase

katalitik aktivite

Glycerophosphoryl diester phosphodiesterase

lipid metabolik siireg; fosforik diester hidrolaz  aktivitesi;

gliserofosfodiester fosfodiesteraz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

acyl-CoA desaturase

doymamus yag asidi biyosentetik siireci

YdiU family protein

Adenozin 5'-monofosfatin (AMP) hedef proteinlerin Ser, Thr veya Tyr
kalintilarina (AMPylation) transferini katalize eder.

two component transcriptional regulator, winged
helix family

doymamus yag asidi biyosentetik siireci

HAMP domain protein

fosfor transdiiksiyon sinyal iletim sistemi; protein fosforilasyonu ile
sinyal iletimi; fosfor geciktirici sensor kinaz aktivitesi; zarm ayrilmaz
bileseni

phosphate-starvation-inducible protein PsiE

transferaz aktivitesi

Ni/Co efflux regulator RcnB

Ni/Co atilimi regiilasyonu

MULTISPECIES: phospholipase D

niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; katalitik aktivite; endoniikleaz
aktivitesi

DUF4184 family protein

aspartate--tRNA ligase

aspartil-tRNA aminoasilasyon; niikleik asit baglanmasi; aspartat-tRNA
ligaz aktivitesi; ATP baglanmasi; aspartat-tRNA (Asn) ligaz aktivitesi

Capsular polysaccharide phosphotransferase

lizozom organizasyonu

glycosyltransferase, family 25

transferaz aktivitesi

MULTISPECIES: glycosyltransferase family 25
protein

transferaz aktivitesi

GINT1_ORYSJRecName: Full=Glucosamine
inositolphosphorylceramide transferase 1

hiicresel metabolik siireg; birincil metabolik siireg; glikosilasyon;
organik madde metabolik siireci; transferaz aktivitesi

Glycosyltransferase

transferaz aktivitesi

two-domain glycosyltransferase

transferaz aktivitesi, glikosil gruplarmmn aktarilmasi; zar; zarin ayrilmaz
bileseni

polysaccharide deacetylase family protein

katalitik aktivite

Glycosyl transferase group 1

transferaz aktivitesi

branched-chain amino acid aminotransferase

izolosin biyosentetik siireci; 16sin biyosentetik siireci; valin biyosentetik
siireci; L-16sin transaminaz aktivitesi; L-valin transaminaz aktivitesi; L-
izol0sin transaminaz aktivitesi

bifunctional [glutamate--ammonia ligase]-adenylyl-
L-tyrosine  phosphorylase/[glutamate--ammonia-
ligase] adenylyltransferase

baglama; transferaz aktivitesi

tRNA preQ1(34) S-adenosylmethionine
ribosyltransferase-isomerase QueA

transferaz aktivitesi

LemA family protein

zar; zarin ayrilmaz bileseni

queuine tRNA-ribosyltransferase

tRNA-guanin  transglikosilasyon; tRNA-ribosiltransferaz

aktivitesi; metal iyon baglama

kuyruk

preprotein translocase subunit YajC

protein taginmast; protein baglanmasi; plazma zarinin ayrilmaz bileseni;
hiicre zarfi Sec protein tasima kompleksi

protein translocase subunit SecD

hiicre i¢i protein taginmasi; protein transmembran taginmasi; protein
baglanmasi; transmembran tasiyici aktivitesi; hiicre zari

protein translocase subunit SecF

protein hedefleme; Sec kompleksi tarafindan protein taginmasi

bifunctional phosphopantothenoylcysteine
decarboxylase/phosphopantothenate--cysteine ligase
CoaBC

koenzim metabolik siireci; hiicresel nitrojen bilesigi metabolik siireci;
kiigiik molekiillii metabolik siire¢; organonitrojen bilesigi metabolik
siireci; karboksi liyaz aktivitesi; ligaz aktivitesi

JAB domain-containing protein

hidrolaz aktivitesi

inner membrane protein

zar; zarin ayrilmaz bileseni

PHP domain-containing protein

katalitik aktivite

septation protein A

bolme septum montaj1; Hiicre dongiisii; hiicre boliinmesi; hiicre bolmesi
montaji; hiicre zari; plazma zarmm ayrilmaz bileseni; zar; zarmn
ayrilmaz bileseni
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protein ycil

biyolojik siire¢; molekiiler fonksiyon; hiicresel bilesen

bifunctional tRNA  (5-methylaminomethyl-2-
thiouridine)(34)-methyltransferase =~ MnmD/FAD-
dependent 5-carboxymethylaminomethyl-2-
thiouridine(34) oxidoreductase MnmC

metabolik siireg; katalitik aktivite

pyridine nucleotide-disulfide oxidoreductase

hiicre redoks homeostazi; oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz
aktivitesi; flavin adenin diniikleotid baglanmasi; hiicre; zar; zarin
ayrilmaz bileseni

YajQ family cyclic di-GMP-binding protein

biyofilm olusumu regiilasyonu

DUF4442 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

acyl-CoA thioester hydrolase YciA

tiolester hidrolaz aktivitesi

thioredoxin TrxC

gliserol eter metabolik siireci; hiicre redoks homeostazi; oksidasyon
indirgeme siireci; protein disiilfiir oksidorediiktaz aktivitesi

TIGR01244 family protein

katalitik aktivite

Cell wall-associated hydrolase

membran

YfiR family protein

sinyal peptidi

porin OmpA

transmembran tagima; kalsiyum iyon baglanmast; porin aktivitesi; zarin
ayrilmaz bileseni

Metallophosphoesterase

hidrolaz aktivitesi; liyaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi

Phospholipase

lipid metabolik siireg; diger ikame edilmis fosfat gruplar icin
fosfotransferaz aktivitesi

1-acyl-sn-glycerol-3-phosphate acyltransferase

transferaz aktivitesi

GTPase HfIX

niikleotid baglanmasi; hidrolaz aktivitesi; ribozom baglanmasi; iyon
baglama; sitoplazma

transporter, LrgB family

hidrolaz aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

bis(5'-nucleosyl)-tetraphosphatase (symmetrical)

hidrolaz aktivitesi; sitoplazma

KsgA/Diml  family 16S  ribosomal RNA

methyltransferase

rRNA modifikasyonu; metilasyon; N-metiltransferaz aktivitesi; rRNA
(adenin) metiltransferaz aktivitesi

4-hydroxythreonine-4-phosphate dehydrogenase 1

aromatik bilesik biyosentetik siireci; B6 vitamini biyosentetik siireci;
kofaktor biyosentetik siireci; organik hidroksi bilesigi biyosentetik
stireci; oksidorediiktaz aktivitesi; gecis metali iyon baglama

50S ribosomal protein L13

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

30S ribosomal protein S9

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

stringent starvation protein A

glutatyon transferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi

ClpXP protease specificity-enhancing factor

proteoliz; peptidaz aktivitesi

acetyl/propionyl/methylcrotonyl-CoA
subunit alpha

carboxylase

dalli zincirli amino asit katabolik siireci; niikleotid baglanmasi;
metilkrotonoil-CoA karboksilaz aktivitesi; protein baglanmasi; ilag
baglama; anyon baglama

carboxyl transferase

propionil-CoA karboksilaz metilmalonil-CoA

karboksitransferaz aktivitesi

aktivitesi;

Sps19p

yag asit alfa oksidasyonu

Protein of uncharacterised function (DUF1446)

DUF4256 domain-containing protein

CDP-diacylglycerol--serine O-
phosphatidyltransferase

diger ikame edilmis fosfat gruplari igin fosfotransferaz aktivitesi

23S rRNA (adenine(2030)-N(6))-methyltransferase
RImJ

metabolik siire¢; metiltransferaz aktivitesi

20G-Fe(Il) oxygenase

baglama; oksidorediiktaz aktivitesi

DUF2789 domain-containing protein

malate dehydrogenase

karbonhidrat metabolik siireci; trikarboksilik asit dongiisii; oksaloasetat
metabolik siireci; malat metabolik siireg;

murein transglycosylase

katalitik aktivite

tRNA (N6-isopentenyl
methylthiotransferase MiaB

adenosine(37)-C2)-

tRNA  metiltiolasyonu;  N6-izopenteniladenosin  metiltiotransferaz
aktivitesi; metal iyon baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglanmasi

PhoH family protein

ATP baglama

rRNA maturation RNase YbeY

RNA metabolik siireci; ribozom biyojenezi; niikleik asit fosfodiester
bag1 hidrolizi; endoniikleaz aktivitesi; metal iyon baglama
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DUF3108 domain-containing protein

sinyal peptidi

xanthine phosphoribosyltransferase

piirin riboniikleosit kurtarma; XMP kurtarma; ksantin metabolik siireci;
ksantin fosforibosiltransferaz aktivitesi

NAD(P)H:quinone oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; niikleotid baglanmasi; oksidorediiktaz
aktivitesi; anyon baglama; koenzim baglama

tRNA-processing RNAse BN

Membran

fumarylacetoacetate hydrolase family protein

katalitik aktivite

Hbnlp

gen  ekspresyonunun transkripsiyon  sonrasi  diizenlemesi;
oksidorediiktaz aktivitesi; siliyer plazmasi

ribonuclease R

RNA metabolik siireci; niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; niikleaz
aktivitesi

oligopeptidase A

metalopeptidaz aktivitesi

DNA-binding protein

DNA baglama

C4-dicarboxylate ABC transporter permease

zar; zarin ayrilmaz bileseni

intramembrane serine protease GlpG

proteoliz; serin tipi endopeptidaz aktivitesi; peptidaz aktivitesi; zar;
zarin ayrilmaz bileseni

succinate dehydrogenase assembly factor 2 family
protein

siiksinat metabolizmasi

50S ribosomal protein L17

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; bityiik ribozomal alt birim

DNA-directed RNA polymerase subunit alpha

transkripsiyon, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA baglanmasi;
DNA'ya yonelik 5'-3 'RNA polimeraz aktivitesi; protein dimerizasyon
aktivitesi

30S ribosomal protein S4

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; kiigiik
ribozomal alt birim

30S ribosomal protein S11

ribozomal kiiciik alt birim montaj1

30S ribosomal protein S13

translasyon; tRNA baglanmasi; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L36

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

preprotein translocase subunit SecY

SRP'ye bagimli ortak doniigsiimsel protein, membrani hedefleme,
translokasyon; protein salgisi

50S ribosomal protein L15

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; biiyik
ribozomal alt birim

50S ribosomal protein L30

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; biiyiik ribozomal alt birim

30S ribosomal protein S5

translasyon; antibiyotige yamt; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmas; sitozolik kiiciik ribozomal alt birim

50S ribosomal protein L18

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L6

ribozomal biiyiik alt birim montaji; sitoplazmik g¢eviri; ribozomun
yapisal bileseni; bityiik ribozomal alt birim rRNA baglanmasi; sitozolik
biiyiik ribozomal alt birim

30S ribosomal protein S8

ribozomal kiigiik alt birim montaji; translasyonun diizenlenmesi; mRNA
stabilitesinin  diizenlenmesi; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmas; sitozolik kii¢iik ribozomal alt birim

30S ribosomal protein S14

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L5

translasyon; tRNA baglanmasi; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L24

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L14

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; bilyiik
ribozomal alt birim

30S ribosomal protein S17

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; sitozolik
kiigiik ribozomal alt birim

50S ribosomal protein L29

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

50S ribosomal protein L16

translasyon; tRNA baglanmasi; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmasi; ribozom

30S ribosomal protein S3

translasyon; mRNA baglanmasi; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L22

translasyon; ribozom montaji; ribozomun yapisal bileseni; rRNA
baglanmast; sitozolik biiyiik ribozomal alt birim

30S ribosomal protein S19

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; kiigiik
ribozomal alt birim

50S ribosomal protein L2

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; transferaz aktivitesi; rRNA
baglanmasi; biiyiik ribozomal alt birim

50S ribosomal protein L23

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom
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50S ribosomal protein L4

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L3

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom

30S ribosomal protein S10

translasyon; tRNA baglanmasi; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

cystathionine beta-lyase

sistein metabolik siireci; hiicresel biyosentetik siire¢; karbon-siilfiir liyaz
aktivitesi

NO-inducible flavohemoprotein

strese tepki; kimyasala tepki; baglama; oksidorediiktaz aktivitesi

Rrf2 family transcriptional regulator

transkripsiyom regiilasyonu

GTP-binding protein

bolme septum montaji; GTP baglanmasi; metal iyon baglama

metal-dependent hydrolase

katalitik aktivite

dicarboxylate/amino acid:cation symporter

glutamat metabolik siireci

acyl-CoA thioesterase 11

tiolester hidrolaz aktivitesi

glycerol-3-phosphate 1-O-acyltransferase PIsB

fosfat igeren bilesik metabolik siireg

NAD-dependent epimerase/dehydratase

sinyal iletiminin diizenlenmesi

ATP-dependent DNA helicase RecG

DNA metabolik siireci; DNA hasari uyaricisia hiicresel yanit;
niikleotid baglanmasi; helikaz aktivitesi

ComF family protein

niikleosit metabolik siireci; transferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi,
glikosil gruplari transfer etme

NUDIX hydrolase

DNA onarimi; Katalitik aktivite; 8-okso-7,8-dihidroguanosin trifosfat
pirofosfataz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

TIGR00730 family Rossman fold protein

sitokinin biyosentetik siireci; meristem gelisiminin diizenlenmesi;
cekirdek; sitozol

magnesium and cobalt transport protein CorA

metal iyon tagima

phospholipid-binding protein MlaC

toluen direnci

outer membrane lipid asymmetry maintenance fosfolipid tagmmasi

protein MlaD

DEAD/DEAH  family =~ ATP-dependent RNA hiicresel siireg; ribozom biyojenezi; niikleik asit baglanmasi; asit
helicase anhidritlere etki eden hidrolaz aktivitesi

inositol monophosphatase

fosfatidilinositol fosforilasyon

1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate synthase

fosfat iceren bilesik metabolik siire¢

GTP cyclohydrolase 11

metabolik siire¢; niikleotid baglanmasi; hidrolaz aktivitesi; liyaz
aktivitesi; gecis metali iyon baglama

coproporphyrinogen Il oxidase

protoporfirinojen IX biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci;
koproporfirinojen oksidaz aktivitesi; protein homodimerizasyon
aktivitesi; metal iyon baglanmast; plastid

shikimate dehydrogenase

karboksilik asit biyosentetik siireci

PspC domain-containing protein

membran

HPP family/CBS domain-containing protein

zar; zarin ayrilmaz bileseni

DNA metabolism protein

DNA metabolik siireci

putative DNA modification/repair radical SAM
protein

katalitik aktivite; demir-kiikiirt kiime baglanmasi

glycine--tRNA ligase subunit alpha

glisil-tRNA  aminoasilasyon; ATP

baglanmasi

glisin-tRNA  ligaz  aktivitesi;

glycyl-tRNA ligase subunit beta

protein cevirisi i¢in tRNA aminoasilasyonu; niikleotid baglanmasi;
aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi

AAA family ATPase

ATP baglama

subtilisin-like protease

peptidaz aktivitesi

succinylglutamate desuccinylase

arjinin metabolik siireci; glutamata arginin katabolik siireci; siiksinat
icin arjinin katabolik iglem; ¢inko iyonu baglanmasi

N-succinylarginine dihydrolase

arginin katabolik siire¢; dikarboksilik asit metabolik siireci; hidrolaz
aktivitesi

N-succinylglutamate
dehydrogenase

5-semialdehyde

glutamata arjinin katabolik siireci; siiksinat i¢in arjinin katabolik islem;
oksidasyon indirgeme siireci; siiksinilglutamat-semialdehit dehidrojenaz
aktivitesi

glutamate dehydrogenase

hiicresel amino asit metabolik siireci; oksidasyon indirgeme siireci;
niikkleotid baglanmasi; glutamat dehidrojenaz (NAD +) aktivitesi;
protein baglama

cytosolic protein

protein modifikasyonu
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Holliday junction DNA helicase

helikaz

copper/zinc superoxide dismutase

siiperoksit metabolik siireg; hiicresel oksidan detoksifikasyon;
antioksidan aktivite; oksidorediiktaz aktivitesi; metal iyon baglama

antibiotic biosynthesis monooxygenase

oksidasyon indirgeme siireci; monooksijenaz aktivitesi

phosphoglycerate dehydrogenase

hiicresel amino asit biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci;
fosfogliserat dehidrojenaz aktivitesi; NAD baglama

hemerythrin domain-containing protein

metal iyon baglama

TSUP family transporter

membran

tRNA pseudouridine(55) synthase TruB

psodoiiridin sentezi; tRNA isleme; psodoiiridin sentaz aktivitesi

lipase chaperone

katabolik siireg; hiicresel siireg

lactonizing lipase

metabolik siireg; tip Il sekresyon sistemi ile protein sekresyonu; Sec
kompleksi tarafindan protein taginmasi; lipaz aktivitesi

50S ribosomal protein L19

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

tRNA (guanosine(37)-N1)-methyltransferase TrmD

tRNA  modifikasyonu; tRNA

metiltransferaz aktivitesi

metilasyon; (quanin-N1 ) -

ribosome maturation factor RimM

ribozom biyogenezi

30S ribosomal protein S16

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

type IV pilin protein

tip 1l sekresyon sistemi ile protein sekresyonu; tip II protein salgilama
sistemi kompleksi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

pilus assembly protein PilY

pilus

prepilin-type  N-terminal
domain-containing protein

cleavage/methylation

tip 1V pilus biyogenezi

4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl
reductase

diphosphate

terpenoid biyosentetik siireg

guanylate kinase

piirin riboniikleotid metabolik siireci; guanozin iceren bilesik metabolik
siireg; niikleotid baglanmasi; kinaz aktivitesi

DNA-directed RNA polymerase subunit omega

transkripsiyon, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA baglanmasi;
DNA'ya yonelik 5'-3 'RNA polimeraz aktivitesi

bifunctional GTP diphosphokinase/guanosine-3',5'-
bis(diphosphate) 3'-diphosphatase

katalitik aktivite

translation inhibitor endoribonuclease

organonitrojen bilesigi metabolik siireci; hidrolaz aktivitesi; sitoplazma

Bacterioferritin

demir iyonu taginmasi; hiicresel demir iyonu homeostazi; oksidasyon
indirgeme siireci; ferroksidaz aktivitesi; ferrik demir baglama; hiicre

O-antigen polymerase

O antijen polimerizasyonu

prepilin-type cleavage/methylation domain-  metilasyon
containing protein
YgcG family protein membran

glutamate synthase small subunit

glutamat biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; glutamat
sentaz (NADPH) aktivitesi; demir-kiikiirt kiime baglanmasi

glutamate synthase subunit alpha

glutamat biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; glutamat
sentaz (NADPH) aktivitesi

1S91 family transposase

DNA aracili transpozisyon; DNA baglanmasi; transposaz aktivitesi

tunicamycin resistance protein

transferaz aktivitesi

aminoglycoside N-acetyltransferase AAC(3)-lid

antibiyotige yanit; aminoglikozid 3-N-asetiltransferaz aktivitesi

beta-lactamase TEM-1 variant

beta-laktam antibiyotik katabolik siireg; antibiyotige yamit; beta-
laktamaz aktivitesi

putative aminoglycoside N(6')-acetyltransferase
(Amikacin resistance protein) (AAC(6"))

N-asetiltransferaz aktivitesi

1S6 family transposase 1S1006

transpozan

3-dehydroquinate synthase

hiicresel amino asit biyosentetik siireci

shikimate kinase |

hiicresel amino asit biyosentetik siireci;

type 1V pilus secretin PilQ

pilus olusumu

pilus assembly protein PilQ

pilus olusumu

pilus assembly protein PilP

pilus olusumu

pilus assembly protein PilN

pilus olusumu

type 1V pilus assembly protein PilM

pilus olusumu
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penicillin-binding protein 1A

antibiyotik baglama

23S rRNA (guanine(745)-N(1))-methyltransferase

rRNA metilasyonu; rRNA (guanin-N1 -) - metiltransferaz aktivitesi;
metal iyon baglama

Phospho-N-acetylmuramoyl-pentapeptide-
transferase

peptidoglikan biyosentetik siireci; hiicre boliinmesi; hiicre duvar
organizasyonu

UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamate--
2,6-diaminopimelate ligase

biyosentetik siireg; hiicresel siireg; ligaz aktivitesi

peptidoglycan glycosyltransferase Ftsl

Hiicre dongiisii; hiicre boliinmesi; hiicresel bilesen organizasyonu veya
biyogenez; peptidaz aktivitesi; transferaz aktivitesi; zar

cell division protein FtsL

membran

16S rRNA (cytosine(1402)-N(4))-methyltransferase
RsmH

rRNA isleme; metilasyon; metiltransferaz aktivitesi

glutamate--tRNA ligase

glutamil-tRNA aminoasilasyon; tRNA baglanmasi; glutamat-tRNA
ligaz aktivitesi; ATP baglanmasi; ¢inko iyonu baglanmasi

CusA/CzcA family heavy metal efflux RND

transporter

katyon tasinmasi; transmembran tagima; transmembran
aktivitesi

tastyici

heavy metal resistance protein CzcB

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi

isoprenylcysteine carboxylmethyltransferase family
protein

metilasyon

energy-dependent translational throttle protein EttA

translasyon uzamasmmn negatif diizenlenmesi;
ATPase etkinligi

ATP baglanmasi;

O-acetylhomoserine
aminocarboxypropyltransferase/cysteine synthase

transsiilfirasyon; 'de novo' L-metiyonin biyosentetik siireci; O-
asetilhomoserin  aminokarboksipropiltransferaz  aktivitesi; hidrolaz
aktivitesi; piridoksal fosfat baglanmasi

RNA-binding transcriptional accessory protein

niikleobaz igeren bilesik metabolik siireg; niikleik asit baglanmasi; RNA
baglanmasi

two-component system response regulator OmpR

fosfor transdiiksiyon sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun pozitif
regiilasyonu

HAMP domain-containing protein

sinyal iletimi; fosforilasyon; kinaz aktivitesi; zar

4-hydroxybutyrate CoA-transferase

asetat metabolik siireci; asetil-CoA metabolik siire¢; propiyonat
metabolik siire¢, metil sitrat dongiisii

GNAT family acetyltransferase

transferaz aktivitesi, amino-asil gruplar1 disindaki agil gruplarini
transfer eder

imidazoleglycerol-phosphate dehydratase

histidin biyosentetik siireci; imidazolgliserol-fosfat dehidrataz aktivitesi

imidazole glycerol phosphate synthase subunit hisH

hiicresel amino asit biyosentetik siireci; alfa-amino asit metabolik
siireci; transferaz aktivitesi, pentosil gruplar transfer etme; hidrolaz
aktivitesi

DUF805 domain-containing protein

hiicre boliinmesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

1-(5-phosphoribosyl)-5-[(5-
phosphoribosylamino)methylideneamino]imidazole-
4-carboxamide isomerase

histidin  biyosentetik ~ siireci; 1-  (5-fosforibosil) -5 - [(5-
fosforibosilamino) metilidenamino] imidazol-4-karboksamid izomeraz
aktivitesi

DUF1294 domain-containing protein

homoserine kinase

hiicresel amino asit biyosentetik siireci

imidazole glycerol phosphate synthase subunit hisF

histidin biyosentetik siireci; imidazolgliserol-fosfat sentaz aktivitesi;
liyaz aktivitesi

aquaporin Z

transmembran tagima

mitochondrial endonuclease G

DNA katabolik siireci

potassium transporter Kup

iyon taginmasi; zar

phosphoglucosamine mutase

karbonhidrat metabolik siireci;
fosfoglukozamin mutaz aktivitesi

magnezyum iyonu baglanmasi;

phosphoglucosamine mutase (plasmid)

karbonhidrat metabolik siireci;
fosfotransferazlar

molekiil i¢i transferaz aktivitesi,

chloramphenicol/florfenicol efflux MFS transporter
FloR

plazma membranindan transmembran disa aktarimiyla ksenobiyotik
detoksifikasyon; asil gruplari transfer eden transferaz aktivitesi

plasmid mobilization protein

metabolik siireg; hiicresel siireg; katalitik aktivite; baglama

streptomycin kinase

protein fosforilasyonu; ikincil metabolik siireg; fosfotransferaz aktivites

aminoglycoside O-phosphotransferase APH(3')-11b

fosforilasyon; antibiyotige yamit; ATP baglanmasi; kanamisin kinaz
aktivitesi; metal iyon baglanmasi; streptomisin 3 " - kinaz aktivitesi

putative permeases of the
transporter superfamily

drug/metabolite

zarin ayrilmaz bileseni

cupin domain-containing protein

gentizat 1,2-dioksijenaz aktivitesi; dioksijenaz; oksirediiktaz
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PucR family transcriptional regulator

nikotin katabolik siireci; transkripsiyonun pozitif regiilasyonu, DNA'y1
kalip olarak kullanma; DNA baglanmasi; DNA baglayict transkripsiyon
faktorii aktivitesi

regulatory protein

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayict transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye
6zgii DNA baglanmasi

class | SAM-dependent methyltransferase

lipit biyosentetik siireci; metilasyon; metiltransferaz aktivitesi;
siklopropan-yagli-asil-fosfolipid sentaz aktivitesi; transferaz aktivitesi

Hydrolase

hidrolaz aktivitesi

4-aminobutyrate--2-oxoglutarate transaminase

4-aminobutirat transaminaz aktivitesi

MULTISPECIES: AzID domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

single-stranded DNA-binding protein

DNA kopyalama; DNA onarimi; DNA rekombinasyonu; tek sarmalli
DNA baglanmasi

DUF475 domain-containing protein

membran

thiaminase |1

katalitik aktivite

GlpM family protein

alginat biyosentezi

DUF1304 domain-containing protein

zinc-binding dehydrogenase

yag asit metabolik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; trans-2-enoil-
CoA rediiktaz (NADPH) aktivitesi; iyon baglama

excinuclease ABC subunit A

niikleotid eksizyon onarimi; SOS yanitt; niikleik asit fosfodiester bagi
hidrolizi; DNA baglanmasi

GGDEF domain-containing protein

hiicresel siire¢

putative porin

porin aktivitesi

cation/acetate symporter ActP

sodyum iyonu taginmasi; asetat transmembran tagmmasi; glikolat
transmembran taginmasi; asetat transmembran tastyici aktivitesi

DUF485 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

two-component system sensor protein

hiicresel siireg; transferaz aktivitesi, fosfor igeren gruplart transfer etme

FMN reductase

metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi

alkanesulfonate monooxygenase

oksidasyon indirgeme siireci; monooksijenaz aktivitesi; oksidorediiktaz
aktivitesi, molekiiler oksijenin dahil edilmesi veya azaltilmasiyla
eslestirilmis dondrlere etki eder

Bkd operon transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi; diziye
0zgii DNA baglanmasi

acetate--CoA ligase

kemotaksis; asetattan asetil-CoA biyosentetik islemi; asetat-CoA ligaz
aktivitesi; ATP baglanmasi; AMP baglanmasi; metal iyon baglama

mechanosensitive ion channel protein

transmembran tagima

16S ribosomal RNA methyltransferase RsmE

metabolik siireg; transferaz aktivitesi

3-deoxy-D-manno-octulosonic acid transferase

lipopolisakkarit biyosentetik siireci

N-ethylmaleimide reductase

niikleotid baglanmasi; katalitik aktivite

transcriptional regulator, ArsR family

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

peptide chain release factor 2

translasyon sonlandirma; translasyon salim faktorii aktivitesi

single-stranded-DNA-specific exonuclease RecJ

niikleik asit metabolik siireci; hidrolaz aktivitesi

pyridoxamine 5'-phosphate oxidase

NADH metabolik siireci

IMP dehydrogenase

GMP biyosentetik siireci; GTP biyosentetik siireci

YkgJ family cysteine cluster protein

UPF0016 family membrane protein

pyruvate dehydrogenase complex  piruvat metabolik siireg; dihidrolipoamid S-asiltransferaz aktivitesi
dihydrolipoyllysine-residue acetyltransferase
pyruvate  dehydrogenase  (acetyl-transferring), oksidasyon indirgeme siireci

homodimeric type

M23 family metallopeptidase

hidrolaz aktivitesi;

UDP-3-0-[3-hydroxymyristoyl] N-
acetylglucosamine deacetylase

lipid metabolik siireg; transferaz aktivitesi; lineer amidlerde karbon-
nitrojen (ancak peptid degil) baglari iizerine etki eden hidrolaz aktivitesi
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cell division protein FtsZ

protein polimerizasyonu; hiicre bolmesi montaji; GTPase aktivitesi;
GTP baglanmasi; ozdes protein baglanmasi; sitoplazma; hiicre
boliinmesi sitesi

cell division protein FtsA

hiicre boliinmesi

cell division protein FtsQ

hiicre boliinmesi

D-alanine--D-alanine ligase

hiicre duvar1 organizasyonu veya biyogenez; hiicresel bilesen
organizasyonu veya biyogenez; niikleotid baglanmasi; ligaz aktivitesi;
iyon baglama

UDP-N-acetylmuramate--L-alanine ligase

Hiicre dongiisii; hiicre seklinin  diizenlenmesi;  peptidoglikan
biyosentetik siireci; hiicre boliinmesi; hiicre duvari organizasyonu

undecaprenyldiphospho-muramoylpentapeptide
beta-N-acetylglucosaminyltransferase

hiicresel siire¢; organik madde metabolik siireci; transferaz aktivitesi,
heksosil gruplarini transfer etme

glutathione synthase

niikleotid baglanmasi; ligaz aktivitesi; iyon baglama

DUF1737 domain-containing protein

recombinase RecF

ATP baglama

orf199

niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; niikleik asit baglanmasi;
endoniikleaz aktivitesi

orotate phosphoribosyltransferase

pirimidin niikleotid biyosentetik siireci; karbonhidrat tiirevi metabolik
siireg; transferaz aktivitesi, glikosil gruplar transfer etme

exodeoxyribonuclease Il

hiicresel metabolik siireg; niikleaz aktivitesi

ArsC family reductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

thiol:disulfide interchange protein

hiicresel siireg; kimyasala tepki; oksidasyon indirgeme siireci; distilfid
oksidorediiktaz aktivitesi; hiicre zar1; zarin ayrilmaz bileseni

ribosomal subunit interface protein

birincil metabolik siire¢

allantoinase Puug

organik madde metabolik siireci; hidrolaz aktivitesi

2-ox0-4-hydroxy-4-carboxy-5-ureidoimidazoline
decarboxylase

allantoin katabolik siireci; piirin nilkleobaz metabolik siireci; allantoin
biyosentetik siireci

5-hydroxyisourate hydrolase

6zdes protein baglanmasi

purine permease

niikleobaz taginmasi; transmembran tasima; transmembran tasiyict
aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

monooxygenase, FAD-binding protein

iirat katabolik siireg; birincil metabolik siireg; oksidasyon indirgeme
siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

Allantoicase

allantoin katabolik siireci; allantoikaz aktivitesi

ureidoglycolate lyase

katalitik aktivite

DNA topoisomerase IV subunit B

DNA topolojik degisimi; kromozom ayrimi; DNA baglanmasi; DNA
topoizomeraz tip II (¢ift sarmalli kesim, ATP-hidrolize edici) aktivitesi;
ATP baglanmasi; kromozom

PGAP1 family protein

ester baglarma etki eden hidrolaz aktivitesi

N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase

amidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

type VI secretion system secreted protein VgrG

Tip VI salgilama sistemi

disulfide bond formation protein B

hiicresel siireg; oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi;
zar

glutamate--cysteine ligase

glutatyon biyosentetik siireci; hiperozmotik yanit; arsenik iceren
maddeye hiicresel yanit; civa iyonuna hiicresel yanit; niikleotid
baglanmasi; glutamat-sistein ligaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi;
sitozol

DUF924 domain-containing protein

DUF445 domain-containing protein

MATE family efflux transporter

ksenobiyotik tagima

phosphate regulon transcriptional regulatory protein

PhoB

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun diizenlenmesi,
DNA'y1 kalip olarak kullanma; fosfat iyon tagimmasi; fosfor geciktirme
tepkisi diizenleyici aktivite; DNA baglanmasi

phosphate regulon sensor histidine kinase PhoR

hiicresel protein modifikasyon siireci; sinyal iletimi; fosforilasyon;
kinaz aktivitesi; bir proteine etki eden katalitik aktivite

phosphatidylserine decarboxylase

fosfolipid biyosentetik siireci; karboksi liyaz aktivitesi

nicotinate phosphoribosyltransferase

NAD  biyosentetik  siireci;  nikotinat-niikleotid  difosforilaz
(karboksilleme) aktivitesi; nikotinat fosforibosiltransferaz aktivitesi

D-tyrosyl-tRNA(Tyr) deacylase

tRNA metabolik siireci; RNA baglanmasi; D-aminoasil-tRNA deasilaz
aktivitesi
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bifunctional 3,4-dihydroxy-2-butanone-4-phosphate
synthase/GTP cyclohydrolase Il

riboflavin biyosentetik siireci; magnezyum iyonu baglanmasi; 3,4-
dihidroksi-2-butanon-4-fosfat sentaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi;
manganez iyon baglayici

6,7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase riboflavin  biyosentetik ~siireci; 6,7-dimetil-8-ribitiliimazin  sentaz
aktivitesi; riboflavin sentaz kompleksi

transcription antitermination factor NusB kaliplanmis DNA  transkripsiyon, sonlandirma; transkripsiyonun
diizenlenmesi, DNA'yr kalip olarak kullanma; transkripsiyon

antiterminasyonu; RNA baglanmasi

thiamine-phosphate kinase

hiicresel metabolik siirec; transferaz aktivitesi; iyon baglama

Phosphatidylglycerophosphatase A

lipid metabolik siireg; fosfat iceren bilesik metabolik siireg; zar

bifunctional N-acetylglucosamine-1-phosphate
uridyltransferase/glucosamine-1-phosphate
acetyltransferase

UDP-N-asetilglukozamin biyosentetik siireci

glutamine--fructose-6-phosphate transaminase

(isomerizing)

karbonhidrat metabolik siireci

glutamate racemase

izomeraz aktivitesi

phosphoglycolate phosphatase

metabolik siire¢

DUF885 domain-containing protein

Formimidoylglutamase

histidin metabolik siireci; dogrusal amidinlerde karbon-nitrojen (ancak
peptit degil) baglarina etki eden hidrolaz aktivitesi

Imidazolonepropionase

glutamat ve formamide histidin katabolik siireci

histidine ammonia-lyase

glutamat ve formamide histidin katabolik siireci

urocanate hydratase

glutamat ve formamide histidin katabolik siireci

protein ves

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

histidine utilization repressor

histidin metabolik siireci; transkripsiyonun negatif regiilasyonu, DNA'y1
kalip olarak kullanma; DNA baglanmasi; DNA baglayict transkripsiyon
faktorii aktivitesi

acyltransferase 3

transferaz aktivitesi; asil gruplar transfer eden transferaz aktivitesi;
amino-asil gruplari digindaki acil gruplarini transfer eden transferaz
aktivitesi

aromatic amino acid transporter AroP

amino asit tasinmasi; transmembran tasima; transmembran tasiyici
aktivitesi

Fumarylacetoacetase

tirozin katabolik siire¢; hiicre Oliimii; homojen katabolik siirec;
fumarilasetoasetaz aktivitesi

maleylacetoacetate isomerase

aromatik amino asit ailesi metabolik siireci; transferaz aktivitesi; cis-
trans izomeraz aktivitesi; 6zdes protein baglanmasi

Glyoxalase/bleomycin resistance

protein/dioxygenase

aromatik bilesik katabolik siire¢; oksidasyon indirgeme siireci; demirli
demir baglama; dioksijenaz aktivitesi

4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase

aromatik amino asit ailesi metabolik siireci; oksidasyon indirgeme
stireci; 4-hidroksifenilpiruvat dioksijenaz aktivitesi; metal iyon baglama

purine nucleoside phosphorylase

transferaz aktivitesi

drug/sodium antiporter, MATE family

ksenobiyotik tasima; transmembran tagima; antiporter aktivitesi;
ksenobiyotik transmembran tasiyict aktivitesi; zar, zarin ayrilmaz
bileseni

bile acid:sodium symporter family protein

plazma membran piruvat taginmasi

nicotinamidase/pyrazinamidase

kiiciik molekiillii metabolik siire¢; kofaktér metabolik siireci; piridin
iceren bilesik metabolik siire¢; nikotinamidaz aktivitesi

4-hydroxy-tetrahydrodipicolinate synthase

diaminopimelat yoluyla lizin biyosentetik siireci; diaminopimelat
biyosentetik siirec; 4-hidroksi-tetrahidrodipikolinat sentaz aktivitesi

phosphoribosylaminoimidazolesuccinocarboxamide
synthase

de novo' IMP biyosentetik siireci; kobalamin biyosentetik siireci;
fosforibosilaminoimidazol siiksinokarboksamid sentaz aktivitesi; ATP
baglanmasi

Inner membrane protein YfdC

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi

replication-associated recombination protein A

hiicresel makromolekiil metabolik siireci; helikaz aktivitesi; organik
siklik bilesik baglanmasi; heterosiklik bilesik baglama

PQQ-dependent sugar dehydrogenase

katalitik aktivite

YcgN family cysteine cluster protein

metilasyon; metiltransferaz aktivitesi

DUF1328 domain-containing protein

dienelactone hydrolase family protein

karboksimetilenbutenolidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

HIT family protein

DNA onarimi

143



Ek tablo 1 (devam)

A/G-specific adenine glycosylase

DNA hasar1 uyaricisina hiicresel yanit; metabolik siireg; baglama;
hidrolaz aktivitesi

DNA-3-methyladenine glycosylase |

metabolik siirec; hidrolaz aktivitesi

NAD(P)-dependent alcohol dehydrogenase

lignin biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; alkol

dehidrojenaz (NADP +) aktivitesi; ¢inko iyonu baglama

2,5-diketo-D-gluconic acid reductase A

oksidasyon indirgeme siireci; 2,5-didehidroglukonat rediiktaz aktivitesi

PCTP-like protein

lipit baglama

dihydrodipicolinate reductase

diaminopimelat yoluyla lizin biyosentetik siireci; diaminopimelat
biyosentetik siire¢

molecular chaperone DnaJ

DNA kopyalama; protein katlanmasi; 1siya tepki; ATP baglanmasi;
¢inko iyonu baglanmasi; 1s1 soku protein baglanmasi; katlanmamis
protein baglanmasi

multidrug efflux RND transporter permease subunit
MexK

transmembran tagima; transmembran tasiyict aktivitesi; zarin ayrilmaz
bileseni

phosphoenolpyruvate carboxylase

inorganik maddeye tepki; hiicresel metabolik siireg; nitrojen bilesigine
tepki; fosfoenolpiruvat karboksilaz aktivitesi

ABC transporter uracil-specific permease

pirimidin  niikleotid tasinmasi; transmembran
niikleotid transmembran tastyici aktivitesi

tagima; pirimidin

sulfite exporter TauE/SafE family protein

stilfit transportu

dihydroxy-acid dehydratase

karbonhidrat metabolik siireci

methionyl-tRNA formyltransferase

biyosentetik siire¢

Ribosomal RNA small subunit methyltransferase B

metabolik siireg; metiltransferaz aktivitesi

TIGR04219 family outer membrane beta-barrel
protein

sinyal peptidi

tyrosine--tRNA ligase

tirozil-tRNA aminoasilasyon; RNA baglanmasi; tirosin-tRNA ligaz
aktivitesi; ATP baglanmasi

anhydro-N-acetylmuramic acid kinase

organik madde metabolik siireci

iron-sulfur cluster insertion protein ErpA

demir-siilfir kiime diizenegi; demir-siilfiir kiime transferiyle protein
olgunlagmasi; yapisal molekiil aktivitesi; demir iyonu baglama; demir-
kiikiirt kiime baglanmasi

DedA family protein

zarin ayrilmaz bileseni

DNA gyrase subunit B

DNA'ya bagimli DNA replikasyonu; DNA topolojik degisimi;
antibiyotige yanit; DNA baglanmasi; DNA topoizomeraz tip II (gift
sarmalli kesim, ATP-hidrolize edici) aktivitesi

DNA replication and repair protein RecF

DNA hasari uyaricisina hiicresel yamt; hiicresel makromolekiil
metabolik siireci; organik siklik bilesik baglanmasi; heterosiklik bilesik
baglama

DNA polymerase 111 subunit beta

makromolekiil metabolik siireg; hiicresel metabolik siireg; transferaz
aktivitesi

50S ribosomal protein L34

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

ribonuclease P protein component

RNA metabolik siireci; niikleik asit fosfodiester bag: hidrolizi; niikleaz
aktivitesi

membrane protein insertion efficiency factor YidD

plazma zar1

membrane protein insertase YidC

Membran

tRNA  uridine-5-carboxymethylaminomethyl(34)
synthesis GTPase MnmE

tRNA isleme; niikleotid baglanmasi; hidrolaz aktivitesi; iyon baglama

thiol:disulfide interchange protein DshG

elektron tagima zinciri; hiicre redoks homeostazi; elektron transfer
aktivitesi; izomeraz aktivitesi; hiicre; zar; zarm ayrilmaz bileseni;
Periplazmik bosluk

GlsB/YeaQ/YmgE
membrane protein

family  stress  response

zarin ayrilmaz bileseni

hypoxanthine phosphoribosyltransferase

piirin riboniikleosit kurtarma; tRNA igleme; IMP kurtarma; niikleotid
baglanmasi; hipoksantin fosforibosiltransferaz aktivitesi

guanine deaminase

guanin katabolik siireci; ¢inko iyonu baglanmasi; guanin deaminaz
aktivitesi

glutathionylspermidine synthase family protein

katalitik aktivite

TerC family membrane protein Alx

Membran

low temperature requirement protein A

zar; zarin ayrilmaz bileseni

UDP-N-acetylmuramate:L-alanyl-gamma-D-
glutamyl-meso-diaminopimelate ligase

Hiicre dongiisii; hiicre  seklinin  diizenlenmesi;  peptidoglikan
biyosentetik siireci; peptidoglikan devri; hiicre boliinmesi; hiicre duvari
organizasyonu,
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DMT family protein

zarin ayrilmaz bileseni

5-(carboxyamino)imidazole ribonucleotide mutase

de novo' IMP biyosentetik siireci; liyaz aktivitesi; 5- (karboksiamino)
imidazol riboniikleotid mutaz aktivitesi

5-(carboxyamino)imidazole ribonucleotide synthase

katalitik aktivite, baglama

lytic murein transglycosylase

murein metabolizmasi

molecular chaperone DnaK

protein katlanmasi; ATP baglanmasi; katlanmamis protein baglanmasi

nucleotide exchange factor GrpE

protein baglama

NADPH-dependent FMN reductase

oksidorediiktaz aktivitesi; 6zdes protein baglanmasi

lipoprotein signal peptidase

peptidaz aktivitesi

isoleucine--tRNA ligase

protein cevirisi i¢in tRNA aminoasilasyonu; niikleotid baglanmasi;
aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi; metal iyon baglama

riboflavin biosynthesis protein RibF

fosfat iceren bilesik metabolik siireg; flavin igeren bilesik biyosentetik
siireg; kiiciik molekiilli metabolik siireg; transferaz aktivitesi, fosfor
iceren gruplari transfer etme

5'-methylthioadenosine/adenosylhomocysteine
nucleosidase

hiicresel metabolik siireg; birincil metabolik siireg; kiigiik molekilli
metabolik siire¢; organonitrojen bilesigi metabolik siireci; katalitik
aktivite

aliphatic sulfonate ABC transporter ATP-binding
protein

anyon taginmasi; transmembran tagima; niikleotid baglanmasi; hidrolaz
aktivitesi; alkanesulfonate transmembran tasiyici aktivitesi; zar

alkanesulfonate transporter permease

transmembran tagima; hiicre zari; zarin ayrilmaz bileseni

ABC transporter alkanesulfonates-family
extracellular solute-binding protein

transmembran tagima; ATPaz-bagl transmembran tasiyici aktivitesi

aliphatic sulfonate ABC transporter substrate-
binding protein

transmembran tagima; ATPaz-bagl transmembran tasiyici aktivitesi

N-acetylglutamate synthase

arjinin biyosentetik siireci; N-asetiltransferaz aktivitesi; kinaz aktivitesi

YciK family oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

bifunctional 3-demethylubiquinone 3-O- ubikinon biyosentetik siireci; metilasyon; 2-poliprenil-6-metoksi-1,4-
methyltransferase/2-octaprenyl-6-hydroxy  phenol  benzokinon metiltransferaz  aktivitesi; 3-demetilbikinon-9  3-O-
methylase metiltransferaz aktivitesi

DsbA hiicre redoks homeostazi; oksidasyon indirgeme siireci; protein distilfiir

oksidorediiktaz aktivitesi; izomeraz aktivitesi; hiicre; Periplazmik
bosluk

bifunctional enzyme, tRNA nucleotidyltransferase;
Nucleoside-triphosphatase

rRNA isleme; tRNA isleme; niikleosit trifosfat katabolik siireci; rRNA
katabolik siirec; RNA fosfodiester bag hidroliz

nicotinate-nucleotide pyrophosphorylase

hiicresel metabolik siireg; transferaz aktivitesi, pentozil gruplari transfer
etme

murein biosynthesis integral membrane protein  hiicre duvari organizasyonu veya biyogenez; hiicresel bilesen
MurJ organizasyonu veya biyogenez

FKBP-type peptidyl-prolyl cis-trans isomerase hiicresel siireg; izomeraz aktivitesi

exopolysaccharide tyrosine-protein kinase lipopolisakkarit ~ biyosentetik ~ siireci; fosforilasyon; hiicre  dis1

polisakkarit biyosentetik siireci; kinaz aktivitesi

protein-tyrosine phosphatase reductase

klanik asit biyosentetik siireci; peptidil-tirosin defosforilasyon; protein
tirozin fosfataz aktivitesi

polysaccharide export protein

polisakkarit tasinmast; polisakkarit transmembran tasiyici aktivitesi

Vi polysaccharide biosynthesis protein VipA/TviB

polisakkarit biyosentetik siireci;

Vi polysaccharide biosynthesis protein vipB/tviC

niikleotid baglanmasi; UDP-glikoz 4-epimeraz aktivitesi; koenzim
baglama

trifunctional UDP-D-GIcNAc
epimerase/3-epimerase

4,6-dehdratase/5-

lipopolisakkarit biyosentetik siireci; UDP-glikoz 4-epimeraz aktivitesi

capsular biosynthesis protein

katalitik aktivite

glycosyltransferase WbuB

transferaz aktivitesi

NAD-dependent dehydratase

katalitik aktivite

sugar transferase

niikkleotid baglanmasi; diger ikame edilmis fosfat gruplan
fosfotransferaz aktivitesi; iyon baglama; zarin ayrilmaz bileseni

igin

GalU regulator GalF

UDP-glikoz metabolik siireci; biyosentetik siire¢; UTglukoz-1-fosfat
iridililtransferaz aktivitesi

UDP-glucose 6-dehydrogenase

polisakkarit biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; UDP-
glikoz 6-dehidrojenaz aktivitesi; NAD baglama

glucose-6-phosphate isomerase

fosfat igeren bilesik metabolik siireg; organofosfat metabolik siireci;
karbonhidrat tiirevi metabolik siire¢; izomeraz aktivitesi

UDP-glucose 4-epimerase

galaktoz metabolik siireci; UDP-glikoz 4-epimeraz aktivitesi
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Phosphomannomutase dehydrogenase

karbonhidrat metabolik
fosfoglukomutaz aktivitesi

siireci; magnezyum iyonu baglanmasi;

L-lactate permease

laktat transmembran tasinmasi; laktat transmembran tasiyic aktivitesi;
¢Ozlinen: proton simporter aktivitesi; plazma zarinin ayrilmaz bileseni

alpha-hydroxy-acid oxidizing enzyme

aerobik solunum; laktat oksidasyonu; L-fukoz katabolik siireg; L-laktat
dehidrojenaz aktivitesi; monooksijenaz aktivitesi; FMN baglanmasi

D-lactate dehydrogenase

laktat oksidasyonu; solunum elektron tagima zinciri

aromatic-amino-acid aminotransferase

2-oksoglutarat metabolik siireg; aspartat katabolik siire¢; glutamat
metabolik siireci

methylisocitrate lyase

propiyonat katabolik siireg, 2-metil sitrat dongiisii; magnezyum iyonu
baglanmast; transferaz aktivitesi; metilizositrat liyaz aktivitesi

2-methylcitrate synthase

trikarboksilik asit dongiisii; propiyonat metabolik siire¢, metil sitrat
dongiisii; sitrat sentaz aktivitesi; 2-metilsitrat sentaz aktivitesi

aconitate hydratase 1

trikarboksilik asit dongiisii; propiyonat metabolik siire¢, metil sitrat
dongiisii

DUF4126 domain-containing protein

RNA pyrophosphohydrolase

N-asetiltransferaz ~ aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; fosfor

anhidritlerde asit anhidritlere etki eden hidrolaz aktivitesi

iceren

DUF1003 domain-containing protein

polyketide cyclase

poliketid metabolik siire¢

DUF1624 domain-containing protein

RidA family protein

hidrolaz aktivitesi; 2-aminomuconate deaminase aktivitesi

3-hydroxyisobutyrate dehydrogenase

valin katabolik siireg

LuxR family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA kalib1 kullanma; hiicresel siirecin
olumlu diizenlenmesi

polyketide synthase

metabolik siireg; katalitik aktivite

RND transporter

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivites

4'-phosphopantetheinyl  transferase

protein

superfamily

yag asit biyosentetik siireci

BolA family transcriptional regulator

transkripsiyon regiilasyonu

DoxX family protein

zarin ayrilmaz bileseni

GMP synthase

GMP biyosentetik siireci; glutamin metabolik siireci; GMP sentaz
(glutamin hidrolize edici) aktivitesi; ATP baglanmasi; pirofosfataz
aktivitesi; transferaz aktivitesi

aminoglycoside adenylyltransferase

transferaz aktivitesi

PadR family transcriptional regulator

DNA baglama

DUF3861 domain-containing protein

arginine--tRNA ligase

protein cevirisi i¢cin tRNA aminoasilasyonu; nilkleotid baglanmas;
aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi

NAD-dependent malic enzyme

karboksilik asit metabolik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; malat
dehidrojenaz (dekarboksilleme) (NAD +) aktivitesi

Dyp-type peroxidase

oksidasyon indirgeme siireci; hiicresel oksidan detoksifikasyon;
peroksidaz aktivitesi; oksidorediiktaz aktivitesi; heme baglama; metal
iyon baglanmasi

zinc ABC transporter ATP-binding protein ZnuC

iyon taginmasi; hidrolaz aktivitesi

zinc uptake transcriptional repressor

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA kalip olarak kullanilmasi; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi; metal iyon
baglanmasi

zinc ABC transporter substrate-binding protein

¢inko iyonu tagmmasi; Hiicre adezyonu; metal iyon tasinmasi; metal
iyon baglama

ATP synthase protein |

hidrolaz aktivitesi;

FOF1 ATP synthase subunit A

ATP sentezine bagli proton taginmasi

FOF1 ATP synthase subunit C

ATP sentezine bagli proton taginmasi

FOF1 ATP synthase subunit B

ATP sentezine bagli proton taginmasi

FOF1 ATP synthase subunit delta

ATP sentezine bagli proton taginmasi

FOF1 ATP synthase subunit alpha

ATP sentezine bagli proton taginmasi

FOF1 ATP synthase subunit gamma

ATP sentezine bagli proton taginmasi
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FOF1 ATP synthase subunit beta

ATP sentezine bagli proton tagimmast

FOF1 ATP synthase subunit epsilon

ATP sentezine bagli proton tagimmast

DMT family permease

zarin ayrilmaz bileseni

threonylcarbamoyl-AMP synthase

transferaz aktivitesi; organik siklik bilesik baglanmasi; heterosiklik
bilesik baglama

DNA protecting protein DprA

DNA onarimi; DNA aracili doniisiim; DNA baglanmasi; zar; zarin
ayrilmaz bileseni

TonB-dependent copper receptor

membran

DUF2236 domain-containing protein

zarin ayrilmaz bileseni

MULTISPECIES: GNAT
acetyltransferase

family N-

N-asetiltransferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi

cysteine synthase A

serinden sistein biyosentetik siireci

DUF2938 domain-containing protein

esterase-like activity of phytase family protein

gliserofosfodiester fosfodiesteraz aktivitesi

YgiQ family radical SAM protein

katalitik aktivite; demir iyonu baglama; 4 demir, 4 kikiirt kiimesi

baglama

DNA polymerase 1V (Pol 1V) hiicresel makromolekiil biyosentetik siireci; baglama; transferaz
aktivitesi

glycoside hydrolase family 25 protein metabolik siireg; peptidoglikan katabolik siireci; hiicre duvar

makromolekiil katabolik siireci; lizozim aktivitesi; hidrolaz aktivitesi,
glikosil baglarina etki eden hidrolaz aktivitesi

TerC family protein

tellurium direnci

trimeric intracellular cation channel family protein

zarin ayrilmaz bileseni

DNA topoisomerase IV subunit A

DNA topolojik degisimi; DNA baglanmasi; DNA topoizomeraz tip II
(¢ift sarmalli kesim, ATP-hidrolize edici) aktivitesi; ATP baglanmasi

Long-chain-fatty-acid--CoA ligase

yag asit ligaz aktivitesi; CoA-ligaz aktivitesi; asil gruplar transfer eden
transferaz aktivitesi

inorganic diphosphatase

fosfat iceren bilesik metabolik siire¢; magnezyum iyonu baglanmasi,
inorganik difosfataz aktivitesi

putative outer membrane protein D

zarin ayrilmaz bileseni

Dihydrodipicolinate synthase 3

birincil metabolik siire¢; organik madde metabolik siireci; lyase
aktivitesi

Aldolase

L-fukuloz-fosfat aldolaz aktivitesi

accessory factor UbiK family protein

ubikinon biyosentetik siireci

nitrogen regulatory protein P-II

nitrojen kullaniminin diizenlenmesi; metilasyon; katalitik aktivitenin
diizenlenmesi; metiltransferaz aktivitesi; enzim diizenleyici aktivite

transcriptional regulator NrdR

transkripsiyonun negatif regiilasyonu, DNA kalip olarak kulanma; DNA
baglanmasi; ATP baglanmasi; ¢inko iyonu baglama

riboflavin biosynthesis protein RibD

katalitik aktivite; baglama

restriction endonuclease subunit M

metilasyon; Adenin iizerinde DNA metilasyonu; nikleik asit
baglanmasi; metiltransferaz aktivitesi; sahaya 6zel DNA-metiltransferaz
(adenin spesifik) aktivitesi; transferaz aktivitesi

riboflavin synthase

transferaz aktivitesi

DNA polymerase |11 subunit chi

DNA kopyalama; DNA biyosentetik siireci; DNA baglanmasi; DNA'ya
yonelik DNA  polimeraz  aktivitesi;  transferaz  aktivitesi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi

leucyl aminopeptidase

protein metabolik siireci; ekzopeptidaz aktivitesi; metal iyon baglama

LPS export ABC transporter permease LptF

zarin ayrilmaz bileseni

LPS export ABC transporter permease LptG

transmembran tasima; zar; zarin ayrilmaz bileseni; ATP baglayici kaset
(ABC) tastyici kompleksi

2,3-bisphosphoglycerate-independent
phosphoglycerate mutase

glikoz katabolik siireci; glikolitik siireg; manganez iyon baglanmast;
2,3-bifosfogliserattan bagimsiz fosfogliserat mutaz aktivitesi

S41 family peptidase

proteoliz; peptidaz aktivitesi; serin tipi peptidaz aktivitesi; hidrolaz
aktivitesi

Sensor protein PilS

hiicresel siireg; transferaz aktivitesi, fosfor igeren gruplar transfer etme

D-alanyl-D-alanine endopeptidase

hidrolaz aktivitesi

threonine synthase

treonin biyosentetik siireci; treonin sentaz aktivitesi; piridoksal fosfat
baglanmasi
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homoserine dehydrogenase

aspartat ailesi amino asit biyosentetik siireci; dalli zincirli amino asit
biyosentetik siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

bifunctional protein-disulfide
isomerase/oxidoreductase DshC

hiicre redoks homeostazi; izomeraz aktivitesi; hiicre; Periplazmik
bosluk

site-specific tyrosine recombinase XerD

DNA rekombinasyonu; sahaya 6zgii rekombinaz aktivitesi

ferrous iron transport protein A

gegis metali iyon baglama

ferrous iron transport protein B

demir iyonu transmembran tagmmasi; iki degerlikli inorganik katyon
tagmmast; demirli demir transmembran tasiyict aktivitesi; piirin
riboniikleotid baglanmasi

UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanine--D-glutamate
ligase

ligaz

cell division protein FtsW

hiicre boliinmesi

glutamyl-Q tRNA(Asp) synthetase

hiicresel nitrojen bilesigi metabolik siireci; makromolekiil metabolik
siireg; birincil metabolik siireg; ligaz aktivitesi; iyon baglama

RNA polymerase-binding protein DksA

gen ifadesinin diizenlenmesi; ¢inko iyonu baglanmasi

3',5"-cyclic-AMP phosphodiesterase

niikleotid baglanmasi; 3 ', 5'-siklik-AMP fosfodiesteraz aktivitesi;
hidrolaz aktivitesi; metal iyon baglama

NUDIX domain-containing protein

hidrolaz aktivitesi; fosfor iceren anhidritlerde asit anhidritlere etki eden
hidrolaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi; ADP-riboz difosfataz
aktivitesi

phosphomethylpyrimidine synthase ThiC

tiamin biyosentetik siireci; tiamin difosfat biyosentetik siireci; ¢inko
iyonu baglanmasi; karbon-karbon liyaz aktivitesi; 4 demir, 4 kikiirt
kiimesi baglama

phosphate-specific  transport  system accessory
protein PhoU

biyolojik diizenleme

Fe(2+)-trafficking protein

demir iyonu baglama

argininosuccinate lyase

ornitin yoluyla arginin biyosentetik siireci; argininosiiksinat liyaz
aktivitesi

porphobilinogen deaminase

porfirin igeren bilesik biyosentetik islemi; transferaz aktivitesi

uroporphyrinogen-111 synthase

porfirin iceren bilesik biyosentetik islemi; troporfirinojen III
biyosentetik siireci; protoporfirinojen IX biyosentetik siireci

putative general secretion pathway protein

tip II sekresyon sistemi ile protein sekresyonu; protein taginmasi

type 1l secretion system protein GspD

protein tagmmasi

FHA domain-containing protein

organik siklik bilesik baglanmast; heterosiklik bilesik baglama

preprotein translocase subunit SecE

hiicre i¢i protein taginmasi; protein transmembran tagmmasi; protein
transmembran tastyici aktivitesi

transcription  termination/antitermination  protein
NusG

transkripsiyon antiterminasyonu; DNAy1 kalip olarak kullanma ve
transkripsiyonun diizenlenmesi, uzama

50S ribosomal protein L11

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; biiyiik ribozomal alt birim
rRNA baglanmasi; ribozom

50S ribosomal protein L1

translayonun diizenlenmesi; tRNA baglanmasi; ribozomun yapisal
bilegeni; IRNA baglanmas; biiyiik ribozomal alt birim

50S ribosomal protein L10

rRNA baglanmast; ribozom

ribosomal protein L

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

DNA-directed RNA polymerase subunit beta

transkripsiyon, DNA kalip olarak kullanma; DNA baglanmasi; DNA'ya
yonelik 5'-3 '/RNA polimeraz aktivitesi; riboniikleosit baglanma

DNA-directed RNA polymerase subunit beta'

transkripsiyon, DNA kalip olarak kullanma; magnezyum iyonu
baglanmasi; DNA baglanmasi; DNA'ya yonelik 5'-3 'RNA polimeraz
aktivitesi; ¢inko iyonu baglama

short chain dehydrogenase

katalitik aktivite

outer membrane protein OmpW

demir alimi

DUF1311 domain-containing protein

molecular chaperone HtpG

protein katlanmasi; DNA hasar1 uyaricisina hiicresel yanit; 1siya tepki;
ATP baglanmasi; Birlestirilmis ATPase aktivitesi; katlanmamis protein
baglanmasi

DSBA oxidoreductase

niikleotid eksizyon onarimi; UV'ye tepki; oksidasyon indirgeme siireci

serine hydrolase family protein

hidrolaz aktivitesi

fatty acid oxidation complex subunit alpha FadJ

yag asit beta oksidasyonu; dodesenoil-CoA delta-izomeraz aktivitesi;
enoil-CoA hidrataz aktivitesi; 3-hidroksibiitiril-CoA epimeraz aktivitesi

aspartyl beta-hydroxylase

peptidil-amino asit modifikasyonu; dioksijenaz aktivitesi; bir proteine
etki eden katalitik aktivite
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Excinuclease ABC subunit C

niikleotid eksizyon onarimi; radyasyona tepki; SOS yanitt; niikleik asit
fosfodiester bagi hidrolizi; DNA baglanmasi; eksiniikleaz ABC
aktivitesi; sitoplazma; eksiniikleaz onarim kompleksi

CDP-diacylglycerol--glycerol-3-phosphate 3-
phosphatidyltransferase

fosfolipid biyosentetik siireci; CDP-diagilgliserol-gliserol-3-fosfat 3-
fosfatidiltransferaz aktivitesi; manganez iyon baglanmasi; kloroplast
zarf; zar

bifunctional DNA-binding
regulator/O6-methylguanine-DNA
methyltransferase Ada

transcriptional

baglama; transferaz aktivitesi

p-hydroxybenzoic acid efflux pump subunit AaeB

efluks

Holliday junction resolvase RuvX

rRNA isleme; hidrolaz aktivitesi

YqgE/AlgH family protein

DNA repair protein RecN

DNA onarimi; DNA rekombinasyonu; DNA hasari uyaricisina hiicresel
yanit; ATP baglama

tetratricopeptide repeat protein

hiicre boliinmesi; protein trimerizasyonu

putative cytoplasmic protein

transferaz aktivitesi, pentozil gruplari transfer etme

23S rRNA (guanosine(2251)-2'-0)-
methyltransferase RImB

RNA isleme; metilasyon; metiltransferaz aktivitesi

dephospho-CoA kinase

koenzim Biyosentetik bir siireg; defosfo-CoA kinaz aktivitesi

prepilin peptidase

metabolik siireg; hidrolaz aktivitesi

type 4 fimbrial assembly protein

fimbria olusumu

type IV-A pilus assembly ATPase PilB

pilus montaji; ATPase etkinligi

triosephosphate isomerase

karbonhidrat metabolik siireci; hiicresel metabolik siireg;
molekiillii metabolik siireg; katalitik aktivite

kiigiik

preprotein translocase subunit SecG

protein salgisi; protein taginmasi; protein transmembran taginmasi; P-P-
bagi-hidroliz-tahrikli protein zar-otesi tastyici aktivitesi

ribosome maturation factor RimP

ribozom biyojenezi; ribozomal kiigiik alt birim biyogenezi

transcription  termination/antitermination

NusA

protein

transkripsiyon antiterminasyonu; niikleotid baglanmasi; DNA baglayici
transkripsiyon faktorii aktivitesi; RNA baglanmasi

translation initiation factor IF-2

translasyonu baslatma; translasyon baslatma faktorii etkinligi; GTPaz
aktivitesi; GTP baglanmasi

ribosome-binding factor A

ribozom biyojenezi

Na+/H+ antiporter subunit G

tek degerlikli inorganik katyon taginmasi; antiporter aktivitesi

K+/H+ antiporter subunit F

iyon transmembran tasinmasi; iyon transmembran tasiyici aktivitesi;
transferaz aktivitesi

Na+/H+ antiporter subunit E

katyon tasmmasi; katyon transmembran tasinmasi;  katyon
transmembran tastyict aktivitesi; transferaz aktivitesi; asil gruplar
transfer eden transferaz aktivitesi

monovalent cation/H+ antiporter subunit D

katalitik aktivite

Na+/H+ antiporter subunit C

iyon tasinmasi; zarin ayrilmaz bileseni

monovalent cation/H+ antiporter subunit A

oksidorediiktaz aktivitesi

DNA helicase

DNA onartmi; DNA rekombinasyonu; makromolekiil metabolik
stirecinin negatif diizenlenmesi; hiicresel metabolik siirecin negatif
diizenlenmesi

phosphoribosyl-AMP cyclohydrolase

histidin ~ biyosentetik  siireci; magnezyum iyonu baglanmasi;
fosforibosil-AMP siklohidrolaz aktivitesi; ¢inko iyonu baglanmasi

ubiguinone biosynthesis protein UbiB

metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi

bifunctional demethylmenaquinone
methyltransferase/2-methoxy-6-polyprenyl-1,4-
benzoquinol methylase UbiE

ubikinon biyosentetik siireci; aerobik solunum

polyphosphate kinase 2

fosforilasyon; kinaz aktivitesi

exodeoxyribonuclease V subunit gamma

hiicresel siireg; hidrolaz aktivitesi

exodeoxyribonuclease V subunit beta

hiicresel siireg; hidrolaz aktivitesi

exodeoxyribonuclease V subunit alpha

DNA onarimi; DNA rekombinasyonu; niikleotid baglanmasi; DNA
helikaz aktivitesi; ekzoniikleaz aktivitesi

30S ribosomal protein S15

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; rRNA baglanmasi; ribozom
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Polyribonucleotide nucleotidyltransferase

RNA isleme; mRNA katabolik siire¢; magnezyum iyonu baglanmasi;
RNA baglanmasi; poliriboniikleotid niikleotidiltransferaz aktivitesi;
protein baglama

dihydroorotate dehydrogenase

magnezyum iyon tasinmasi; transmembran tasima; metal iyon
transmembran tastyici aktivitesi

J domain-containing protein

protein agregasyonuna kars1 koruma

Hsp33 family molecular chaperone HslO

protein katlanmasi; katlanmamis protein baglanmasi

glutathione-regulated
protein KefC

potassium-efflux

system

potasyum iyon taginmasi; inorganik katyon transmembran taginmasi

primosomal protein N'

DNA kopyalama; niikleik asit baglanmasi; hidrolaz aktivitesi; iyon

baglama
type |l secretion system protein GspF membran
type Il secretion system protein GspG membran
tRNA-binding protein RNA baglama

apolipoprotein N-acyltransferase

transferaz aktivitesi

electron transfer
oxidoreductase

flavoprotein-ubiquinone

solunum elektron tagima zinciri; elektron aktaran flavoprotein
dehidrojenaz aktivitesi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglama

DUF1285 domain-containing protein

MULTISPECIES:
protein

DUF4062 domain-containing

Ferrochelatase

porfirin igeren bilesik biyosentetik islemi; liyaz aktivitesi

DNA gyrase inhibitor YacG

transkripsiyonun diizenlenmesi

fluoride efflux transporter CrcB

iyon taginmasi

long-chain-acyl-CoA synthetase

yag asit alfa oksidasyonu

ribonuclease E

mRNA katabolik siireg; tRNA isleme; protein homotetramerizasyonu;
RNA fosfodiester bag hidrolizi

ribosomal large subunit pseudouridine synthase C

RNA modifikasyonu; izomeraz aktivitesi

YafY family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA'y1 kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

Uncharacterized membrane protein

catalase/peroxidase HPI

hidrojen peroksit katabolik siireci baglama

phosphoenolpyruvate--protein phosphotransferase

transferaz aktivitesi, fosfor iceren gruplari transfer etme

HAD-IB family hydrolase

defosforilasyon; fosfoserin fosfataz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

DUF2061 domain-containing protein

3-isopropylmalate dehydratase large subunit

16sin  biyosentetik siireci; 3-izopropilmalat dehidrataz aktivitesi;
izomeraz aktivitesi; metal iyon baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi
baglanmasi; sitozol

3-isopropylmalate dehydratase small subunit

16sin  biyosentetik siireci; 3-izopropilmalat dehidrataz  aktivitesi;
izomeraz aktivitesi; 3-izopropilmalat dehidrataz kompleksi

3-isopropylmalate dehydrogenase

16sin biyosentetik siireci; embriyo kesesi gelisimi; polen gelisimi;
oksidasyon indirgeme siireci; magnezyum iyonu baglanmasi

Translation initiation factor IF-1

translasyon bagslatma; translasyon baglatma faktorii etkinligi; rRNA
baglanmasi; ribozom baglanmasi

tRNA pseudouridine synthase A

RNA modifikasyonu; izomeraz aktivitesi

aspartate-semialdehyde dehydrogenase

treonin biyosentetik siireci; diaminopimelat yoluyla lizin biyosentetik
siireci; izoldsin biyosentetik siireci; diaminopimelat biyosentetik siire¢

endonuclease/exonuclease/phosphatase
protein

family

niikleaz aktivitesi

glycosyltransferase family 4 protein

transferaz aktivitesi

SlyX family protein

piirin niikkleobaz metabolik siireci

zinc-binding alcohol dehydrogenase family protein

oksidasyon indirgeme siireci; ¢inko iyonu baglanmasi; oksidorediiktaz
aktivitesi

RNA recognition motif containing protein

RNA baglanmasi; sitoplazma; hiicre i¢i organel

potassium-efflux system protein

tek degerlikli inorganik katyon tasinmasi; katyon transmembran
taginmasi; katyon transmembran tasiyici aktivitesi; antiporter aktivitesi

50S ribosomal protein L33

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

50S ribosomal protein L28

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom
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formyltetrahydrofolate deformylase

de novo' IMP biyosentetik siireci; tek karbonlu metabolik siirec;
formiltetrahidrofolat deformilaz aktivitesi; hidroksimetil-, formil- ve
ilgili transferaz aktivitesi

tonB-system energizer ExbB

hiicresel siireg; peptit tasinmast; hiicre zart; zarin ayrilmaz bileseni

peptide methionine sulfoxide reductase

metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi; zar

dihydrofolate reductase

metabolik siireg

thymidylate synthase

dTMP biyosentetik siireci; dTTP biyosentetik siireci; radyasyona tepki;
metilasyon; magnezyum iyonu baglanmasi; timidilat sentaz aktivitesi

prolipoprotein diacylglyceryl transferase

glikosil gruplan transfer eden transferaz aktivitesi; hiicre zari; zarmn
ayrilmaz bileseni

NRDE family protein

hiicresel siire¢

PhoX family phosphatase

zarin ayrilmaz bileseni

DUF839 domain-containing protein

twin-arginine translocase subunit TatC

protein transport; plasma membrane; integral component of membrane

twin-arginine translocase subunit TatB

protein taginmast; hiicre zart; zarin ayrilmaz bileseni

twin-arginine translocase TatA/TatE family subunit

protein tasinmast; hiicre zart; zarin ayrilmaz bileseni

non-canonical purine NTP pyrophosphatase

niikleotid metabolik siireci; piirin niikleosit trifosfat katabolik siireci;
niikleotid baglanmasi; niikleosit-trifosfataz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; niikleosit-trifosfat difosfataz aktivitesi

methionine biosynthesis protein MetW

transferaz aktivitesi

homoserine O-acetyltransferase

metiyonin biyosentetik siireci; homoserin O-siiksiniltransferaz aktivitesi

2-isopropylmalate synthase

dalli zincirli amino asit biyosentetik siireci; transferaz aktivitesi, asil
gruplarinin transfer edilmesi, transfer lizerine asil gruplarinin alkile
doniigsmesi

PKHD-type hydroxylase

molekiiler oksijenin dahil edilmesi veya azaltilmasiyla eslestirilmis
vericiler lizerinde etkili olan oksidorediiktaz aktivitesi; metal iyon
baglanmasi; dioksijenaz aktivitesi

catecholate siderophore receptor Fiu

iyon tasinmasi, siderofor tasimaciligi;
taginmasi; demir iyonu homeostazi

siderophore transmembran

trigger factor

hiicresel siireg; izomeraz aktivitesi

ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit 1

yanlis katlanmis veya eksik sentezlenmis proteinler i¢in protein kalite
kontrolii

ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit
clpX

protein katlanmasi; proteoliz; viral siireg; protein denatiirasyonu;

DUF2846 domain-containing protein

Fumarase

Oncii metabolitlerin ve enerjinin Uretimi; fumarat hidrataz aktivitesi;
metal iyon baglanmasi; 4 demir, 4 kiikiirt kiimesi baglama

phosphate acetyltransferase

asetat biyosentetik siireci; asetattan asetil-CoA biyosentetik islemi;
asetat katabolik siire¢

acetate kinase

treonin katabolik siireg; fosforilasyon; anaerobik amino asit katabolik
siireci

phosphogluconate dehydratase

D-glukonat metabolik siireci; hiicresel karbonhidrat katabolik siireg;
fosfoglukonat dehidrataz aktivitesi; demir-siilfiir kiime baglanmasi

keto-deoxy-phosphogluconate aldolase

liyaz aktivitesi

gluconate permease

karbonhidrat tasinmasi

gluconate kinase

D-glukonat metabolik siireci; niikleotid baglanmasi; kinaz aktivitesi

Glyceraldehyde-3-phosphate
(NADP(+)) (GADPH)

dehydrogenase

aldehit dehidrojenaz  (NAD +) aktivitesi;
dehidrojenaz (NAD (P) +) (fosforile) aktivitesi

gliseraldehit-3-fosfat

glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; L-prolin biyosentetik siireci; glutamat-5-
semialdehit dehidrojenaz aktivitesi; NADP baglanmasi

beta-N-acetylhexosaminidase

peptidoglikan metabolik siireg; hiicre duvari organizasyonu veya
biyogenez; hiicresel bilesen organizasyonu veya biyogenez; hidrolaz
aktivitesi, hidrolize O-glikosil bilesikleri

carboxy-terminal protease

hidrolaz aktivitesi

glycosyltransferase family 1 protein

transferaz aktivitesi; glikosil gruplari transfer eden transferaz aktivitesi;
1,2-diagilgliserol 3-glukosiltransferaz aktivitesi

Fe-S assembly protein IscX

demir-kiikiirt kiimesi montaji

nucleoside-diphosphate kinase

niikleosit difosfat fosforilasyonu; GTP biyosentetik siireci; UTP
biyosentetik siireci; CTP biyosentetik siireci; niikleosit difosfat kinaz
aktivitesi
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23S rRNA (adenine(2503)-C(2))-methyltransferase
RImN

tRNA metilasyonu; rRNA baz metilasyonu; tRNA baglanmasi; tRNA
(adenin-C2-) - metiltransferaz aktivitesi; rRNA baglanmasi; metal iyon
baglanmasi

type IV pilus biogenesis/stability protein PilW

tip IV pilusa bagl hareketlilik; tip IV pilus biyogenezi; salgi; TPR etki
alan1 baglama

4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl
synthase

diphosphate

terpenoid biyosentetik siireg; izopentenil difosfat biyosentetik siireci,
metileritritol 4-fosfat yolu

histidine--tRNA ligase

translasyon; niikleotid baglanmasi; aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi

outer membrane protein assembly factor BamB

Gram negatif bakteri tipi hiicre dig zari diizenegi; zara protein
sokulmast

ribosome biogenesis GTPase Der

ribozom biyojenezi; GTP baglama

protein-export chaperone SecB

hiicresel siire¢

glutaredoxin 3

hiicresel siireg; oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

ribosome small subunit-dependent GTPase A

organik siklik bilesik baglanmast; heterosiklik bilesik baglama

Oligoribonuclease

RNA katabolik siireci; RNA fosfodiester bag hidrolizi, eksoniikleolitik;
3'-5'-ekzoriboniikleaz aktivitesi; niikleik asit baglanmasi

Bax inhibitor-1/YccA family protein

zarin ayrilmaz bileseni

enoyl-ACP reductase

yag asit biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; enoil- [asil-
tastyici-protein] redilktaz (NADH) aktivitesi; enoil- [agil-tasiyici-
protein] rediiktaz aktivitesi

multidrug efflux RND transporter outer membrane
channel subunit AdeK

efluks

macrolide ABC transporter permease/ATP-binding
protein MacB

kimyasala  tepki; niikleotid baglanmasi; hidrolaz  aktivitesi;
transmembran tastyici aktivitesi; hiicre zar1; zarin ayrilmaz bileseni

macrolide efflux protein MacA

efluks

DNA polymerase 111 subunit delta

DNA kopyalama; DNA biyosentetik siireci; DNA baglanmasi; DNA'ya
yonelik  DNA  polimeraz  aktivitesi; transferaz  aktivitesi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; DNA polimeraz Il
kompleksi

leucine--tRNA ligase

protein c¢evirisi igin tRNA aminoasilasyonu; niikleotid baglanmast,
aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi

acetolactate synthase 3 large subunit

izolosin biyosentetik siireci; valin biyosentetik siireci; magnezyum
iyonu baglanmasi; asetolaktat sentaz aktivitesi; tiamin pirofosfat
baglanmasi; flavin adenin diniikleotid baglanmast

acetolactate synthase small subunit

izolosin biyosentetik siireci; valin biyosentetik siireci; katalitik
aktivitenin diizenlenmesi; asetolaktat sentaz aktivitesi; liyaz aktivitesi;
metal iyon baglanmasi

ketol-acid reductoisomerase

izolosin biyosentetik siireci; valin biyosentetik siireci; oksidasyon
indirgeme siireci; magnezyum iyonu baglanmasi; ketol asit
rediiktoizomeraz aktivitesi; izomeraz aktivitesi; NADP baglama

diguanylate phosphodiesterase

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun diizenlenmesi,
DNA kalip; sinyal iletimi

peptide chain release factor 3

translasyon sonlandirmasimnin diizenlenmesi; GTPaz aktivitesi; GTP
baglanmasi; kodona 6zgii ¢eviri salim faktorii etkinligi

DUF3298/DUF4163 domain-containing protein

Deoxyribonuclease

DNA metabolik siireci; deoksiriboniikleaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi;
ester baglarma etki eden hidrolaz aktivitesi; 5'-fosfomonoesterler iireten
endodeoksiriboniikleaz aktivitesi

molybdenum cofactor biosynthesis

katalitik aktivite

tRNA dihydrouridine(20/20a) synthase DusA

tRNA dihidrouridin sentezi; oksidasyon indirgeme siireci; tRNA
baglanmasi; FMN baglanmasi; flavin adenin diniikleotid baglanmasi;
tRNA-dihidrouridin20 sentaz aktivitesi

Re/Si-specific NAD(P)(+) transhydrogenase subunit
alpha

NADPH rejenerasyonu; NAD (P) + transhidrojenaz (B'ye 0zgii)
aktivite; NAD (P) + transhidrojenaz (AB'ye ozgii) aktivite; protein
dimerizasyon aktivitesi; NAD + baglama; NADH baglama

NAD(P) transhydrogenase subunit alpha

NAD (P) + transhidrojenaz aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

NAD(P)(+) (Re/Si-specific)
subunit beta

transhydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; NAD (P) + transhidrojenaz (AB'ye 6zgii)
aktivite; NADP baglanmasi

retinol dehydrogenase 13

¢ok hiicreli organizma siireci; retina metabolik siireci; uyariciya tepki;
biyolojik kalitenin diizenlenmesi; protein baglama; NADP-retinol
dehidrojenaz aktivitesi

ribosome silencing factor

olumsuz translasyon diizenlemesi; olgun ribozom montaji; ribozom
biyogenezinin negatif diizenlenmesi
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hydroxypyruvate isomerase

glioksilat metabolik izomeraz aktivitesi;

izomeraz aktivitesi

slireg;  hidroksipiruvat

2-hydroxy-3-oxopropionate reductase

metabolik siireg; oksidorediiktaz aktivitesi

two-component sensor histidine kinase BarA

hiicresel siireg; transferaz aktivitesi

cysteine synthase B

serinden sistein biyosentetik siireci; sistein sentaz aktivitesi; hidrolaz
aktivitesi; liyaz aktivitesi

3'-5' exonuclease

niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; niikleik asit baglanmasi;
ekzoniikleaz aktivitesi

23S
RImD

rRNA  (uracil(1939)-C(5))-methyltransferase

RNA isleme; baglama; metiltransferaz aktivitesi

GTP pyrophosphokinase

transferaz aktivitesi

nucleoside triphosphate pyrophosphohydrolase

hidrolaz aktivitesi

competence protein ComE

DNA onarimi; DNA baglanmasi

polynucleotide adenylyltransferase PcnB

mRNA isleme; RNA poliadenilasyon;
niikleotidiltransferaz aktivitesi

niikleotid  baglanmast;

2-amino-4-hydroxy-6-
hydroxymethyldihydropteridinepyrophosphokinase

transferaz aktivitesi

3-methyl-2-oxobutanoate hydroxymethyltransferase

metabolik siireg; transferaz aktivitesi, tek karbonlu gruplari transfer
etme

pantoate--beta-alanine ligase

katalitik aktivite

RNase adapter RapZ

niikleotid baglama

HPr family phosphocarrier protein

fosfoenolpiruvata bagimli seker fosfotransferaz sistemi; transferaz
aktivitesi; sitoplazma

acyl-CoA synthetase

asetat metabolik siireci; glioksilat dongiisii; biitirat metabolik siireci;
asetat-CoA ligaz aktivitesi

threonine--tRNA ligase

treonil-tRNA  aminoasilasyon;
diizenlenmesi; tRNA baglanmasi

translasyon baglatmanin  olumsuz

translation initiation factor IF-3

translasyon baglatma; translasyon baslatma faktorii etkinligi

50S ribosomal protein L35

transkripsiyon; ribozomun yapisal bileseni; ribozom

50S ribosomal protein L20

ribozomal biiyiik alt birim montaji; terclime; ribozomun yapisal
bileseni; hidrolaz aktivitesi; rRNA baglanmasi; ribozom

phenylalanyl-tRNA synthetase subunit alpha

fenilalanil-tRNA aminoasilasyon; tRNA baglanmasi; magnezyum iyonu
baglanmasi; fenilalanin-tRNA ligaz aktivitesi; ATP baglanmasi; sitozol;
fenilalanin-tRNA ligaz kompleksi

phenylalanine--tRNA ligase subunit beta

fenilalanil-tRNA  aminoasilasyon; niikleotid baglanmasi;; RNA
baglanmasi; aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi; 6zdes protein baglanmasi;
metal iyon baglanmas; sitozol; fenilalanin-tRNA ligaz kompleksi

integration host factor subunit alpha

DNA rekombinasyonu; transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA kalip
olarak kullanma; translasyonun diizenlenmesi; DNA baglanmasi

transcription termination factor Rho

DNA transkripsiyon, sonlandirma; RNA baglanmasi; helikaz aktivitesi;
ATP baglanmasi; RNA'ya bagimli ATPaz aktivitesi

Thioredoxin gliserol eter metabolik siireci; hiicre redoks homeostazi; oksidasyon
indirgeme siireci; protein disiilfiir oksidorediiktaz aktivitesi

Exopolyphosphatase fosfor metabolik siireci; ekzopolifosfataz aktivitesi; guanozin-5'-
trifosfat, 3'-difosfat difosfataz aktivitesi

acetyl-CoA carboxylase carboxyl transferase yag asit biyosentetik siireci; malonil-CoA biyosentetik siireci; asetil-

subunit alpha

CoA karboksilaz aktivitesi; ATP baglanmasi; karboksil-
karbamoiltransferaz aktivitesi; asetil-CoA karboksilaz kompleksi

veya

tRNA lysidine(34) synthetase TilS

tRNA modifikasyonu; tRNA isleme; niikleotid baglanmasi; ATP
baglanmasi; ligaz aktivitesi; karbon-nitrojen baglar1 olusturan ligaz
aktivitesi; sitoplazma

YggT family protein

DNA polymerase |

DNA metabolik siireci; DNA kopyalama; DNA hasar1 uyaricisina
hiicresel yanit; niikleik asit baglanmasi; ekzoniikleaz aktivitesi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi

DUF2339 domain-containing protein

organic hydroperoxide resistance protein

oksidatif strese tepki

MarR family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA kalip olarak kullanma; DNA
baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

carbon-nitrogen hydrolase family protein

hiicresel metabolik siireg; lineer amidlerde karbon-nitrojen (ancak
peptid degil) baglari iizerinde etkili olan hidrolaz aktivitesi;

anti-anti-sigma factor

anti sigma faktor
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sporulation stage Il, protein E

hiicresel siireg; katalitik aktivite

VacJ family lipoprotein membran

RNA polymerase factor sigma-54 transkripsiyonun  pozitif  regiilasyonu, DNA  kalip  olarak
kullanma,transkripsiyon diizenleyici bolge dizisine 06zgii DNA
baglanmasi

ribosome-associated translation inhibitor RaiA birincil metabolik siireg; ribozom

UDP-N-acetylglucosamine 1- Hiicre dongiisti; hiicre seklinin  diizenlenmesi; peptidoglikan

carboxyvinyltransferase

biyosentetik siireci; UDP-N-asetilgalaktozamin biyosentetik siireci;
hiicre boliinmesi;

ATP phosphoribosyltransferase

histidin biyosentetik siireci; ATP fosforibosiltransferaz aktivitesi; ATP
baglanmasi

histidinol dehydrogenase

histidin biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; histidinol
dehidrojenaz aktivitesi; ¢inko iyonu baglanmasi; NAD baglama

Histidinol-phosphate aminotransferase (Imidazole
acetol-phosphate transaminase)

hiicresel amino asit biyosentetik siireci; transaminaz aktivitesi

para-aminobenzoate synthase component |

katalitik aktivite

bacteriocin ABC transporter ATP-binding protein
(plasmid)

proteoliz; ATP baglanmast; peptidaz aktivitesi; zarm ayrilmaz bileseni

flagellar protein FilC

flagellin olusumu

aromatic hydrocarbon degradation protein

hidrokarbon degredasyonu

FilE

flagellin olusumu

CoA pyrophosphatase niikleosit difosfat metabolik siireci; magnezyum iyonu baglanmasi;
hidrolaz aktivitesi
tRNA (adenosine(37)-N6)-  katalitik aktivite

threonylcarbamoyltransferase complex dimerization
subunit type 1 TsaB

rRNA methyltransferase rRNA baz metilasyonu; 16S rRNA (guanin (1516) -N (2)) -
metiltransferaz aktivitesi
peptidase C13 katalitik aktivite

S-formylglutathione hydrolase

ester baglarma etki eden hidrolaz aktivitesi; sitoplazma; apoplast

DUF2218 domain-containing protein

ribulose-phosphate 3-epimerase

pentoz-fosfat sant, oksidatif olmayan dal; pentoz katabolik siireg;
hiicresel karbonhidrat metabolik siireci; ribuloz-fosfat 3-epimeraz
aktivitesi; protein baglama; demirli demir baglama

Cof-type HAD-IIB family hydrolase

rRNA isleme; proteoliz; defosforilasyon; metaloendopeptidaz aktivitesi;
hidrolaz aktivitesi; seker-fosfataz aktivitesi

copper resistance system multicopper oxidase

katalitik aktivite

copper resistance protein B

hiicresel bakir iyonu homeostazi; metilasyon; bakir iyon baglanmast;
metiltransferaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi; hiicre; hiicre dis zari

small multidrug resistance SugE-like protein

iyon taginmasi; plazma membranindan transmembran disa aktarimiyla
ksenobiyotik detoksifikasyon

cysteine methyltransferase

DNA onarimi; metiltransferaz aktivitesi

bifunctional glutamate N-acetyltransferase/amino-
acid acetyltransferase ArgJ

glutamin ailesi amino asit metabolik siireci; alfa-amino asit biyosentetik
siireci; N-asetiltransferaz aktivitesi

quinolinate synthase NadA

glutamin ailesi amino asit metabolik siireci; alfa-amino asit biyosentetik
siireci; N-asetiltransferaz aktivitesi

butanediol dehydrogenase

oksidorediiktaz aktivitesi; metal iyon baglama

tricarballylate utilization 4Fe-4S protein TcuB membran
DUF1852 domain-containing protein
5-methyltetrahydropteroyltriglutamate-- metiyonin biyosentetik siireci; metilasyon; 5-

homocysteine S-methyltransferase

metiltetrahidropteroiltriglutamat-homosistein S-metiltransferaz
aktivitesi; ¢inko iyonu baglanmasi; metiyonin sentaz aktivitesi

4-hydroxyphenylacetate
reductase component

3-monooxygenase,

aromatik amino asit ailesi biyosentetik siireci

ApxIVA

lipid metabolik siire¢; niikleotid katabolik siireci; patogenez; kalsiyum
iyon baglanmasi; fosforik diester hidrolaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi;
hiicre dig1 bolge;

ribonucleotide-diphosphate reductase subunit beta

DNA kopyalama; deoksiriboniikleotit biyosentetik siireci; oksidasyon
indirgeme siireci; riboniikleosit-difosfat rediiktaz aktivitesi, akseptor
olarak tioredoksin disiilfid

sensor protein RstB

sinyal iletimi; fosforilasyon; kinaz aktivitesi
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NADH-quinone oxidoreductase subunit A

oksidasyon indirgeme siireci

NADH-quinone oxidoreductase subunit B

oksidasyon indirgeme siireci

NADH-quinone oxidoreductase subunit C/D

oksidasyon indirgeme siireci

NADH-quinone oxidoreductase subunit NuoE

oksidasyon indirgeme siireci

NADH oxidoreductase (quinone) subunit F

aerobik solunum

NADH-quinone oxidoreductase subunit G

aerobik solunum

NADH-quinone oxidoreductase subunit H

aerobik solunum

NADH dehydrogenase subunit |

aerobik solunum

NADH-quinone oxidoreductase subunit J

aerobik solunum

NADH-quinone oxidoreductase subunit K

aerobik solunum

NADH-quinone oxidoreductase subunit L

aerobik solunum

NADH-quinone oxidoreductase subunit M

aerobik solunum

NADH-quinone oxidoreductase subunit N

aerobik solunum

uracil phosphoribosyltransferase

urasil kurtarma; niikleosit metabolik siireci; UMP Kkurtarma;
magnezyum iyonu baglanmasi; urasil fosforibosiltransferaz aktivitesi;
GTP baglama

ferredoxin--NADP(+) reductase

oksidorediiktaz aktivitesi

MULTISPECIES: mechanosensitive ion channel

membran

D-cysteine desulfhydrase

katalitik aktivite; sitoplazma; hiicre igi zara bagh organel

DHA2 family efflux MFS transporter permease
subunit

membran

Homoserine/Threonine efflux protein

amino asit tagmnmast

methionine--tRNA ligase

protein cevirisi i¢in tRNA aminoasilasyonu; niikleotid baglanmas;
RNA baglanmasi; aminoasil-tRNA ligaz aktivitesi; iyon baglama

MTA/SAH nucleosidase (5'-methylthioadenosine
nucleosidase) (S-adenosylhomocysteine
nucleosidase)

hiicresel amino asit biyosentetik siireci; niikleosit metabolik siireci;
hidrolaz aktivitesi

DUF2062 domain-containing protein

dCTP deaminase

dUMP biyosentetik siireci; dUTP biyosentetik siireci; niikleotid
baglanmasi; dCTP deaminaz aktivitesi

inner membrane protein YpjD

membran

signal recognition particle protein

translasyon uzamasi; Zara hedeflenen SRP'ye bagimli ortak doniisiimsel
protein; translasyon uzama faktorii aktivitesi; GTPaz aktivitesi; GTP
baglanmasi; 7S RNA baglanmasi; sinyal tanima parcacigi

type Il pantothenate kinase

koenzim A biyosentezi

bifunctional biotin--[acetyl-CoA-carboxylase]  transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA kalip olarak kullanma, hiicresel

ligase/biotin operon repressor BirA protein modifikasyon siireci

chromosome segregation protein SMC DNA  kopyalama; kardes kromatid kohezyonu; kromozom
yogunlasmasi; DNA baglanmasi; ATP  baglanmasi; kromozom;
sitoplazma

cell division protein ZipA

hiicre boliinmesi

DNA ligase (NAD(+)) LigA

DNA metabolik siireci; DNA hasari uyaricisia hiicresel yanit;
baglayici; ligaz aktivitesi

trehalose 6-phosphate synthase

hiicresel siireg; katalitik aktivite

trehalose 6-phosphatase

katalitik aktivite; hiicre igi zara bagli organel

Pimeloyl-[acyl-carrier protein] methyl ester esterase

katalitik aktivite

adenosylmethionine--8-amino-7-oxononanoate
transaminase

transaminaz aktivitesi

8-amino-7-oxononanoate synthase

transferaz aktivitesi, asil gruplari transfer etme

Biotin biosynthesis protein BioC

katalitik aktivite

ATP-dependent dethiobiotin synthetase BioD

iyon baglama

SMC-Scp complex subunit ScpB

hiicresel siireg

condensin subunit ScpA

hiicresel siireg
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elongation factor P hydroxylase

translasyon uzamasi; oksidasyon indirgeme siireci; translasyon uzama
faktorii aktivitesi; ATP baglanmasi; oksidorediiktaz aktivitesi

DUF177 domain-containing protein

50S ribosomal protein L32

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; biiyiik ribozomal alt birim

3-oxoacyl-ACP reductase FabG

yag asit biyosentetik siireci

acyl carrier protein

yag asit biyosentetik siireci; asil tasiyict aktivitesi; fosfopanttein
baglanmasi; sitoplazma

peptidoglycan-binding protein LysM

zarin ayrilmaz bileseni

bifunctional hydroxymethylpyrimidine
kinase/phosphomethylpyrimidine kinase

aromatik bilesik biyosentetik siireci

3,4-dihydroxy-2-butanone 4-phosphate synthase

riboflavin biyosentetik siireci;

MULTISPECIES: GDYXXLXY domain-containing
protein

zarin ayrilmaz bileseni

aspartate 1-decarboxylase

karboksilik asit biyosentetik siireci; organonitrojen bilesigi biyosentetik
stireci; karboksi liyaz aktivitesi

peptidyl-tRNA hydrolase

translasyon; aminoasil-tRNA hidrolaz aktivitesi; sitoplazma

50S ribosomal protein L25

rRNA baglama

ribose-phosphate pyrophosphokinase

5-fosforiboz 1-difosfat biyosentetik siireci; niikleosit metabolik siireci;
riboniikleosit monofosfat biyosentetik siireci

4-(cytidine
kinase

5'-diphospho)-2-C-methyl-D-erythritol

izoprenoid biyosentetik siireg; kinaz aktivitesi

outer membrane lipoprotein LolB

dis zara lipoprotein lokalizasyonu; dis zara protein lokalizasyonu

glutamyl-tRNA reductase

protoporfirinojen IX biyosentetik siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

DNA primase

transferaz aktivitesi

outer membrane protein assembly factor BamD

Membran

ribosomal large subunit pseudouridine synthase D

metabolik siireg; katalitik aktivite

Laccase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

SsrA-binding protein

trans-translasyon; RNA baglanmasi

MULTISPECIES: DNA polymerase 111 subunit beta

DNA kopyalama; DNA biyosentetik siireci; niikleik asit fosfodiester
bag1 hidrolizi;

phage repressor protein

transkripsiyonun negatif regiilasyonu, DNA kalip olarak kullanma;
DNA baglanmasi

putative tail tape measure protein

peptidoglikan metabolik siireg; litik transglikosilaz aktivitesi;

phage-type lysozyme

peptidoglikan katabolik siireci; hiicre duvari makromolekiil katabolik
siireci; lizozim aktivitesi;

malate synthase G

hiicresel metabolik siireg; birincil metabolik siireg; transferaz aktivitesi,
acil gruplari transfer etme

ribosomal-protein-alanine N-acetyltransferase

N-terminal protein amino asit asetilasyonu; N-asetiltransferaz aktivitesi;
asetiltransferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi

outer membrane transport energization protein
ExbD

tagima; membran

oligopeptide ABC transporter substrate-binding
protein OppA

protein taginmasi; peptit taginmasi; transmembran tasima; peptid
transmembran tastyici aktivitesi

binding-protein-dependent transport systems inner
membrane component

protein taginmast; peptit taginmasi;

3'(2"),5'-bisphosphate nucleotidase

kiikiirt bilesigi metabolik siireci; fosfat igeren bilesik metabolik siire¢

Phosphoglycerate mutase

fosfogliserat mutaz aktivitesi; izomeraz aktivitesi

30S ribosomal protein S20

translasyon; ribozomun yapisal bileseni; kiigiik ribozomal alt birim
rRNA baglanmasi; sitozolik kii¢iik ribozomal alt birim

NAD dependent epimerase/dehydratase family
protein

NAD kofaktor olarak kullanilan proteinlerde bulunma

ribonuclease activity regulator protein RraA

katalitik aktivitenin negatif diizenlenmesi; endoriboniikleaz aktivitesinin
diizenlenmesi; baglama; riboniikleaz inhibitor aktivitesi; karbon-karbon
liyaz aktivitesi

transcription-repair coupling factor

transkripsiyona bagli niikleotid eksizyon onarimi

HIT domain-containing protein

katalitik aktivite

adenylate/guanylate
protein

cyclase  domain-containing

hiicresel siirecin diizenlenmesi; lyase aktivitesi
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ISC system 2Fe-2S type ferredoxin

elektron tasima zinciri; elektron transfer aktivitesi; 2 demir, 2 kiikiirt
kiimesi baglama

Fe-S protein assembly chaperone HscA

katalitik aktivite; baglama

co-chaperone HscB

demir-siilfiir kiime diizenegi; biyolojik diizenleme; protein baglanmas;
mitokondri; hiicre i¢i organel liimeni

iron-sulfur cluster assembly protein IscA

demir-siilfiir kiime transferiyle protein olgunlagmasi

Fe-S cluster assembly scaffold IscU

demir-siilfiir kiime diizeneg

IscS subfamily cysteine desulfurase

tRNA tiyo modifikasyonuii

DNA-binding protein HU

kromozom yogunlasmasi; DNA baglanmasi

alkane 1-monooxygenase

lipid metabolik siireg; alkan katabolik siireg; oksidasyon indirgeme
siireci; alkan 1-monooksijenaz aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

nucleotide/oligonucleotide binding protein

hiicresel nitrojen bilesigi metabolik siireci; makromolekiil metabolik
siireg; birincil metabolik siirec; tRNA'ya etki eden Katalitik aktivite

aerobactin synthase lucA

proteoliz; siderophore biyosentetik siireci; peptidaz aktivitesi; ligaz
aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

lucA/lucC family siderophore biosynthesis protein

siderofor biyosentetik siireci; asit-amino asit ligaz aktivitesi

siderophore biosynthesis protein

siderofor biyosentetik siireci; niikleotid baglanmasi; ATP baglanmasi;
ligaz aktivitesi; asit-amino asit ligaz aktivitesi

Fe-S oxidoreductase

2 demir, 2 kiikiirt kiimesi baglama

hydrolase, HAD superfamily, |A subfamily

N-asetiltransferaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

bifunctional adenosylcobinamide
kinase/adenosylcobinamide-phosphate
guanylyltransferase

kofaktor biyosentetik siireci; kinaz aktivitesi; piirin riboniikleotid
baglanmas; piirin riboniikleosit trifosfat baglanmasi

nicotinate-nucleotide--dimethylbenzimidazole
phosphoribosyltransferase

transferaz aktivitesi

histidine phosphatase family protein

hidrolaz aktivitesi

adenosylcobinamide-GDP ribazoletransferase

transferaz aktivitesi

3-deoxy-7-phosphoheptulonate synthase

aromatik amino asit ailesi biyosentetik siireci; korizma biyosentetik
stireci; 3-deoksi-7-fosfoheptulonat sentaz aktivitesi

lipid-A-disaccharide synthase

transferaz aktivitesi

DUF1956 domain-containing protein

transkripsiyonun negatif regiilasyonu, DNA kalip olarak kullanma;
DNA baglanmasi

DUF2797 domain-containing protein

DUF937 domain-containing protein

outer membrane porin, putative

iyon transmembran tasinmasi; transmembran tagima; porin aktivitesi;
hiicre dis zari; zar

protein hit

katalitik aktivite

O-succinylhomoserine sulfhydrylase

transsiilfirasyon; 'de novo' L-metiyonin biyosentetik —siireci;
homosistein biyosentetik siireci; alkil veya aril (metil disinda) gruplari
aktaran transferaz aktivitesi; liyaz aktivitesi; piridoksal fosfat
baglanmasi

nucleoid-associated protein, YbaB/EbfC family

radyasyona tepki; DNA baglanmasi; protein baglanmasi; sitozol;
bakteriyel niikleoid

recombination protein RecR

DNA metabolik siireci; DNA hasar1 uyaricisina hiicresel yanit

ribonuclease D

niikleik asit metabolik siireci; niikleaz aktivitesi

YcglL domain-containing protein

VWA domain-containing protein

kalsiyum iyonu baglama

50S  ribosomal
methyltransferase

protein L3  N(5)-glutamine

protein  metilasyonu;  protein  metiltransferaz  aktivitesi;  S-

adenosilmetiyonine bagimli metiltransferaz aktivitesi

chorismate synthase

aromatik amino asit ailesi biyosentetik siireci; korizma biyosentetik
siireci; korizma sentaz aktivitesi

TenA family transcriptional regulator

tiamin metabolik siireci; tiamin biyosentetik siireci; tiamin difosfat
biyosentetik siireci; hidrolaz aktivitesi; tiaminaz aktivitesi

acetoin dehydrogenase E1 component subunit alpha

metabolik siire¢; dondrlerin aldehit veya okso grubuna etki eden
oksidorediiktaz aktivitesi

2-oxoisovalerate dehydrogenase,
beta subunit

E1 component,

metabolik siire¢; dondrlerin aldehit veya okso grubuna etki eden
oksidorediiktaz aktivitesi

pyruvate dehydrogenase complex dihydrolipoamide
acetyltransferase

karbonhidrat metabolik siireci;
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dihydrolipoamide dehydrogenase

Oncii metabolitlerin ve enerjinin {iretimi; oksidasyon indirgeme siireci

3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase

asetoin katabolik siireci; oksidasyon indirgeme siireci; diasetil rediiktaz
((R) -asetoin olusturan) aktivitesi

putative conserved effector locus protein

zarin ayrilmaz bileseni

ferredoxin family protein

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi

HEAT repeat domain-containing protein

liyaz aktivitesi; zar; zarin ayrilmaz bileseni

DUF971 domain-containing protein

aspartate ammonia-lyase

hiicresel metabolik siireg; birincil metabolik siireg; liyaz aktivitesi

short-chain fatty acid transporter

membran

CoA transferase subunit B

lipopolisakkarit ~ biyosentetik siireci; 3-oksoasit CoA-transferaz
aktivitesi; asetat CoA-transferaz aktivitesi; 3-oksoadipat CoA-transferaz
aktivitesi

3-hydroxybutyrate dehydrogenase

oksidasyon indirgeme siireci; 3-hidroksibiitirat dehidrojenaz aktivitesi

carboxymethylenebutenolidase

hidrolaz aktivitesi

alanine-phosphoribitol ligase

oksirediiktaz aktivitesi

phenol degradation protein

sinyal peptidi

molybdenum  ABC transporter
molybdate-binding protein

periplasmic

molibdat iyon taginmasi; metal iyon baglanmasi

molybdenum ABC transporter permease

membran

molybdenum ABC transporter ATP-binding protein

iyon tasinmasi; iyon transmembran tastyict aktivitesi;
molekiiler varlik transmembran tasiyici aktivitesi

inorganik

2,3-dihydro-2,3-dihydroxybenzoate dehydrogenase

enterobaktin  biyosentetik siireci; protein homotetramerizasyonu;
oksidasyon indirgeme siireci;  2,3-dihidro-2,3-dihidroksibenzoat
dehidrojenaz aktivitesi

ferric uptake regulator, Fur family

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA-kalip olarak kullanma; DNA
baglanmasi; DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi

SAM-dependent DNA methyltransferase

DNA modifikasyonu; metilasyon; metiltransferaz aktivitesi

restriction endonuclease subunit S

DNA modifikasyonu; niikleik asit fosfodiester bagi hidrolizi; DNA
baglanmasi;  endoniikleaz  aktivitesi; tip I  bdlgeye  Ozgi
deoksiriboniikleaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

type | restriction endonuclease subunit R

DNA modifikasyonu; endoniikleaz aktivitesi; organik siklik bilesik
baglanmasi; heterosiklik bilesik baglama

pyrroloquinoline quinone biosynthesis protein A

pirolokinolin kinon biyosentetik siireci

pyrrologuinoline quinone biosynthesis protein PqqB

pirolokinolin kinon biyosentetik siireci

pyrroloquinoline-quinone synthase PgqC

pirrolokinolin kinon biyosentetik siireci; oksidasyon indirgeme siireci;
pirolokinolin-kinon sentaz aktivitesi

pyrrologuinoline quinone biosynthesis
chaperone PgqgD

peptide

pirrolokinolin kinon biyosentetik siireci; kinon baglama

pyrrologuinoline quinone biosynthesis protein PqqE

pirrolokinolin kinon biyosentetik siireci

peptidase, M19 family

ekzopeptidaz aktivitesi

DNA-deoxyinosine glycosylase

DNA hidrolizi

Catalase

oksidatif strese yanit; oksidasyon indirgeme siireci; hiicresel oksidan
detoksifikasyon; katalaz aktivitesi; peroksidaz aktivitesi;
oksidorediiktaz aktivitesi; heme baglama

S-(hydroxymethyl)glutathione dehydrogenase/class
111 alcohol dehydrogenase

etanol oksidasyonu; alkol dehidrojenaz (NAD +) aktivitesi; ¢inko iyonu
baglanmasi; S- (hidroksimetil) glutatyon dehidrojenaz aktivitesi; zarmn
ayrilmaz bileseni

replication protein (plasmid)

DNA replikasyonu

sugar hydrolase

hidrolaz aktivitesi

sugar phosphate isomerase/epimerase

oksidasyon indirgeme siireci; 4-hidroksifenilpiruvat
aktivitesi; oksidorediiktaz aktivitesi; dioksijenaz aktivitesi

dioksijenaz

Lacl family transcriptional regulator

transkripsiyonun diizenlenmesi, DNA-kalip olarak kullanma; hiicre
duvart organizasyonu; DNA baglanmasi; alanin rasemaz aktivitesi;
izomeraz aktivitesi; zar

ThuA domain-containing protein

trehalozdan yararlanma

Cro/Cl family transcriptional regulator

DNA baglama

Maltoporin

karbonhidrat taginmasi; transmembran tastyici aktivitesi
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sulfur carrier protein ThiS

tiamin metabolik stireci

histidinol-phosphate phosphatase

inositol monofosfat fosfataz aktivitesi

GMC family oxidoreductase

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi; CH-OH dondr
grubu tizerinde etkili olan oksidorediiktaz aktivitesi; flavin adenin
diniikleotid baglanmasi

HTH-type transcriptional repressor purR

piirin niikleotid biyosentetik siireci; transkripsiyonun diizenlenmesi,
transkripsiyonun negatif regiilasyonu, DNA baglanmasi

pyrimidine utilization protein D

katalitik aktivite

aldehyde dehydrogenase PuuC

hiicresel metabolik siirec; aldehit dehidrojenaz [NAD (P) +] aktivitesi

transcriptional regulator, TetR family (plasmid)

DNA baglama

saccharopine dehydrogenase family protein

oksidasyon indirgeme siireci

Monoamine oxidase B

hiicresel metabolik siireg; biyolojik diizenleme

AdeA/Adel  family multidrug efflux  RND

transporter periplasmic adaptor subunit

transmembran tagima; transmembran tastyici aktivitesi

two-component system response regulator CreB

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun diizenlenmesi;
DNA baglanmast

two-component sensor histidine kinase AdeS

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; peptidil-histidin fosforilasyonu;
protein fosforilasyonu ile sinyal iletimi

GTP pyrophosphokinase (RelA/SpoT)

katalitik aktivite

5'/3'-nucleotidase Surg defosforilasyon; niikleotid baglanmasi; asit fosfataz —aktivitesi;
niikleotidaz aktivitesi; 5'-niikleotidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi;
metal iyon baglanmasi

TolC family outer membrane protein transmembran tagima; efflux transmembran tastyict aktivitesi;

transmembran tastyici aktivitesi

MULTISPECIES: GH3 auxin-responsive promoter
family protein

transaminaz aktivitesi

Nicotinamide phosphoribosyltransferase

hiicre iletigimi

histone acetyltransferase

N-asetiltransferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi,
acil gruplari transfer etme

ferric citrate ABC transporter ATP-binding protein
FecE

iyon tasinmasi; demir iyonu homeostazi; hiicre zari

putative epimerase/dehydratase

katalitik aktivite; baglama

pca operon transcription factor PcaQ

transkripsiyonun diizenlenmesi

flavin reductase like domain protein

aromatik bilesik katabolik siireg

Acyl-CoA dehydrogenase,
domain

type 2, C-terminal

aromatik bilesik katabolik siireg

2,4-dihydroxyhept-2-ene-1,7-dioic acid aldolase

fenilasetat katabolik siireg; aldehit liyaz aktivitesi; 2,4-dihidroksihept-2-
en-1,7-dioat aldolaz aktivitesi; metal iyon baglama

2-ox0-hepta-3-ene-1,7-dioic acid hydratase

aromatik bilesik katabolik siireg; 2-okso-hept-3-en-1,7-dioat hidrataz
aktivitesi

5-carboxymethyl-2-hydroxymuconate isomerase

aromatik bilesik katabolik siireg; 5-karboksimetil-2-hidroksimukonat
delta-izomeraz aktivitesi

2-hydroxyhepta-2,4-diene-1,7-dioate isomerase

5-karboksimetil-2-
5-oksopent-3-en-1,2,5-

4-hidroksifenilasetat katabolik stireg;
hidroksimukonat delta-izomeraz  aktivitesi;
trikarboksilat dekarboksilaz aktivitesi

4-hydroxyphenylacetate isomerase

liyaz aktivitesi; isomeraz aktivitesi

acetoacetate decarboxylase

liyaz aktivitesi

sigma-54 dependent transcriptional regulator

organik siklik bilesik baglanmasi; heterosiklik bilesik baglama

FAH family protein

karbonhidrat taginmasi; katalitik aktivite

muconate cycloisomerase

molekiil i¢i liyaz aktivitesi; metal iyon baglama

Muconolactone delta-isomerase

beta-ketoadipat yolu; muconolactone delta-isomerase aktivitesi

catechol 1,2-dioxygenase

katekol iceren bilesik katabolik siireg; oksidasyon indirgeme siireci;
ferrik demir baglama; katekol 1,2-dioksijenaz aktivitesi

3-oxoadipate enol-lactonase

3,4-dihidroksibenzoat katabolik siire¢; beta-ketoadipat yolu; asetil-CoA
C-asetiltransferaz aktivitesi; 3-oksoadipil-CoA tiyolaz aktivitesi

aromatic-ring-hydroxylating dioxygenase

hiicresel aromatik bilesik metabolik siire¢

ketosteroid isomerase

izomeraz aktivitesi
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aspartyl/glutamyl-tRNA amidotransferase subunit A

tRNA modifikasyonu

outer membrane porin, OprD family

transport

Phosphoglycerate mutase family protein

fosfogliserat mutaz aktivitesi; izomeraz aktivitesi

phosphotransferase enzyme family protein

yag asit metabolik siireci;

YeeE/YedE family protein

zarin ayrilmaz bileseni

type | 3-dehydroquinate dehydratase

3,4-dihidroksibenzoat biyosentetik siireci; 3-dehidrokinat dehidrataz
aktivitesi; transferaz aktivitesi

protocatechuate 3,4-dioxygenase subunit alpha

metabolik siirec; dioksijenaz aktivitesi

protocatechuate 3,4-dioxygenase subunit beta

hiicresel aromatik bilesik metabolik siire¢

3-carboxy-cis,cis-muconate cycloisomerase

hiicresel aromatik bilesik metabolik siireg; kiigiik molekiillii metabolik
siireg; organik siklik bilesik metabolik siirec; katalitik aktivite

2-C-methyl-D-erythritol
cytidylyltransferase

4-phosphate

transferaz aktivitesi

cell division protein FtsB

hiicre boliinmesi

DUF421 domain-containing protein

phosphopyruvate hydratase

glikolitik siireg;

3-deoxy-8-phosphooctulonate synthase

keto-3-deoksi-D-manno-oktulosonik asit biyosentetik siireci; 3-deoksi-
8-fosfooktulonat sentaz aktivitesi

CTP synthase

glutamin metabolik siireci; 'de novo' CTP biyosentetik siireci; CTP
sentaz aktivitesi; ATP baglanmasi; metal iyon baglanmasi; zarin
ayrilmaz bileseni

SGNH/GDSL hydrolase family protein

hidrolaz aktivitesi

nuclear transport factor 2 family protein

zarin ayrilmaz bileseni

YnfA family protein

membran

ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit
ClpA

proteoliz; protein a¢ilmasi; ATP baglanmasi; peptidaz aktivitesi; ATPaz
etkinligi

ATP-dependent Clp protease adapter ClpS

proteoliz; protein katabolik siire¢; peptidaz aktivitesi

N-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate reductase

hiicresel amino asit biyosentetik siireci; baglama; alic1 olarak donorlerin
aldehit veya okso grubu, NAD veya NADP iizerinde etki gosteren
oksidorediiktaz aktivitesi; sitoplazma

ribose-5-phosphate isomerase RpiA

pentoz-fosfat sant, oksidatif olmayan dal; riboz-5-fosfat izomeraz
aktivitesi; karbonhidrat baglama

PLP-dependent threonine dehydratase

izolosin biyosentetik siireci; L-treonin amonyak liyaz aktivitesi;
piridoksal fosfat baglanmasi

regulator of K+ conductance

iyon transferi

cation transport protein, Trk family

katyon taginmast; transmembran tagima

phospholipase A

fosfolipaz aktivitesi; karboksilik ester hidrolaz aktivitesi

peptidase M16

peptidaz aktivitesi

adenosine kinase

hiicresel metabolik siireg; kinaz aktivitesi

Rieske (2Fe-2S) protein

oksidasyon indirgeme siireci; oksidorediiktaz aktivitesi; bifenil 2,3-
dioksijenaz aktivitesi; flavin adenin diniikleotid baglanmasi; dioksijenaz
aktivitesi; 2 demir, 2 kiikiirt kiimesi baglama

DUF1449 family protein

cytochrome bd-11 oxidase subunit 1

aerobik elektron tagima zinciri

cytochrome d ubiquinol oxidase subunit I

aerobik elektron tagima zinciri

cytochrome bd-I oxidase subunit CydX

aerobik elektron tagima zinciri

cytochrome bd biosynthesis protein

aerobik elektron tagima zinciri

GCNB5-related N-acetyltransferase

N-asetiltransferaz aktivitesi; transferaz aktivitesi

DUF2057 domain-containing protein

signal recognition particle-docking protein FtsY

Zara hedeflenen SRP'ye bagimli ortak doniisiimsel protein; hiicre
boliinmesi; GTPase aktivitesi; GTP baglanmasi; sitoplazma; plazma
zarinin 6z bileseni

Grx4 family monothiol glutaredoxin

elektron tagima zinciri

branched-chain amino acid transport system Il
carrier protein

amino asit taginmasi
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Ek tablo 1 (devam)

heme-binding protein

kobalamin biyosentetik siireci; niikleotid baglanmasi; ATP baglanmasi;
cob (I) yrinik asit a, c-diamid adenosiltransferaz aktivitesi; transferaz
aktivitesi

phosphoenolpyruvate-protein phosphotransferase

transferaz aktivitesi, fosfor iceren gruplari transfer etme

1-phosphofructokinase

fosfat igeren bilesik metabolik siireg; hiicresel karbonhidrat metabolik
siireci; kinaz aktivitesi; fosfotransferaz aktivitesi, alici olarak alkol
grubu

PTS system fructose-specific transporter subunit
1IABC

karbonhidrat transmembran tasinmasi; protein-N (Pl) -fosfohistidin-
seker fosfotransferaz aktivitesi; zar

DNA transposition protein

DNA transpozisyonu

conjugal transfer protein TraR

¢inko iyonu baglama

host nuclease inhibitor protein

DNA korumast; ¢ift sarmallt DNA baglanmasi

putative phage portal protein

faj olusumu

DUF4145 domain-containing protein

DNA adenine methylase

metilasyon; metiltransferaz aktivitesi

portal protein

konak hiicre zarfi yoluyla viral genom ejeksiyonu, kasilma kuyruk
mekanizmasi; viral genom paketleme; konak hiicreden viral salim

phage head morphogenesis protein

faj olusumu

phage virion morphogenesis protein

faj olusumu

protease (1) and scaffold (Z) proteins

proteoliz; peptidaz aktivitesi

head protein

faj olusumu

DUF1320 domain-containing protein

DUF1834 family protein

tail/DNA circulation protein

phage baseplate assembly protein

faj olusumu

phage baseplate protein

faj olusumu

SulP family inorganic anion transporter

stilfat transmembran taginmasi; ikincil aktif siilfat transmembran tastyici
aktivitesi; zarin ayrilmaz bileseni

alkaline protease

tamamlayic1 aktivasyonu; patogenez; konakg¢r tamamlayict sistemin
diizenlenmesi yoluyla konake¢1 immiin tepkisinden kaginma

Kynureninase

triptofan katabolik siireci; NAD biyosentetik siireci; kynurenine
metabolik siireci; hidrolaz aktivitesi

Fels-1 Prophage Protein-like protein

sinyal peptidi

GMP/IMP nucleotidase

defosforilasyon; 5'-niikleotidaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

ribosome-associated heat shock protein Hsp15

RNA baglama

recombinase RecA

DNA onarimi; DNA rekombinasyonu; SOS yaniti; hasarli DNA
baglanmasi; tek sarmalli DNA baglanmasi; ATP baglanmasi; DNA'ya
bagimli ATPaz aktivitesi

regulatory protein RecX

DNA onariminin diizenlenmesi

cell division protein CpoB

Hiicre dongiisii; FtsZ'ye bagimlt sitokinez; hiicre bolinmesi; protein
trimerizasyonu; dis zara bagl periplazmik bosluk; Periplazmik bosluk

acyl-ACP--UDP-N-acetylglucosamine O-
acyltransferase

lipid Biyosentetik bir siireg; asil- [asil-tastyici-protein] -UDP-N-
asetilglukosamin O-asiltransferaz aktivitesi

(3R)-hydroxymyristoyl-ACP dehydratase

lipit biyosentetik siireci; hiicresel biyosentetik siireg; hiicresel lipit
metabolik stireci; 3-hidroksiasil- [asil-tasiyici-protein]  dehidrataz
aktivitesi

UDP-3-0-(3-hydroxymyristoyl)glucosamine N-
acyltransferase

transferaz aktivitesi

outer membrane protein assembly factor BamA

membran montaji; hiicre dis zari; zarin i¢ bileseni

RIP metalloprotease RseP

peptidaz aktivitesi

1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase

izoprenoid biyosentetik siireg; niikleotid baglanmasi; oksidorediiktaz
aktivitesi; anyon baglama

phosphatidate cytidylyltransferase

CDP-diasilgliserol biyosentetik siireci; fosfatidat sitidililtransferaz

aktivitesi

undecaprenyl diphosphate synthase

hiicresel biyosentetik siireg; hiicre duvari organizasyonu veya biyogenez

ribosome recycling factor

translasyon sonlandirma
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Ek tablo 1 (devam)

uridylate kinase

fosforilasyon; 'de novo' CTP biyosentetik siireci; niikleosit monofosfat
fosforilasyonu; ATP baglanmasi; UMP kinaz aktivitesi; sitoplazma

30S ribosomal protein S12 methylthiotransferase
RimO

tRNA  modifikasyonu; peptidil-aspartik  asitten  peptidil-L-beta-
metiltiyoaspartik asit biyosentetik islemi

nitrogen regulation protein NR(I1)

nitrojen bilesigi metabolik siireci; sinyal iletimi; fosforilasyon; kinaz
aktivitesi

nitrogen regulation protein NR(l)

fosfor gecikmeli sinyal iletim sistemi; transkripsiyonun diizenlenmesi,
nitrojen kullaniminin diizenlenmesi;

ornithine carbamoyltransferase

arjinin biyosentetik siireci

2-C-methyl-D-erythritol
synthase

2,4-cyclodiphosphate

terpenoid biyosentetik siireg

class Il fumarate hydratase

trikarboksilik asit dongiisii; fumarat metabolik siire¢; malat metabolik
siirec;

sulfurtransferase complex subunit TusD

tRNA isleme

sulfurtransferase TusE

transferaz aktivitesi

Aminotransferase

katalitik aktivite; organik siklik bilesik baglanmasi; heterosiklik bilesik
baglama

molybdopterin molybdenumtransferase MoeA

Mo-molibdopterin kofaktdr biyosentetik siireci; molibdopterin kofaktor
biyosentetik siireci; transferaz aktivitesi; metal iyon baglanmasi;
molibdopterin molibdotransferaz aktivitesi

cyclic pyranopterin monophosphate synthase MoaC

katalitik aktivite

molybdopterin synthase catalytic subunit MoaE

Mo-molibdopterin kofaktor biyosentetik siireci; GTP baglanmast;
transferaz aktivitesi; molibdopterin sentaz aktivitesi

GTP 3',8-cyclase MoaA

Mo-molibdopterin kofaktor biyosentetik siireci; katalitik aktivite

molybdopterin oxidoreductase family protein

Mo-molibdopterin kofaktor biyosentetik siireci

Molybdenum cofactor guanylyltransferase

katalitik aktivite

assimilatory nitrate reductase

oksidorediiktaz aktivitesi; kofaktor baglama

nitrite reductase large subunit

anaerobik solunum

DNA polymerase V subunit UmuC

DNA onarimi; DNA biyosentetik siireci; hasarli DNA baglanmasi;
DNA'ya yonelik DNA polimeraz aktivitesi; transferaz aktivitesi;
niikleotidiltransferaz aktivitesi; hidrolaz aktivitesi

type Il 3-dehydroquinate dehydratase

aromatik amino asit ailesi biyosentetik siireci

acetyl-CoA carboxylase biotin carboxyl carrier
protein

yag asit biyosentetik siireci; asetil-CoA karboksilaz aktivitesi; asetil-
CoA Karboksilaz kompleksi

acetyl-CoA carboxylase biotin carboxylase subunit

yag asidi biyosentetik siirecinin negatif diizenlenmesi; malonil-CoA
biyosentetik siireci; asetil-CoA karboksilaz aktivitesi

DUF2971 domain-containing protein

transposase, 1S4 family

DNA aracili transpozisyon; DNA baglanmasi; transposaz aktivitesi

glycoside hydrolase family 19 protein

makromolekiil katabolik siireg; birincil metabolik siire¢; organonitrojen
bilesigi metabolik siireci; hidrolaz aktivitesi
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