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Ozet:  Son zamanlarda, farkli nitrorediiktaz varyantlarinin biyolojik kesfi ve protein mihendisligi sayesinde bu

enzimlerin istenilen yeteneklerinin gelistiriimesinde énemli ilerlemeler kaydedilmistir. Enzimolojideki bu ilerlemeler,
tibbi biyokimyadaki gelismelerle paralel olmustur ve nitrorediiktaz dnemli avantajlar sunan ikinci ve Gglnci nesil

nitroaromatik 6n ilaglarin gelistiriimesine yol agmistir.

Flavin tasiyan nitrorediktazlar (NTR) oksidorediiktaz sinifina aittirler ve yapisal olarak homolog olan enzim
grubudurlar. Bu enzimler bilesiklerdeki nitro grubunun (-NO2), hidroksilamin (-NH-OH) lzerinden amin (-NH2)
grubuna doénustimdinu katalizlerler. NTR’lar hem endustriyel hemde farmakolojik arastirmalarda 6zel éneme
sahiptir. CUnkld bu enzimler, nitroaromatiklerin biyobozunumunda ve toprak Kkirliliklerinin biyolojik olarak
giderilmesinde, ticari 6nemi olan materyallerin sentezinde ve en dnemlisi kanser tedavileri igin gelistirilen ilag 6ncl
(prodrug) bilesiklerin aktif ilaclara (drug) dénusturilmesinde kullaniimaktadir. Termofilik ve mezofilik bakterilerden
aktivitesi yiksek yeni nitrorediktazlarin klonlamasi, rekombinant enzim ekspresyonu ve saflastiriimasi laboratuvar
olceginde yapilabilir. Bu enzimlerin kullanildigi kanserli hiicre hatti calismalarinda imit verici sonuglar alinmistir

ve yeni ilag 6ncl bilesikler ve nitrorediiktazlarin kullanildigi calismalar devam etmektedir.

Onerilen projemizde bélimimiiz égretim lyelerinden Prof.Dr. Nevzat Sahin ve ekibinin daha énce yaptigi
galismada izole ettigi gram pozitif bir bakteri tlrt olan Kribbella turkmenica (Saygin H. ve ark. 2019)'nin genomunda
kodlanan Nitrorediiktaz proteinine ait genin Pichia pastoris’e klonlanmasi ve ifadesi Uzerine c¢alismalar
gerceklestirilecektir. Bu amag igin nitrorediiktaz genine uygun primerler dizayn edilecek ve gen PCR yontemiyle
cogaltilip, pPIC9K (Pichia pastoris) klonlama vektériindeki EcoRI klonlama bdlgesine aktarilacaktir. Restriksiyon
haritalama ve Dizi analizi yéntemiyle dogrulamasi gergeklestirilecek vektér daha sonra P. Pastoris’e aktarilacaktir.

Ekspresyonu gergeklestiriliecek enzimin saflastiriimasi ve karakterizasyonu gergeklestirilecektir.



