
STREPTOCOCCUS THERMOPHILUS 231-X10 FAJININ 
KISMİ GENOMİK KARAKTERİZASYONU

Özet

Bu çal›flmada, daha önce yap›lm›fl çal›flmalarla morfolojik olarak tan›mlanm›fl, konakç› spektrumu ve
yap›sal proteinleri belirlenmifl, restriksiyon fragment analizleri yap›lm›fl 231-X10 faj›n›n belirli bir
genom bölgesinin dizi analizi yap›lm›flt›r. Dizi analizi yap›lm›fl olan bu bölgede 13 adet aç›k okuma
çerçevesinin yani 13 farkl› fonksiyonu kodlayan gen bölgesinin olabilece¤i ortaya ç›kar›lm›flt›r. Bu gen
bölgelerinin faj DNA’s›n›n replikasyonu, DNA’n›n paketlenmesi, kapsid ve kuyruk yap›s›n›n oluflumundan
sorumlu proteinleri kodlad›¤› belirlenmifltir.  231-X10 faj›na ait bu genom bölgesi taraf›ndan kodlanan
proteinlerin aminoasit baz›nda cos-tipi DNA paketleme mekanizmas›na sahip fajlarla yüksek benzerlik
gösterdi¤i tespit edilmifl ve dolay›s›yla bu faj›n da cos-tipi olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r. Yap›lan bu
incelemeler sonucunda S. thermophilus fajlar›n›n ortak bir atadan geldi¤i, nokta mutasyonlar, küçük
eklemeler ve kay›plar ile evrimlefltikleri düflüncesi desteklenmifltir.

Anahtar kelimeler: S. thermophilus faj›, dizi analizi, genomik organizasyon

PARTIAL GENOMIC CHARACTERIZATION OF 
STREPTOCOCCUS THERMOPHILUS PHAGE 231-X10

Abstract

In this study, the partial genomic sequencing of S. thermophilus 231-X10 phage was carried out. 231-X10
was identified morphologically, and its host spectrum, structural proteins and restriction analysis have
also been completed in previous studies. Thirteen different open reading frames that was coded by
thirteen genes were detected in that partial genome. These genes are responsible for DNA replication,
DNA packaging and the formation of capsid and tail structure. The proteins that are encoded by the
genomic region of 231-X10 phage have been found to show high similarities between the phages
which have cos-type DNA packaging mechanism on the basis of amino acids. Thus, it is concluded that
the 231-X10 phage might also be cos-type. As a result of these investigations, it is supported the idea
that S. thermophilus phages come from a common ancestor and evolved with point mutations, small
additions and deletions.
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GİRİŞ
Günümüzde fajlar, daha çok antibiyotik tedavisine
alternatif olan faj terapi konusu ile an›lsa da hala
fermente ürün elde etmek için kullan›lan starter
kültürler  için  büyük  tehlike  oluflturmaktad›r.
Fermentasyon denildi¤inde ilk olarak laktik asit
bakterileri  ve  onlara  etkili  olan  fajlar  akla
gelmektedir. Ortamda bulunan faj›n, kültürlerden
birine bile etkili olmas› durumunda, starter kültürün
geliflmesi  ya  yavafllamakta  ya  da  tamamen
durmaktad›r. Dolay›s›yla üretim durmakta ve
ürün kayb› ile birlikte ekonomik zarar ortaya
ç›kmaktad›r (1). Laktik asit bakterilerinden yo¤urt
üretiminde kullan›lan Streptococcus thermophilus
sufllar› da s›kl›kla faj enfeksiyonlar›na maruz
kalmaktad›r. Bu nedenle fajlar›n izole edilmesi,
baz› parametreler (konakç› spektrumlar›, yap›sal
proteinleri,  restriksiyon  enzimleri  ile  kesim
flablonlar› gibi) kullan›larak s›n›fland›r›lmas› ve
karakterize edilmesi gerekmektedir. Ancak bu
flekilde etkili ve bilinçli bir kültür rotasyon program›
uygulanabilmesi ile faj probleminin önüne geçmek
mümkün olabilmektedir. Ayr›ca faja dirençli
starter kültürlerin üretimi, bakterilerin ve fajlar›n
evrimsel geliflimlerinin takibi için de faj s›n›flamas›
ve karakterizasyonuna ihtiyaç duyulmaktad›r (2).
Faj ile bakteri aras›ndaki etkileflim, her ikisi için
de evrimsel de¤iflim demektir ki bu da do¤adaki
de¤iflimi beraberinde getirmektedir (3). Fajlarda
özellikle nokta mutasyonlar görülmekte ve bu
yüzden de hibrid denilebilecek genetik materyallere
sahip olduklar› görülmektedir (4, 5). Mutasyonlar,
konakç› spektrumlar›n› belirleyen genden, di¤er
genlere kadar her yerde görülebilmektedir (6).   

S. thermophilus fajlar›n›n morfolojik olarak tek
tip  (Bradley  s›n›flamas›  B  grubu)  oldu¤u  ve
Ackermann  s›n›flamas›na  göre  Siphoviridae
familyas›nda yer ald›klar› bilinmektedir (7-9).
Farkl› çal›flma gruplar› (7-14) taraf›ndan incelenen
çok say›da S. thermophilus faj› olmas›na ra¤men
bunlardan sadece 17 adedinin tüm genom dizi
analizi yap›lm›fl ve Amerika Ulusal Biyoteknoloji Bilgi
Merkezi (USA, National Centre for Biotechnology
Information, NCBI) bünyesindeki gen bankas›na
giriflleri yap›larak bilim dünyas›n›n hizmetine
sunulmufltur. Bu fajlar, çal›flan gruplar taraf›ndan
7201 (11),  O1205 (15), Sfi19, Sfi11 (16), Sfi21
(17), DT1 (12), 2972 (18), 858 (19), ALQ13.2,
Abc2 (20), 5093 (21), TP-J34, TP-778L (22) ve
9871, 9872, 9873, 9874 (9) olarak kodlanm›flt›r.

Ayr›ca  bu  fajlardan  baz›lar›,  DNA  paketleme
mekanizmalar›na göre cos-tipi ve pac-tipi olarak
ikiye ayr›lm›flt›r. Fajlardan O1205, Sfi11, 2972,
858,  ALQ13.2’n›n –pac tipi;  DT1,  7201,  Sfi19,
Sfi21, Abc2’nin ise –cos tipi DNA paketleme
mekanizmas›na sahip oldu¤u tespit edilmifltir
(20, 23). S. thermophilus 5093 (21) ve 987 grubu
fajlar (9) ise, DNA paketleme mekanizmalar›na
göre ay›rt edilemedikleri için s›ras›yla 3. ve 4.
gruplar› oluflturmufllard›r.

Bu  çal›flmada  daha  önce  morfolojik  olarak
tan›mlanm›fl (24), geliflme parametreleri, konakç›
dizgeleri,  yap›sal  proteinleri  ve  restriksiyon
enzimleri ile kesim flablonlar› (RFLP) ç›kar›lm›fl
fajlar›n (25) içinden seçilmifl 231-X10 faj genomunun
bir bölümünün dizi analizi yap›lm›fl, muhtemel
aç›k okuma çerçeveleri (open reading frame,
ORF) belirlenip (26), gen bankas›nda (27) bulunan
di¤er S. thermophilus fajlar›na ait genlerin kodlad›¤›
proteinler ile karfl›laflt›r›larak karakterize edilmifltir
(28). 

MATERYAL-METOT

Kimyasallar ve besiyerleri

Faj saflaflt›r›lma aflamalar›nda ve DNA’n›n izolasyonu
s›ras›nda kullan›lan DNaz, RNaz ve proteinaz-K
enzimleri Fermentas (Thermo-Fischer Scientific,
ABD); PEG 8000, MgSO4.7H2O, Trizma, SDS,
agaroz, Sigma-Aldrich (Almanya); NaCl, HCl,
izopropanol, etanol, kloroform ve jelatin, agar
ise  MERCK  (Almanya)  firmalar›ndan  temin
edilmifltir. Konakç› bakteri ve faj çal›flmalar›nda
da MERCK (Almanya) firmas› taraf›ndan üretilen
M17 besiyeri kullan›lm›flt›r.

Mikroorganizma ve gelişme ortamları

Bu çal›flma kapsam›nda 231 kodlu S. thermophilus
ticari kültürü ile ona etkili 231-X10 faj›kullan›lm›flt›r.
231-X10 faj›, TÜB‹TAK/TARP 2106 nolu ‘Yo¤urt
Fabrikalar›nda  Faj  Probleminin  Çözümüne
Yönelik Araflt›rmalar’ adl› proje (1) kapsam›nda
231 kodlu S. thermophilus suflu ile ayrandan
izole  edilmifltir. S. thermophilus kültürü  ile
faj  stoklar›n›n  haz›rlanmas›nda,  faj  titresinin
belirlenmesi ve yükseltilmesinde modifiye M17
Broth, modifiye M17 Yumuflak Agar (% 0.45) ve
modifiye M17 Agar (% 1.5) besiyerleri kullan›lm›flt›r
(29). 
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Zenginleştirme ve titre belirleme

Yüksek miktarda DNA izolasyonu için, 231-X10
faj›   108-109  pfu/ml   titreye   ulaflana   kadar
zenginlefltirilmifltir. Faj titresinin yükseltilmesi
için, faj ile logaritmik fazdaki konakç› bakteri, s›v›
ortamda istenilen titreye ulafl›ncaya kadar pasajlar
yap›larak karfl›laflt›r›lm›flt›r. Son karfl›laflt›rmaya
ait faj süspansiyonunun dilüsyonlar› haz›rlanm›fl
ve çift tabaka agar yöntemi ile titre belirlenmifltir.
Bu amaçla, logaritmik fazdaki konakç› kültüründen
0.1 ml al›narak 3 ml yumuflak agar ile kar›flt›r›lm›fl
ve önceden haz›rlanm›fl agarl› besiyeri üzerine
yay›lm›flt›r.  Agar›n  kat›laflmas›ndan  sonra  faj
dilüsyonlar›ndan, petri kutusunda belirlenmifl
olan bölgelere 10’ar µl damlat›lm›flt›r. 43°C’de 18
saat  inkübasyon  sonunda  oluflan  faj  plaklar›
say›larak faj titresi hesaplanm›flt›r (1).

Fajın Saflaştırılması ve konsantre edilmesi

Fajlar›n saflaflt›r›lmas› ve konsantre edilmesi için
Sambrook  vd.  taraf›ndan  önerilen  yöntem
kullan›lm›flt›r (30). Titresi 108-109 pfu/ml olan faj
örne¤ine, bakteriye ait DNA ve RNA uzaklaflt›rmak
için son konsantrasyonlar› 1 µg/ml olacak flekilde
DNaz ve RNaz eklenmifl ve 37°C ’de 1-2 saat
bekletilmifltir. ‹nkübasyon sonras› ortama son
konsantrasyonu 1 M olacak flekilde NaCl kat›lm›fl,
1 saat buzlu su içerisinde bekletildikten sonra,
15000-18000 g’de ve 4°C’de 15 dakika santrifüjlenerek
(Sigma   3K-30)   hücre   art›klar›   ortamdan
uzaklaflt›r›lm›flt›r. Hücre art›klar›ndan ar›nm›fl faj
süspansiyonuna, son konsantrasyonu % 10 (w/v)
olacak   flekilde   kat›   PEG   8000   eklenmifl,
çözündükten sonra bir gece buzlu su içinde
bekletilmifltir. 4°C’de 15 dakika süresince 15000-
18000 g’lik santrifüj ifllemi uygulanarak PEG 8000
ile faj partikülleri çöktürülmüfl ve pelet, 700 µl faj
tamponu (SM tamponu: 100 mM NaCl, 10 mM
MgSO4.7H2O,  50  mM  Tris-Cl  pH 7.5),  % 0.01
jelatin (w/v) içerisinde çözülmüfltür. Üzerine eflit
hacimde kloroform eklenerek, 4°C’de 9000 g h›zla
15 dakika santrifüj edilmifl, böylece kalan hücre
art›klar› ve PEG 8000 faj süspansiyonundan
uzaklaflt›r›lm›flt›r. Faj partiküllerini yo¤unlaflt›rmak
için, süspansiyon 4°C’de 33000 g h›zla 2 saat
santrifüjlenmifltir.

Faj DNA izolasyonu

Faj DNA izolasyonunda, Lambda DNA Isolation
Kiti (Qiagen) kullan›lm›flt›r. Öncelikle titresi 1010-1011

pfu/ml olacak flekilde konsantre edilmifl olan faj
süspansiyonuna,  SDS  ve/veya  proteinaz-K
eklenerek, faj proteinlerinin parçalanmas› ve
DNA’lar›n  serbest  hale  geçmesi  sa¤lanm›flt›r.
Parçalanan faj proteinleri, potasyum asetat (2.5
M, pH 5) ile ortamdan uzaklaflt›r›lm›flt›r. DNA
izolasyon kitine ait resin kolona tutturulmufl olan
DNA, kolondan geri al›nm›fl üzerine eflit miktarda
izopropanol eklenerek kar›flt›r›lm›flt›r. Son olarak
DNA, % 70’lik etanol ile y›kanm›flt›r. Elde edilen
DNA  peleti,  steril  deiyonize  suda  çözülerek
saklanm›flt›r. ‹zolasyonlar› gerçeklefltirilen DNA’lar,
% 0.8-1’lik  agaroz  jelde  60  V’da  yürütülmüfl,
GELLOGIC   100   IMAGING   SYSTEM   (A.U.
Veterinerlik Fakültesi Viroloji Bölümü) yard›m›yla
görüntülenmifltir. ‹zole edilen DNA’n›n safl›¤›na
ve miktar›na, UV spektrofotometresinde (Agilent
8453 UV Spektrofotometre, Agilent Technologies,
Santa Clara) 260 nm ve 280 nm dalga boyunda
yap›lan  ölçümler  sonucunda  afla¤›da  verilen
formüller kullan›larak karar verilmifltir.

DNA Safl›¤›= A260/A280

DNA Konsantrasyonu (µg/ml)=A260 x Seyreltme
Faktörü x 50 µg/ml

DNA dizi analizi

Faj DNA’s›n›n dizi analizleri, Roche Genome
Sequencer 454 FLX System (Microsynth, ‹sviçre)
ile gerçeklefltirilmifltir. Bu sistem, ilk olarak dizi
analizi yap›lmak istenen DNA örne¤inin tek zincir
ve fragmentler halinde eldesini istemektedir.
Yaklafl›k 300-800 baz uzunlu¤una sahip fragmentler,
sisteme dahil olan PCR ile ço¤alt›l›p, dizilimler
okunmaktad›r. Elde edilen bu parça dizilimler,
sistem taraf›ndan 4 farkl› biyoinformatik sistem
ile birlefltirilmektedir (31).

DNA diziliminin veri tabanları ile karşılaştırılması

Elde edilen DNA dizisi, Basic Local Alignment
Search Tool (BLAST, 32) program› kullan›larak,
Amerika  Ulusal  Biyoteknoloji  Bilgi  Merkezi
(National Center for Biotechnology Information,
NCBI, 27) taraf›ndan oluflturulmufl gen bankas›nda
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bulunan diziler ile karfl›laflt›r›lm›fl ve nükleik asit
düzeyindeki  benzerlikler  ve  ayr›l›klar  ortaya
ç›kar›lm›flt›r. Aç›k okuma çerçevelerinin (ORF)
belirlenmesi için ise yine NCBI taraf›ndan kullan›ma
sunulan ORF finder (26) program› kullan›lm›flt›r.
Bu program ile faj DNA’s›nda bulunmas› olas›
ORF’ler bulunmufltur. Bu ORF’ler içinde yer alan
aminoasit sekanslar›, yine BLAST programlar›ndan
biri olan "blastp" arac›l›¤›yla, var olan protein veri
taban› ile karfl›laflt›r›lm›fl ve böylece faj DNA’s›nda
kodlu olan genin hangi proteinden ve fonksiyondan
sorumlu olabilece¤i tespit edilmifltir.

SONUÇ ve TARTIŞMA

Bu  çal›flmada,  daha  önce  morfolojik  olarak
tan›mlanm›fl  (24)  ve  RFLP  çal›flmalar›  (25)  ile
koleksiyondaki di¤er fajlardan ayr›lm›fl 231-X10
faj› kullan›lm›flt›r. Bu faj, kas›lmayan uzun kuyru¤u
ve ikosahedral kapsid yap›s› nedeniyle Bradley
s›n›flamas› B grubuna dahil edilmifltir (24). EcoRI,
EcoRV, PvuII ve HindIII gibi restriksiyon enzimleri
ile kesim flablonlar› ç›kar›lan 231-X10 faj›n›n DNA
büyüklü¤ünün yaklafl›k 40000-45000 baz aras›nda
olabilece¤i tespit edilmifltir (25). Bu faja ait yaklafl›k
20135 bazl›k bölge, 454 FLX sekans belirleme
sistemi taraf›ndan okunmufl ve birlefltirilmifltir
(28). NCBI (27) taraf›ndan hizmete sunulan ORF
finder program› (26) kullan›larak, dizi analizi
yap›lm›fl ve bu parçada yer alan muhtemel ORF’ler
bulunmufltur.  Bu  program›n  kullan›m›nda
bafllang›ç kodonu olarak ATG ve di¤er alternatifler
ile tarama yap›lm›fl, yine NCBI taraf›ndan kullan›ma
sunulmufl Blastp (32) program› ile en yüksek
benzerlik gösteren faj ve/veya bakteri aminoasit
dizilimleri karfl›laflt›r›lm›fl ve Çizelge 1’de verilmifltir.
Bu çal›flmalar sonucunda faj genomunun bu
bölümünde,  anlaml›  olabilecek  13  adet  ORF
olabilece¤i  tespit  edilmifltir.  ORF’ler  genom
üzerinde  tespit  edildikleri  s›rayla  1’den  13’e
kadar kodlanm›flt›r. Aç›k okuma çerçevelerine ait
detayl› bilgiler Çizelge 1’de verilmifltir. Bu Çizelge,
231-X10 faj proteinlerinin en yüksek benzerlik
gösterdi¤i proteinlerin gen bankas› (27, 28) kay›t
numaralar›n› da içermektedir.   

Dizilimin bafl›nda yer alan ilk okuma çerçevesinin
(ORF1), 235 aminoasit uzunlu¤unda oldu¤u ve
bu proteinin di¤er S. thermophilus fajlar›nda da
bulunan varsay›msal faj proteinlerinin yer ald›¤›
"fonksiyonu bilinmeyen alanlar" (Domains of
unknown function, DUF) 1340 içinde oldu¤u

tespit edilmifltir. Bu gen taraf›ndan ifade edilen
proteini oluflturan aminoasit say›s› ayn› olsa da baz›
aminoasitlerinde de¤iflimler oldu¤u görülmüfltür.
Bu proteinin en yüksek benzerlik (% 97) gösterdi¤i
proteinin S. thermophilus 7201 faj›nda ORF18
olarak kodlanan protein oldu¤u tespit edilmifltir
(15, 28, Çizelge 1). Ayr›ca bu bölge, pek çok DNA
polimeraz›n yer ald›¤›, Polymerase and Histidinol
Phosphatase bölgesi ile de örtüflmektedir. Bu
bölge taraf›ndan kodlanan polimerazlar›n, genin
do¤ru okunup okunmad›¤›n› kontrol etme ve DNA
tamir aktiviteleri gösterdi¤i tespit edilmifltir (33).

ORF2  olarak  adland›r›lan  di¤er  aç›k  okuma
çerçevesi, 132 aminoasit uzunlu¤unda olup
Streptococcus Sfi19 faj›ndaki Apaf-1 related killer
DARK ile % 89 benzerlik göstermektedir (34,
Çizelge 1). Bu yap›da bulunan ilk 15 aminoasidin
bu iki fajda birbirinden farkl›laflt›¤› görülmüfltür.
Daha  sonraki  aminoasitlerin  ise  birebir  ayn›
oldu¤u ve korunmufl DUF 1492 bölgesi ile ayn›
oldu¤u tespit edilmifltir. DUF 1492 bölgesinin,
pek çok Streptococcus faj›nda korunarak kald›¤›
görülmüfltür (27, 28). 

Streptococcus 7201 faj›nda ORF20 olarak kodlanm›fl
bölge (15, Çizelge 1) ile aminoasit baz›nda % 98
benzerlik gösteren muhtemel aç›k okuma çerçe-
vesi, 231-X10 faj›nda ORF3 olmufltur. Abc2 faj› ile
de ayn› aminoasit say›s›na sahip bu protein, % 91
benzerlik göstermektedir. Ayr›ca bu proteinin bir
k›sm›  da  korunmufl  bir  gen  bölgesi  olarak
viruslerde, prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde
bulunmaktad›r. Endonükleazlar›n (HNH, homing
endonuclease) ifade edildi¤i bu bölge sayesinde,
DNA replikasyonu, kesimi, onar›m› ve kromozom
parçalama gibi ifllevler yerine getirebilmektedir
(33, 35). Sentezlenen faj DNA’s›n›n lokasyonu ve
kapsid içinde paketlenmesi aflamas›nda çal›flan
terminaz enziminin ifade edildi¤i bölge ORF4
olarak adland›r›lm›flt›r. 231-X10 faj›nda kodlanan
bu bölgenin di¤er bir S. thermophilus faj› olan
Abc2 ile aminoasit baz›nda % 93 benzer oldu¤u
görülmüfltür (20, Çizelge 1). Ayn› zamanda bu
bölgenin S. thermophilus Sfi19, Sfi21 ve 7201 ait
terminaz bölgesi ile s›ras›yla % 92, % 91, % 68
benzerlik gösterdi¤i tespit edilmifltir. 626 aminoasit
uzunlu¤unda olan bu proteinin yukar›da verilmifl
olan di¤er fajlarda 623 aminoasit oldu¤u görülmüfltür.
Ayr›ca bu bölge Streptococcus, Lactobacillus,
Lactococcus farkl› sufllar› taraf›ndan sentezlenen
terminaz enzimleri ile de benzerlik göstermektedir.
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Bunun sebebi bakterilerin de fajlarda bulunan
terminaz enzimine benzer enzime sahip olmalar›ndan
kaynaklanmaktad›r. Korunmufl olan bu bölge
YmfN olarak adland›r›lm›flt›r (33). Taraf›m›zca
ORF5 olarak adland›r›lan ve 386 adet aminoasitten
olufltu¤u düflünülen aç›k okuma çerçevesinin, yine
386 aminoasitten oluflan S. thermophilus Abc2 faj
portal proteinine % 95 oran›nda benzer oldu¤u
saptanm›flt›r (20, 28, Çizelge 1). Ayr›ca bu protein,
S. thermophilus DT1 (386 aminoasit), 7201 (382
aminoasit), Sfi19 (386 aminoasit) ve Sfi 21 (384
aminoasit) faj portal proteinleri ile de yüksek
benzerlik göstermektedir. Bunun as›l nedenin yine
yüksek oranda korunmufl olmas› nedeniyle faj
portal ailesine ait proteinler ile örtüflmesinden
kaynaklanmaktad›r. Bu ailede yer alan proteinler,
faj  DNA’s›n›n  kapsid  içinde  paketlenmesi  ve
DNA’n›n bakteriye enjekte edilmesi s›ras›nda bir

kanal oluflturularak kapsid ile kuyruk proteinleri
aras›nda ba¤lant› kurulmas›n› sa¤lamaktad›r (36).
Ayr›ca farkl› Streptococcus ve Lactococcus türlerine
ait proteinler ile de farkl› oranlarda benzerlikler
tespit edilmifltir (27, 28).

Ortamda ATP olmas› durumunda çal›flan, pek
çok bakteri ve ökaryotik hücrede bulunan çok
yüksek   seviyede   korunmufl   serin   proteaz
enzimininin kodland›¤› bölüm ile örtüflen aç›k
okuma çerçevesi ise ORF6 olarak adland›r›lm›flt›r.
221 aminoasitlik bu protein, yine 221 aminoasit
uzunlu¤undaki S. thermophilus 7201 faj› proteaz›
(ORF25) ile en yüksek (% 99) benzerli¤i göstermifltir.
Bu bölge çok yüksek oranda korunmufl olmas›na
ra¤men, varl›¤› tespit edilen aminoasitlerin, di¤er
S. thermophilus fajlar›ndan (Abc2, DT1, Sfi21)
önce Streptococcus salivarius suflunda kodlanan
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Çizelge 1. 231-X10 faj DNA’s›na ait olas› aç›k okuma çerçeveleri ve fonksiyonlar›
Table 1. ORFs of phage 231-X10 and putative functions of proteins 

ORF Bafllang›ç Bitifl Büyüklük Tahmini fonksiyon En iyi eflleflme E- de¤eri Benzerlik Kaynak/Protein
Start Stop Size Predicted function Best match E-value Match identity Numaras› 
(aa) (%) Reference/

Accession no

1 26021 25314 235 Fonksiyonu S.thermophilus 1e-166 97 15/
bilinmeyen protein 7201 faj› NP_038319.1

2 24934 24536 132 Apaf-1 related S.thermophilus 3e-80 89 32/
killer DARK Sfi19 faj› NP_049923.1

3 24424 23906 172 Endonükleaz ailesi S.thermophilus 1e-120 98 15/ 
7201 faj› NP_038321.1

4 23245 21365 626 Terminaz S.thermophilus 0 93 20/
Abc2 faj› YP_003347411.1

5 19996 18836 386 portal protein S.thermophilus 0 95 20/  
Abc2 faj› YP_003347413.1

6 18858 18184 221 Proteaz S.thermophilus 4e-160 99 15/
7201 faj› NP_038326.1

7 18168 16975 397 Majör kapsid S.thermophilus 0 97 32/
proteini Sfi19 faj› NP_049929.1

8 16677 16300 125 Kapsid-kuyruk S.salivarius 6e-75 91 27/
adaptör proteini WP_014634375.1

9 16293 15874 139 Kuyruk bileflen S.thermophilus 1e-91 94 4/
proteini DT1 faj› NP_049399.1

10 15481 14864 203 Major kuyruk S.thermophilus 7e-138 94 20/
proteini Abc2 faj› YP_003347420.1

11 14831 14436 117 Kuyruk bileflen S.thermophilus  4e-75 96 4/
proteini DT1 faj› NP_049402             

12 14217 9436 1593 Kuyruk uzunlu¤unu S.thermophilus 0 85 38, 39/
belirleyen protein MD2 faj› AAX45244.1

13 9439 7874 520 Kuyruk proteini S.thermophilus 0 81 27/
YMC-2011 faj› WP_045002252
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enzimdeki  aminoasitler  ile  de  uyum  (% 91)
gösterdi¤i tespit edilmifltir (27, 28).  

397 aminoasit say›s›na sahip olas› proteinin
(ORF7), temel kapsid proteinini oluflturdu¤u
düflünülmüfltür. Bunun nedeni çal›fl›lan 231-X10
faj›n›n bu bölgeye ait hem aminoasit say›s› hem
de dizilimi özellikle Sfi19 faj› ile yüksek oranda
benzerlik göstermesidir (28, 34, Çizelge 1). Yap›lan
araflt›rmalar sonucunda asl›nda bu benzerli¤in
temel sebebinin çift zincir DNA’ya sahip kuyruklu
fajlarda görülen kapsid protein ailesinin üyesi
olmas›ndan kaynakland›¤› anlafl›lm›flt›r (37). Ayr›ca
hemen bu proteini kodlayan genin ard›ndan,
kapsidin kuyru¤a ba¤lanmas›n› sa¤layan di¤er
bir proteinin geldi¤i görülmüfltür (ORF8, Çizelge 1). 

ORF 9-10-11, olarak adland›r›lan proteinlerin
fajlar›n  kuyruk  yap›lar›  ile  ilgili  oldu¤u  tespit
edilmifl, bu proteinlerden ilkinin (ORF 9) kuyruk
bileflen proteini oldu¤u görülmüfltür. Bu proteinin
en çok S. thermophilus DT1 ve 7201 fajlar›ndaki
protein ile benzer oldu¤u (4), HK97 faj› gp10
ailesine dâhil oldu¤u saptanm›flt›r (27, 28). Daha
önce  yap›lan  çal›flmalara  göre  majör  kuyruk
proteini oldu¤u belirlenen di¤er bir protein, bu
çal›flmada ORF10 olarak adland›r›lm›flt›r. Bu
protein aminoasit say›s› ve yüzde olarak en çok
S. thermophilus Abc2, DT1, 7201 ve Sfi19 fajlar›
ile   benzerlik   göstermifltir.   231-X10   faj›nda
oldu¤u saptanan di¤er bir proteinin (ORF11) de,
Siphoviridae familyas›nda yer alan baz› virüslerde
korunmufl bir bölge olarak kalan "faj kuyruk
montaj flaperon proteinlerinden" oldu¤u tespit
edilmifltir (38). Bu proteinin DT1 ve 7201 fajlar›n›n
sahip oldu¤u proteinler ile ayn› aminoasit say›s›na
sahip oldu¤u ve s›ras›yla onlara % 96 ve % 94
oran›nda benzerlik gösterdi¤i saptanm›flt›r. Faj
kuyru¤u ile ilgili bir di¤er protein de "putative tape
measure  protein"  olarak  adland›r›lm›flt›r.  Bu
flekilde  adland›r›lmas›n›n  sebebi  çok  uzun
aminoasit dizisine sahip olmas›, birbirini tekrar
eden diziler içermesi ve kuyruk uzunlu¤undan
sorumlu oldu¤unun düflünülmesidir (39). 231-X10
faj›ndaki bu proteinin (ORF12) 1593 aminoasitten
olufltu¤u tahmin edilmektedir. En yüksek benzerlik
gösterdi¤i  S.  mutans MD2  (27,  Çizelge  1)  ve
S. thermophilus DT1 faj›nda bu proteinin uzunlu¤u
1656 aminoasittir (27, 28). Arada yaklafl›k 100
aminoasitlik fark olmas›na ra¤men bahsedilen bu
iki faj proteinine % 85 (MD2 suflu) ve % 84 (DT1
faj›) oran›nda benzerlik göstermifltir (27, Çizelge

1). Sfi21 faj›nda bu protein 1560 aminoasit iken
7201  faj›nda  1554  aminoasit  oldu¤u  tespit
edilmifltir (27, 28). Yap›lan baz› çal›flmalarda bu
proteinin kuyruk uzunlu¤undan sorumlu oldu¤unu
ortaya koymufltur (40, 41). Dizi analizi yap›lm›fl
gen   bölgelerinin   sonunda   ORF13   olarak
adland›rd›¤›m›z bir protein bulunmaktad›r. Sahip
oldu¤u fonksiyon henüz bilinmeyen ama kuyruk
proteini  olarak  tan›mlanm›fl  olan  bu  protein,
Siphoviridae familyas›nda yer alan fajlar›n sahip
oldu¤u  proteinlerden  biri  olarak  karfl›m›za
ç›km›flt›r (27, 28).  

Yukar›da bahsedilen karfl›laflt›rmalar dikkate
al›nd›¤›nda, k›smi dizi analizi yap›lm›fl 231-X10
faj proteinlerinin ço¤unlukla korunmufl bölgelere
sahip  oldu¤u,  aminoasit  baz›nda  en  yüksek
benzerli¤i DNA paketleme mekanizmas›na göre
cos-tipi olarak s›n›fland›r›lan S. thermophilus
DT1, Sfi19, Sfi21, 7201, Abc2 (20, 42) benzerlik
gösterdi¤i tespit edilmifltir. 231-X10 faj›na ait olas›
aç›k okuma çerçeveleri ile benzerlik gösterdi¤i
di¤er  ORF’ler  incelendi¤inde,  her  iki  faja  ait
proteinin  aminoasit  say›lar›  ayn›  olsa  da  bu
aminoasitlerin farkl› oldu¤u görülmüfltür. Dolay›s›yla
bu fajlar›n daha önceki çal›flmalarda da belirtildi¤i
gibi ortak bir atadan geldi¤i (42), gen bölgelerindeki
küçük  kopmalar  ve  eklemelerle  mutasyon
geçirdikleri   anlafl›lm›flt›r.   BLAST   program›
kullan›larak yap›lan bu karfl›laflt›rmalar sonucunda
231-X10  faj›n›n,  gen  bankas›nda  yer  alan  S.
thermophilus Sfi11, O1205, 2972, 858, ALQ13.2,
TPJ-34, TP-778L, 5093, 9871, 9872, 9873, 9874
fajlar›  ile  ya  çok  düflük  düzeylerde  benzer
oldu¤u ya da hiçbir ortak bölgelerinin olmad›¤›
görülmüfltür. Buna ek olarak bu faj›n baz› bölgerinin
kendi  konakç›s›  d›fl›ndaki  Streptococcus ve
Lactobacillus, Lactococcus türleri ile daha fazla
benzerlik gösterdi¤i saptanm›flt›r (28, 31). Dolay›s›yla
benzerlik gösterdi¤i saptanan mikroorganizmalar›n
di¤er laktik asit bakterilerinin olmas›, hem fajlar›n
kolay mutasyona u¤rad›klar›n› hem de bakterilerin
evrimsel geliflimlerine büyük katk›lar› oldu¤u
gerçe¤ini bir kez daha ortaya koymufltur (5). 

Bu  çal›flma  ile  454  genome  sequnce  sistemi
kullan›larak  k›smi  DNA  analizi  yap›lm›fl  olan
231-X10 faj›n›n, ORFfinder ve BLAST programlar›
kullan›larak yap›lan analizleri sonucunda bu
bölgede muhtemel 13 adet ORF oldu¤u ve bunlar›n
da replikasyon, DNA paketleme, kapsid ve kuyruk
yap›s›n›n  oluflumundan  sorunlu  genler  ve
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proteinler oldu¤u ortaya konmufltur. Ancak bu
fajda muhtemel proteinlerin kodland›¤›n› ve
fonksiyonlar›n› tam anlam›yla ortaya koymak
için  detayl›  bir  protein  analizinin  yap›lmas›
gerekmektedir.  Bunun  için  faj›n  eksik  kalan
genom diziliminin belirlenmesi ve detayl› bir
transkripsiyon haritas›n›n ç›kart›lmas› çal›flmalar›na
bafllanm›flt›r. 
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