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Ozet: Apicomplexa subphylumunda bulunan protistan tiirleri fotosentetik olmayan apicoplast adi verilen ikincil bir plas-
tide sahiptirler. Apicoplast; Plasmodium, Eimeria, Toxoplasma, Sarcocystis, Theileria ve Babesia gibi bazi apicomp-
lexan protozoonlarda bulunan buna karsilik Cryptosporidium spp. ve Gregarina niphandrodes’de bulunmayan bir plas-
tiddir. Apicoplastin sekonder endosimbiyoz ile bir algden (kirmizi ya da yesil alg) evrimlestigine inanilmaktadir. Apicop-
last, endomembran sisteminin en dis bolimu iginde dort membran tarafindan gevrelenmistir. Apicomplexan parazitleri-
nin blydmesi ve replikasyonu icin gerekli son derece 6zellesmis bir organel olan apicoplastin bakterilerde varolan yag
asidi sentezi, hem pathwayi ve isoprenoid biyosentezine sahip oldugu bilinmektedir. Bu organelin yikimlanmasi bu
parazitlerde 6lime yol agmaktadir. Bu durum, ilag endustrisinin protozoonlara karsi ilag gelistirme ¢alismalarinda odak
noktasini olusturmustur. Bu ylzden ilag endUstrisi arastirmalarini bu organele ait gen bolgeleri Gzerine yodunlastirmis-
tir. Bununla birlikte apicoplastin islevleri hakkindaki bilgiler hentiz yeterli olmayip bu konuda gesitli hipotezler mevcut-
tur. Bu derlemede apicoplasta dikkat ¢cekilmesi ve bazi fonksiyonlari hakkinda Uretilen bilgilerin paylasiimasi amaglan-
migtir.

Anahtar kelimeler: Apicomplexan, apicoplast, evrim, housekeeping fonksiyon, plastid
Apicoplast in Apicomplexan Protozoon

Summary: Protistan species belonging to the subphylum apicomplexa have a non-photosynthetic secondary plastid
structure also called apicoplast. This organel is found in most parasitic genera of apicomplexan protozoans like
Plasmodium, Eimeria, Toxoplasma, Sarcocystis, Theileria and Babesia spp., but not in the ohers such as Cryptospori-
dium spp. and Gregarina niphandrodes. It is believed that the apicoplast is originated from an alga (red or green alga)
through secondary endosymbiosis. The apicoplast is surrounded by fourfold membrane within the outer most part of
the endomembrane system. The apicoplast which is a highly specialized organelle that mediates required functions in
the growth and replication of apicomplexan parasites contains an ensemble of bacteria-like pathways to replicate and
express its genome plus an anabolic capacity generating fatty acids, heme and isoprenoid precursors. Destroying this
organel usually results in parasite death, thus making apicoplast metabolism an attractive target for drugs. However,
the data about the functions of the apicoplast are limited and there are some hyppotehesis about this subject. In this
review, it was aimed to point out the apicoplast and to s hare the data about some functions of this organel.
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Girig

ilk protozoonun kesfinden (42) giiniimiize kadar
takip eden yaklasik dort asirlik siregte teknolo-
jik gelismelere paralel olarak protozoon tirleri-
nin tanimi, tarifi ve dolayisiyla siniflandiriimalari
da surekli gelistirilmistir. Bu suretle bilinen pro-
tozoon tirlerinin yapisal ve fonksiyonel 6zellik-
leri hakkinda daha detayl bilgiler ortaya kon-
mus ve ayni zaman da birgok yeni protozoon
tardndn varhi@i bildiriimistir. Batdn bu gelismeler,
siniflandirmalarda da surekli bir degisime yol
acmistir (3). Protozoonlarda tarihi gelisim igeri-
sinde Ozellikle sistematik agidan elde edilen en
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Onemli bulgu, 1970’li yillarda apikal kompleksin
kesfi olmustur. Elektron mikroskopta apikal
kompleksin ortaya konmasi ile protozoonlarin
siniflandiriimasi yeniden yapilmis ve yeni bir
ata, yeni bir kdk olarak apicomplexa bu siniflan-
dirmada yerini almigtir. O glne kadar siniflan-
dirmalarda g6z 6nidnde bulundurulmayan bu
yaplya sahip protozoonlar, apicomplexa, kdkun-
de siniflandiriimistir (31). Ginimuizde yapilan
modern siniflandirmada ise Apicomplexan pro-
tozoonlarin sistematikteki yeri asagida verildigi
gibidir (59):

Domain: Eukaryota

Kingdom: Chromalveolata

Superphylum: Alveolata

Phylum: Myzozoa

Subphylum: Apicomplexa

Apicomplexan kékaltinda bugiine kadar yakla-
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stk 6000 protozoon turt isimlendiriimis olup
bunlarin gogu zorunlu parazitlerdir (2). Bu para-
zitlerin bazilari insan ve/veya hayvanlarda agir
ekonomik kayiplara yol agan énemli hastaliklara
sebep olurlar. Ornegin; coccidiosis (Eimeria
spp.), cryptosporidiosis (Cryptosporidium spp.)
toxoplasmosis (Toxoplasma gondii), sarcocys-
tosis (Sarcocystis spp.), malaria (Plasmodium
spp.), babesiosis (Babesia spp.), theileriosis
(Theileria spp.). Apicomplexan protozonlar, fo-
tosenteze ihtiyaclari olmamalarina ragmen ikin-
cil plastid olan apicoplasta sahiptirler. Apicomp-
lexan patojen protozoonlarin insan ve hayvan-
larda yol agtiklar hastaliklarin klinik olarak me-
dikal ve veteriner sahasindaki ekonomik énem-
lerinden dolayl bu patojenler genis kapsamli
sekilde arastirimislardir. Son yillarda apicoplas-
tin kesfiyle cesitli patojen tirlerde 6zellikle bir-
¢ok ornekte hem apicoplast hem de nukleer
genomlarin sekanslari Uzerinde durulmustur
(53, 64). Sekil 1’de 18S rRNA dikkate alinarak
yapilan filogenetik agac¢ gosterilmigtir.
Plastid DNA
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Sekil 1. 18S rRNA dikkate alinarak yapilan
filogenetik agac (53).

Apicomplexan Hiicrelerinde Plastidin Kesfi

Apicoplast, ilk kez o6rdeklerde sitmaya sebep
olan Plasmodium lophurae’da kesfedilmistir ve
daha sonra T. gondii'de kegfedilmistir (26). Son-
raki yillarda yapilan ¢alismalar da ise Plasmo-
dium falciparum’dan halkasal formda 35 kilo
baz'lik (kb) plastid DNA’sI izole edilmistir (16).
Bu plastidin DNA’si Adenin (A)+Timin (T)ce
zengin bolgeler icermektedir (19). Apicoplast,
Cryptosporidium spp. disinda btin apicomp-
lexan protozoonlarindan izole edilebilmistir (1,
76, 78). Daha 6nceden apicoplast DNA'sInin
mitokondriyal olduguna inaniliyordu (11, 14, 26,
73). Ancak daha sonra elde edilen bilimsel bilgi
birikimiyle bu organelin alg ve bitkilerin plastid
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DNA'siyla iligkili oldugu anlagiimistir (75).
Toxoplasma, Eimeria ve Theileria gibi diger api-
complexan cinsleri yiksek derecede korunmus
DNA (28, 75) benzeri plastidlere (apicoplast)
sahiptirler (10). Fakat yapilan ¢alismalarla Cryp-
tosporidium parvum (78) ve Gregarina niphand-
rodes (67)de apicoplastin olmadi§i gosterilmis-
tir.

Morfoloji ve Diger Organeller ile Potansiyel
Birliktelik

Baslangigta P. falciparum’un apicoplastinin sa-
dece U¢ kath membrandan olustugu dusunuil-
mus (21) fakat daha sonra bu membranin doért
katli oldugu gosterilmistir (30, 34). Transmission
elektron mikroskobu ile T. gondii’ nin apicoplas-
tin ve membranlarinin $ekil 2’ de gosterilmistir.
Diger taraftan bir dis membran kompleksi, en
dis ve orta membran arasinda yatan belirsiz
kékenli kalintilar vardir. Dis ve ic membran
komplekslerinin her ikisinin de parazitin gelis-
mesi sirasinda merozoit ve trofozoitten kdken
aldigina inanilmaktadir (21).

Sekil 2. Transmission elektron mikroskobu
ile T.gondii’ nin apicoplastinin ve membran-
larinin gésterimi (36)

Bir karacadan izole edilen Sarcocystis spp.’nin
yapisi elektron mikroskobunda incelenmis ve
apicoplastin dért membrana sahip oldugu kes-
fedilmigtir. Bu dért membranin ikisinin ic memb-
ran (dizenli) ve ikisinin dig membran (dlzensiz)
yapidan olustugu, en dis membranin parazitin
sitoplazmasinin i¢cinde dizensiz timsekler olus-
turarak endoplazmik retikulum ile iligki kurdugu
gOsterilmistir (61). Benzer temas bdlgeleri, T.
gondiide de gbzlenmesine ragmen apicoplast
ile mitokondrinin birlesme noktasi gézleneme-
migtir (62). Diger yandan P. falciparum’un
apicoplast ve mitokondri organel siniflandiriima-
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sinda iki farkli teknik kullaniimis (yogunluk gra-
dient santrifyj ve floresan aktivasyon) ve bu tek-
niklerde apicoplast ve mitokondrinin birbirinden
ayrilmadidi rapor edilmistir. Buna karsilik bazi
arastirmacilar, Plasmodium’da apicoplastin fi-
ziksel olarak mitokondriye sigradigi noktasinda
hem fikir olmuslardir (27).

Apicoplast Genomu

Apicoplastin gen haritasi ilk kez P. falcipa-
rum’da belirlenmis (75), ondan sonra iki koksidi-
yal tir olan T. gondii ve E. tenella (8), bunlari
takiben de iki piroplasmid Theileria parva (15)
ve Babesia bovis (7) turlerinde belirlenmistir.
Apicoplast genomunun gen igeriginin spesifik
genlerde birkag nesil disinda yuksek derecede
korunmus oldugu bulunmustur. Tirlerin her biri-
nin genomu genellikle ribozomun altbirimleri
olan SSU ve LSU rRNA (rrs ve rrl) ile kodlamak-
tadir. Bakteri cinslerinin RNA polimerazlarinin
(rpoB, rpoC1, rpoC2) g alt birimleri, 16 ribozo-
mal proteinler, 1 EF-TU, 1 ClpC-like protein ve
24 tRNA sitozolden tRNA alinmadan translas-
yon igin yeterlidirler. Plasmodium ve coccidian-
larin apicoplast genomlari tersine gevrilmis rrl,
rrs ve 9 tRNA genlerinden olusan yarim tekrar-
lari igceren genlere sahiptir (53). Apicoplast
DNA’sinin topolojisi tirler Uzerinde degisiklik
gOstermektedir. P. falciparum’da apicoplast
DNA'si sirkuler formda olup yaklasik 35 kilo baz
(kb) boyutunda olup sadece bir kiigik populas-
yon lineer formdadir (72). T. gondii ‘nin apicop-
last DNA’sinin sadece %9'u sirkiler formda
olup ve geriye kalan %90'i ise lineer formdadir
(70).

Apicoplast Proteinleri

Diger sekonder plastidlerin gogu gibi (4, 6, 29,
54), apicoplast proteinlerinin de N-terminal ucu
genellikle nikleer genom tarafindan sifrelenir
(66, 68). P. falciparum’un 500°den fazla proteini
nukleer genom tarafindan kodlanir (12, 43).
Bunlarin yaklasik 150°sinin, fonksiyonu ve yapi-
sal o6zellikleri dizi veritabaninda bilinen protein-
lerin dizilerine dnemli derecede benzerlik gos-
termektedir. En dnemlileri isoprenoidlerin yeni-
den biyosenteziyle ilgili enzimler, yagd asitleri,
DNA polimeraz gibi housekeeping proteinlerin
yani sira DNA giraz altbirimleri, ribozomal prote-
inler, molekller saperonlar ve kompenentleri
icerir (43, 52).
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Apicoplast’in Non-Housekeeping Fonksiyon-
lan

Apicoplast’in fonksiyonunun ne oldudu halen
¢ozllememis olmakla birlikte bu konuda ileri
surulen birkag hipotez mevcuttur. Apicoplast'da
farmakolojik ve genetik karisikligin meydana
gelmesi parazitin élmesine sebep olmus bu da
apicoplastin parazitin yasamasi igin gerekli ol-
dugunu gostermistir. Mitokondri ile isbirligi icin-
de olan P. falciparum’un apicoplastinda Tip 2
yag asidi sentezi, isoprenoid sentezi, hem sen-
tezi, Fe-S sentezi g0Osterilmistir (17, 43, 47, 50).
Plasmodium falciparum’ da apicoplast metabo-

1

g . 9 . N

1 3
Isoprene Unts Repication
:_’1\,\>
l }
Transcription
DOXP PP synthesis Modified i
| b RNA
e M ) ot L h
i 1 l 1 ) Nuclear
Fatty-acid synthesis Proten —E;-nm'x@
proteins
| ot
Prosthetic groug
Fatty acids A t =
I fleom onihesis|

Nature Reviews | Microbiology

Sekil 3. Plasmodium falciparum’ da apicop-
last metabolizmasi (43).

lizmasi Sekil 3'de gdsterilmistir.

1.Tip 2 Yag Asidi Sentezi: Tip 2 yag asidi
sentezi, NADPH varlidinda acetyl-CoA ve ma-
lonyl-CoA’dan Palmitate sentezidir. Palmitate,
hlcre yapisina katilabilir, hormonlarin sentezin-
de ara madde olarak kullanilabilmektedir.
Apicoplastin yikilmasi ile parazit hemen dlme-
mektedir. Ancak bu durum, konagin parazite
saldirisi icin avantaj saglamaktadir. Diger taraf-
tan yapilan gézlemler, apicoplastin lipid meta-
bolizmasini yapabildigini de gdstermektedir.
Apicoplastda yag asidi yeterli bir sekilde sentez-
lenemez ise parazit, parasitophorous vacuole
(PV) olusturamaz ve buna bagh olarak konak
hlcresinin istilasina agik hale gelmektedir (58,
66, 69). Tip 2 yag asidi sentezi sistemin de enol
-ACP rediktazin inhibitoru triclosan, P. falcipa-
rum’un biyUmesini gugli bir sekilde bastirir (37,
58). Triclosan, ayni zaman da enoyl-ACP re-
diktaz eksikliginde T. parva’nin gelismesini de
inhibe eder (32).

51



Protozoon apicoplasti...

2. [soprenoid Biyosentezi

isoprenoidler, hiicre ici proseslerde anahtar rol
oynayan lipid bilesiklerinin énemli bir sinifi olup
proteinlerin kovalent baglanmasinda, absisik
asit ve vitamin B6 biyosentezinde 6nci madde
olarak rol oynarlar. Thiamine pyrophosphate
sentezi, isopentenyl-pyrophosphate (IPP)’a
baghdir. Thiamine, P. falciparum ve T. gondii
apicoplastinda Deoxyxylulose  5-Phosphate
(DOXP)-sentazi ve Pyruvate-dehydrogenase
(PHD) kompleksinin E1 alt birimi i¢in ko-faktdr
gbrevi yapmaktadir. Isopentenyl pyrophosphate
(IPP), mevalonate pathway araciligiyla mevalo-
nate acetyl-CoA’dan sentezlenir. IPP sentezini
bakteriler, bitkiler ve apicoplasta sahip parazitler
yapabilmektedir. Bu pathway de IPP sentezinde
kullanilan DOXP pyruvate ve glyceraldehyde 3-
phosphate (GA3P) tarafindan olusturulur.
DOXP, ikinci. basamakda 2-C-methyl-erythritol
4-phosphate (MEP)'a ddénusur. Dolayisiyla bu
sure¢, DOXP/MEP veya non-mevalonate
pathway olarak adlandirilir. DOXP reductoiso-
merase’in inhibitéri olan fosfodomycin gugli bir
sekilde P.falciparum biylimesini inhibe ederken
T. gondii ve E. tenella’ya karsi etkisi disik bu-
lunmustur (24). Yapilan son ¢alismalar Theileria
turlerinin de bu inhibitérden etkilenmedigini gos-
termigstir ( 9, 32).

3. Hem Sentezi: Apicomplexanlarda hem sen-
tezi, Succinly-CoA ve Glycine birlesmesi ile
baslar ve sentezin sonunda ALA-D aminolevu-
nilic asid Uretilir. Bazi apicomplexan protozoon-
larda 6Ornegin; Theleria ve Babesia tlrlerinde
heme sentezini kodlayan genlerde eksiklik var-
dir (15). Apicoplastta meydana gelen hem sen-
tezi, parazitin gelismesine katkida bulunmanin
yani sira transmisyon baskilama ve profilaksi
icin 6nemli hedef olabilmektedir (18).

4. Demir-Siilfiir (Fe-S) Sentezi: Demir sulfur
sentezi, mitokondride elektron tasima sistemin-
de oksidasyon-rediksiyon tepkimelerinde rol
oynamaktadir. Fe-S cluster biyosentezi organiz-
malarda mitokondride yapilmakta olup plastid
tasiyan Okaryotlarda plastid’'de meydana gel-
mektedir. Fe-S cluster, cystine sulfur aracihgiyla
proteine baglanir ve apicoplast da proteinlerin
olgunlasmasinda gérev alir. Farkli galismalar
yapilsa da Fe-S sentezinin apicoplast ve parazit
acisindan 6nemi hala tam olarak ¢6zilememis-
tir (60).
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Apicoplast’in Housekeeping Fonksiyonlari

1. Apicoplast DNA’sinin Devamliligi: Api-
complexan parazitler icin eritrosit igine invaz-
yon, hayat sikluslarinin en énemli basamagini
olusturmaktadir. P. falciparum’un merozoitleri
konagin dolasim kaninda eritrositlere girdiginde
repilikasyondan once apicoplastin 3’den fazla
kopyasini icermemektedir. Daha sonra artan
kopya sayisi ile sizogoni safhasinda her kardes
hicrenin apicoplast DNA’ si dagitiir (72). P.
falciparum merozoitleri ile T. gondii tachyzoitleri
karsilastirildiginda, T. gondii tachyzoitleri hiicre
basina (25 birim) daha fazla apicoplast DNA'si
icerir ve organel bélinmesi, T. gondii tachyzoi-
tinde P. falciparumdan daha fazla olur (33).
Apicoplastda DNA replikasyonundan DNA poli-
merazin sorumlu oldugu disunulmektedir. Ma-
mafih, bu heniiz kanittanamamistir. Bunun yani
sira bazi arastirmacilarda plastid replication-
repair enzyme (Prex) adi verilen bir enzimin
DNA replikasyonundan ve onarimindan sorumiu
oldugunu bulunmustur. Bu enzim memeli mito-
kondrisinin  Twinkle helikazina benzeyen bir
primaz-helikaz ve Aquifex aeolicus’'un DNA poli-
meraz1’ine  benzeyen  bir  ekzonlkleaz-
polimeraz igerir (55).

2. Transkripsiyon: Bitin apicoplast genomla-
rinin bakterilerde bulunan RNA polimerazin
(rpoB,rpoC1,rpoC2) B, B’, B” altbirimlerinden
belirli genlerle kodlanmaktadir. Bu alt birimlerin
a alt birimi ile dimer olusturabilirler (77). Ancak
diger plastitlerden farkli olarak a alt birimi,
apicoplastda eksiktir (rpoA geni). Bu nedenle a
altbirimi apicomplexan ¢ekirdek genomu tarafin-
dan kodlanir ve dimer olustururlar. Apicoplastta
transkripsiyon bakteri ve diger plastitlerden da-
ha farkli bir sekilde dizenlenmektedir (5, 22).
Apicoplastda transkripsiyon T7 bakteriyofajinda
bulunan RNA polimeraza benzer bir RNA poli-
meraz ile yapilir (T7-like RNA polimeraz-NEP)
(20).

3. Translasyon: Apicoplast genomu, 500’e ya-
kin proteini kodlamaktadir. Fakat bunlarin sade-
ce 150’sinin fonksiyonu bilinmekte olup onlarda
onemli metabolik yollarda goérev almaktadir.
Plastidlerde iki farkh tip translasyon sonlanma
faktori vardir. Bunlar release factor 1 ( RF1) ve
RF2'dir. RF1 UAA ve UAG'yi baglar, RF2 UAA
ve UGA'yl baglamaktadir (39). Plasmodium ve
piroplasmidlerde UGA kodonu varken Eimeria
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ve Toxoplasma’da yoktur. Fakat UGA ve UAA,
apicoplast genomunda ¢odu gen tarafindan
translasyonu sonlandirmak igin segilen kodon-
dur. P. falciparum‘da rpoC2 geni dogru translas-
yon UrlnU Uretmeyi saglamaktadir. RpoC2 geni
ile 6zellesen aminoasit sekanslari farkli api-
complexan tirleri arasinda korumaktadir (75).
Cyanadioschyzon merolae gibi bazi alglerin
plastidleri gekirdek olarak bilinen yapilar iginde
organelin DNA’si ile bir araya gelerek HU prote-
inini olusturmaktadir (49). Histone-like (HU) pro-
teini, P. falciparum apicoplastinin i¢ kismi bo-
yunca dagilarak apicoplast DNA’sinI baglamak-
tadir (44, 48). HU proteininin gorevleri; i)
Trankripsiyonda rol oynayan DNA baglayan
yapisal bir proteindir, ii) replikasyonun baslatil-
masini sagdlar, iii) DNA onariminda gorev alir.
Yapilan bir calismada T. gondii HU proteini agi-
sindan genetik olarak knockout hale getiriimis
ve Ahu mutant susu elde edilmis bu susda da
6nemli derecede bluylime geriligi ve apicoplast
genomu kopya sayisinin azhdr gézlenmistir
(45).

Organel Proteinlerinin Girigi ve
Olgunlagmasi

Bitkilerde ¢ekirdek tarafindan kodlanan plastid
proteinleri bir Stromal-processing peptidase
(SPP) tarafindan polipeptidin olgun formunda N
terminalde bir transit peptide sahiptir (46). Ben-
zer diger ikincil plastidler, apicoplastlara transit
peptidinden dnce gelen bir sinyal peptidine sa-
hiptir (66, 68). Proteinler, Endoplazmik retiku-
lum IUimeni iginde cotranslationally bir sekilde
serbest birakilir ve apicoplastin stromasina he-
deflenirler (63). Her membran gegis basamagi
endoplasmic reticulum-associated protein deg-
radation derived 1 (ERAD/DER1) gibi belirli
transloconlar tarafindan aracilik edilir (25, 56).
SPP geni plastidi bulunan her apicomplexan
protozoonda olmasina ragmen Cryptospori-
dium’da bulunamamistir (15, 41).

Apicoplastin Evrimsel Kbkeni

Apicoplastin evrimsel orjininin anlasiimasinda
membran sayilari 6nemli olup ikiden fazla
membran olmasi sekonder endosimbiyont oldu-
gunun gostergesidir. Sekonder endosimbiyoz ile
¢oklu membran arasinda bir baglanti vardir.
Ancak tartismalarin ¢gogu hangi eukaryotic en-
dosymbiont'un plastidi aktardigiyla ilgilidir. Bu
endosymbiontun yesil (8, 13, 28) ya da kirmiz
bir alg (35, 65, 67, 71, 74) olabilecegi 6ne surul-
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mustir. Fakat bu tartismalar, Dee Carter'in ka-
yip baglanti olarak gorilen Chromera velia ile
galismalar yapmasi ile son bulmustur (38).
Chromera velia, mercanlarda yasayan dort
membran tarafindan c¢evrelenmis fotosentetik
plastide sahip olan bir organizmdir. C. velia'da
fotosentez yetenegi, arastiriimis ve disik 1sik-
da yuksek 1s1ga gore daha etkili bir sekilde foto-
sentez yapabildigi kanitlanmistir (23, 38, 40). C.
velia plastidinin dért membrana sahip olmasi,
apicoplastin orjini Uzerine yapilan galismalarda
oldukga o6nemli olmustur. Chromera plastidi,
apicoplast ve dinoflagellat plastidlerine benzer
Ozelliklere sahip olup kirmizi alg endosimbiyon-
tu icerir (23). Apicoplast, dinoflagellatlar ve api-
complexan parasitlerinden elde edilmeden dnce
kirmizi bir algden elde edilmistir. Hipoteze gore,
fotosentetik siyanobakteri, ilk olarak Okaryot
tarafindan yutulur ve primer endosimbiyontun
bazi genleri konagin niikleusuna transfer edil-
mektedir. Endosymbiont iceren 6karyot, ikinci
bir 6karyot tarafindan bir kere daha yutulur ve
bu asamada bazi genler, az miktar apicoplast
genomu Ureten konagin nulkleusuna transfer
edilir. Evrim boyunca bu genlerin gogu ¢ekirde-
ge plastid’den transfer edilmistir (23, 38).

Apicomplexanlar neden fotosentez yapa-
mazlar?

Apicoplastin atasinin fotosentetik bir alg olma-
sindan dolayl aragtirmacilar apicoplastin da
fotosentez yapmasi gerektigini ileri sirmusler-
dir. Fakat yapilan ¢alismalarda apicomplexan’in
plastid-eksik soylari sekonder olarak simbiyotik
bir alg kazandigi zaman organizmada bazi me-
tabolik yollar ortaya ¢ikmistir. Bazi arastirmaci-
lar bu metabolik yollari incelemiglerdir. Bu meta-
bolik yollardan birisi, Hem pathway’dir (50, 51).
Algal genler, konak niikleer genomuna transfer
edildiginde meydana gelen Hem pathwayde P-
tip ve N-tip hem pathway olmak Uzere iki yol
mevcuttur. Klorofil sentezi P-tip hem pathway
yolunu secen organizalarda mevcuttur. Api-
complexan protozoonlar N-tip heme pathway
yolunu segtikleri igin fotosentez yapamamakta-
dirlar. Sonugta apicoplastin atasi her ne kadar
fotosentetik olsa da apicoplastin fotosentez
yapma yetenegi yoktur (53). Ikincil plastid ile
organizma da hem biyosentezinin evrimi
(hipotez) sekil 4’de gosterilmistir.
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loss of P-type N-type only
Non-plastid-type (plastid loss ?) g (Perkinsus, ciliates,
(mt+cyt) ~ .-~ # Oomycetes, etc.)
\\ ¥ / loss of N-type
-------- P-type only
sy ceg==gneass * (photosynthetic
chromalveolates)
D
e alga e \ Partial loss of
both types
Plastid-type O )
(plastid) Algal genes P/N hybrid
transferred to 06 (Plasmodium,
the nucleus JToxoplasma,

Eimeria, etc.)

Host dependent (Cryptosporidium, piroplasmids, etc)

Sekil 4. ikincil plastid ile organizma da heme
biyosentezinin evrimi (hipotez) (53).
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razitin yasaminin tehlikeye girmesine neden
olmaktadir. ilging bir sekilde, plastidin aktivitesi-
nin bloklanmasi hemen parazitin élmesine se-
bep vermemektedir. Ornedin Toxoplasma'da
plastid inhibitorlerinin parasiticidal aktivitesi,
sadece yeni konak hcresinin igine tachyzoitler
girdigi zaman goérulebilmektedir. Buna benzer
“gecikmis 6lim”, Plasmodium’da da gézlenmis-
tir. Bu goézlemlerde plastidin, parasitophorous
vakuoler olarak bilinen konak i¢ci kompartmanla-
rinin olusumu igin gerekli bazi temel kompo-
nentleri regule ettigi ve bu temel partikdillerin bir
havuzda birikmesini sagladigi anlasiimistir.
Boylece, apicoplastda meydana gelen yag asidi
sentezinin yeni konak hiicresinde parasitopho-
rous vakuol olusumu ve parazitin invaginasyo-
nunun basariyla tamamlanmasi igin gerekli ol-
dugu gorulmistar. Parasiticidal ilaglar icin hedef

Tablo 1. Apicomplexan protozoonlarinda plastidin aktivitesini hedef alan gesitli ila¢ ve herbisid-

Hedef

ler (57).
Metabolik aktive Drug/Herbisid

DNA replikasyonu Rifampicin

RNA transkripsiyonu Rifampicin

Protein translasyonu Clindamycin
Erythromycin
Azithromycin
Spiramycin
Thiostrepton
Micrococcin
Chloramphenicol
Doxycycline
Tetracycline

Aminoasid biyosentezi Glyphosate

Yag asidi biyosentezi Thiolactomycin

Plastid DNA type Il topoisomerase
Plastid RNA polymerase f - subunit
Plastid 23S rRNA

Plastid 16S rRNA

5-enopyruvyl
synthase

shikimate 3-phosphate

B-ketoacyl-ACP synthase Il

Apicoplastin Endiistriyel Agidan Onemi

Yapilan arastirmalarin sonucunda apicoplastin,
apicomplexan parazitin yasamasi i¢in esansiyel
oldugunun kesifinden sonra ila¢ endustrisindeki
blitin c¢alismalar, apicoplasta odaklanmistir.
Apicomplexan protozoonlari fotosentetik bir ata-
dan apicoplasti kazandiginda organizma bazi
metabolik yollar kazanmistir. Bu metabolik yol-
lar (non-housekeeping fonksiyonlar ve houseke-
eping fonksiyonlar) hedef alinarak parazitlere
karsi etkili olabilecek ve onu odldurebilecek ilag-
larin Uretilmesi istenmigtir (17, 43, 47, 50).
Apicoplast’in aktiviteleri ¢esitli ilag ya da herbi-
sidler kullanilarak bloke edilmekte ve bu da pa-

54

olan metabolik yollardaki enzimler, ilag dizayn
edilmesinde 6nemli yer tutmaktadir (37, 58).
Apicomplexan protozoonlarinda plastidin aktivi-
tesini hedef alan gesitli ilag ve herbisidler Tablo
1’de gosterilmigtir.

Sonug olarak, ¢ézimlenen ultrastructural yapi-
si, metabolik yollari ve fonksiyonlari yaninda
Uzerine kurulan hipotezlerle apicoplast, gunu-
muzde oldugu kadar gelecekte de Ozellikle ilag
endustrisi igin ilgi odagi olmay:i surdurecektir.
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