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Mikroorganizmlarin genetikasi, genetik
doyiskanliyin novlari. Biotexnologiya va gen
muhondisliyi. Kimyavi terapiyanin asaslari.

Kimyavi terapevtik preparatlar.
Antibiotiklor.




Bakteriyalarda genetik aparatin taskili

e Bakteriyalarda irsi malumatlar ham nukleoid (xromosom) DNT-da, ham
da, xromosomdan Kanar strukturlarda - plazmidlarda, elaca da miqrasiya
edan genetik elementlarda saxlanilir.

* Irsiyyatin maddi asasini DNT taskil edir. Bela Ki, organizmin bulitiin
alamatlari DNT molekulunda nukleotidlar ardicilligi saklinda saxlanilir.

* Yalniz bazi viruslarda (RNT tarkibli viruslar) irsi malumat RNT
molekullarinda saxlanilir.

* Malum oldugu Kimi DNT molekulu spiral sakilli iki sapdan (zancirdan)
ibaratdir. DNT moleKkulunun har bir zanciri nukleotidlardan taskil
olunmusdur.



Bakteriyalarda genetik aparatin taskili

Bacterial DNA Plasmids




Bakteriya nukleoidi

* Bakteriyalarda nukleoid 4000-a gqadar gendan ibarat bir halgavi
xromosomdan ibaratdir, yani bakteriya hiiceyrasi haploiddir,
xromosomun iKilasmasi butiin hallarda onun bolinmasini musaiyat edir.

* InKisaf etmakda (boliinmakda) olan bakteriya hiiceyralarinda
xromosomlarin migdari adatan 2-4, bazan isa hatta 10-15-a gadar ola
bilar.

* Bakteriya hiiceyrasinin adi xromosomunun molekulu taqriban 5x10°
nukleotid ciitiindan ibaratdir (miigayisa li¢lin, insan genomu 2,9x10°
nukleotid ciitiindan ibaratdir).

e Bakteriya hiiceyrasinin (Escherichia coli) xromosomunun uzunlugu
acilmis vaziyyatda taqriban 1mm-a gadar olur.



DNT nukleotidinin Kimyavi qurulusu

Fhosphate group Mitroden base
(one of four I

)

Sugar
(deoxyribose)

The nitrogen bases
in DMA are:
ADEMIMNE
GLIAMNIME

nnEng THY M IME

Place where bonds between  ©TVTOSIME
nucleotides form.



DNT molekulunun qurulusu




Genlar

 DNT moleKulunda bir ziilalin (maddanin) sintezini kodlasdiran hissa gen
adlanir. Organizmin butun alamatlari onun xromosomundaki genlarda
Kodlasdirilmis olur.

* Funksiyasina gora struktur va requlyator genlar farqglandirilir:
 Struktur genlar konkret bir ziilalin qurulusu hagqinda malumat dasiyir,
* Requlyator genlar isa struktur genlarin isini tanzimlayir.






Miixtalif organizmlards genlorin sayi

e Xromosomda (DNT
molekulunda) genlorin say1 ¢cox
genis miqyasda toraddiid edir.
Mosolon, Mycoplazma
genitalium-da comi 517 gen
oldugu halda, Neisseria
meningitidis-do onlarin say1
2158-dir.

* Miigayisa U¢lin insanin
xromosomlarinda togribon 30 000
gen vardir.
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Transcription, elimi-
nation of intron

transcript segments,
‘and splicing of exons




Operon konsepsiyasi

* Muasir tasavvirlara gora mikroorganizmlarda
genlarin faaliyyati operonla tamin edilir.

* Operon Konsepsiyasina gora bir genin va ya genlar
qgrupunun ekspressiyasi operonla tanzimlanir, yani
sOzun hagiqi manasinda operon genin
«islamasini» tamin edir.



Operonun qurulusu

* Operon requlyator gendan, promotor sahadan, operator nahiyyadan va
sturuktur genlardan ibaratdir.

* Requlyator gen operator nahiyasinin DNT-na ¢ox yliksak uygunluga malik
repressor ziilalin sintezini kodlasdirir.

- Repressor ziilal DNT-ya birlasmak gabiliyyatina malikdir.

- Repressor ziilalla birlasmis halda oldugda genin transkripsiyasi
blokada halinda olur.

* Promotor saha RNT-polimerazanin tanidigi nukliotedlar ardicilhigindan
ibaratdir. Onun tarkibindaki S-amil promotor saha ilo spesifik birlasmani
tamin edir.

e Operator repressor ziilaliin birlasdiyi saha olmagqla, promotor va
sturuktur genlar arasinda yerlasir.



Gen necd «islayir»?

» Repressor zulalla birlosdikds gen blokada halinda olur
» Repressor zulalin kanarlasdirilmasi RNT-polimerazanin
struktur gen uzarindd mRNT sintezini tomin edir




Transkripsiya

= Fromoter Terminatar

PN NTN TN TSI

3 a2



Translyasiya

¥

. L ’>,."'
w‘ '."“

MAKE GIFS AT GIFSOUP.COM




Genotip

* Hlceyranin butun genlarinin toplusu onun irsi alamatlarini - genotipini tayin edir.

e Har hansi bir maddanin sintezini tamin edan genlari mivafig maddanin adinin
baslangic Kicik harflari ila isara edirlar. Masalan, arginin amin tursusunun geni
arg?, laktaza fermentinin geniisa lac* Kimi gostoarilir.

e Antibiotiklara vo faglara hassasliq s (sensitive - hassasliq) harfi ilg, rezistentlik isa
r (resistanse - davamli) harfi ila isara edilir. Masalan, streptomisina hassasliq geni
strs, davamlilig geni isa str Kimi gostarilir.



Fenotip

* Genotipdan farqgli olaraq fenotip ancag musahida edilan xarici alamatlari ifada
edir.

* Fenotip genotipdan asili olaraq dayisila bilar. Genotipin fenotipdaki tazahiri

eKkspressiya adlanir. Lakin genotip 6zini heg¢ do hamisa fenotipda gdstarmir, yani
eKspresiyya olunmur.

* Bakteriyalarda fenotip da genotip Kimi isara edilir, lakin fenotipin adi boyuk harfls

yazilir. Masalan, arg® genotipina Arg* fenotipi, lac* genotipina isa Lac* fenotipi
uygundur.



GenetiK xarits

e Genetik analiz vasitasila
mikroorganizmlarin xromosomunda
genlarin yerlasmasi — lokalizasiyasi
tayin edilir voa bunun asasinda
genetik xarita hazirlanir.

* Genetik xarita xromosomun halgavi
tasvirindan ibarat olur ki, bunun
Uzarinda batun genlarin
lokalizasiyasi géstarilir




Xromosomdan Kanar genetik elementlar

* Boazi bakteriyalarda xromosomdan kanar elementlara - plazmidlara,
elaco do miqrasiya edan genetik elementlara rast galinir.

e Bunlar mikrob huceyrasi lUcltin hayati shamiyyata malik deyil, yalniz
onlarin dayiskanliyini va xarici muhit saraitina uygunlasmani tamin
edir.



Plazmidlar

* Plazmidlar bakteriyanin xromosomdan kanar DNT molekullari olmaqla tagriban
40-50 gendan ibarat olur.

* Bazi plazmidlar halgavi sakilda bakteriyanin sitoplazmasinda sarbast yerlasirlar
(episomlar), bazilari iss xromosoma birlasmis sakilda olurlar ki, bunlara
inteqrasiya olunmus plazmidlar deyilir. Plazmidlar asagidaki xiisusiyyatlara
malikdirlar:

Xromosomdan Kanar kicik DNT molekullaridir;

Xromosomdan asili olmadan coxalirlar;

Bir bakteriyadan digar bakteriyaya éturula bilirlar;

Qapali halga va xatti formada ola bilirlar;



Plazmidlar

Plazmidlar bakteriyalarin irsi aparatinin bir hissasi olmagla onlara antimikrob
preparatlara garsi davamlilig, toksin amala gatirma, bakteriosinlarin sintezi va bu
Kimi basqga xususiyyatlar vera bilir. Gostarilan maddalarin sintezini tamin edan
genlar plazmidlarda yerlasir.

F-plazmidlar (ingiliscs, fertility — nasilverma) — konyugasiyada istirak edir

R-plazmidlar (ingilisca, resistanse - davamli) - asasan darman preparatlarina garsi davamlilig
tamin edir

tox*-plazmidlar - ekzotoksinlarin (masalan, difteriya va botulizm protoksinlarinin) sintezini tamin
edir

Col*-plazmidlarlar - E.coli -nin kolisini va digar bakteriosinlarin sintezini tamin edir



Plazmidlor
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Miqgrasiya edan genetik elementlar

 DNT molekulunun Kicik fragmentlarindan ibarat olarag bir xromosomdan
digarina, elaca da xromosomdan plazmida va ya aksina olaraq miqrasiya etmak
(transpozisiya) xtisusiyyatina malikdirlar.

e Bu xUsusiyyat migrasiya edan elementlarda xutisusi rekombinasiya fermentinin —
transpozazanin olmasi ile alagadardir.

* Migrasiya edan genetik elementlara aiddir:

- insersiya elementlari (IS-elementlar),
- transpozonlar (Tn-elementlar),

- qusurlu faglar.



IS-elementloar

* Insersiya elementlari, yaxud IS-elementlar (ingilisca, insertion sequence — araya
giran ardicillig) miqrasiya edan genetik elementlarin an sadasidir.

 Tagriban 1500 nukletid citiindan ibarat olan IS-elementlar bir sahadan digar bir
sahoaya yerdayismak gabiliyyatina malikdirlar.

* Onlarin tarkibina ancaq 6z yerdayismasini tamin edan genlar daxil olur. Bunlar
sarbast replikasiya gabiliyyatinae malik deyillor, ona gora do sarbast halda askar
edilmirlar.



Transpozonlar

Transpozonlar (Tn-elementlar). Bunlar 2000-25000 nukletid cttiindan ibarat DNT
fragmentlaridir.

Tarkibina spesifik struktur gen va iki IS-element daxildir.

Transpozonun tarkibinda olan struktur gen bakteriya hliceyrasina muayyan alamat,
asasan antibakterial agentlara qarsi coxsayl davamlilig, toksin amala gatirma va s.
xassalar vera bilar.

Bakteriya hiiceyrasina daxil oldugda onlar duplikasiya, orada yerlarini dayisdikda isa
delesiya vo inversiya toradirlar

Transposon (2600 bp)
r - \
b= TE0 bp = 1100 bp =2 TED bp =

BRRNEERIR -
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=1 Chloramphenicol- =7 &-bp
resistance gene direct repeat



Bakteriyalarda dayiskanliyin névlari

* Qeyri-irsi dayiskanlik (modifikasiya). Buna bazan fenotipik
dayiskanlik da deyirlar, bels ki, bu zaman genotip deyil, ancag
fenotipla alagadar olan dayiskanliklar bas verir.

* Irsi dayiskanlik. Genotipla alagadar oldugundan buna bazan
genotipik dayiskanlik da deyilir. Mikroorganizmlarda irsi dayiskanlik
mutasiya va genetik rekombinasiyalar naticasinda bas vera bilar



Modifikasiya

Modifikasiya naticasinda mikroorganizmlarin morfoloji, kultural, biokimyavi va s. Kimi
muxtalif xisusiyyatlarinda dayisakanliklar bas vera bilar.

Morfoloji xiisusiyyatlarda modifikasiya dayiskanliyi 6zini mikrob hliceyralarinin forma
vo Olcularinin dayismasi ilo gdstara bilar

Modifikasiya dayiskanliyi 6zUnu mikroorganizmlarin kultural alamatlarinda ds gostara
bilar.

Modifikasiya dayiskanliyi mikroorqanizmlarin biokimyavi (fermentativ) xassalarinda da
ifada oluna bilar.

Modifikasiyanin standart tazahuru bazi mikroorganizm populyasiyalarinda 6zunu
dissosiasiya kimi gostarir.



Dissosiasiya

* Dissosiasiya dayiskanliyinin mahiyyati ondan ibaratdir ki, bazi bakteriyalari bark
gidali muhitlarda kultivasiya etdikda muxtalif (iki va ya daha artiq) tipli
Koloniyalar amala gatirirlar

e Bunlarin bazilari hamar oldugu uctin onlari S-koloniyalar (ingilisca, smooth-
hamar), qirisiq koloniyalari isa R-koloniyalar (ingilisca rough — kala-kotir)
adlandirirlar.

 Dissosiasiya naticasinda bazan aralig formalara - selikli M-koloniyalara (ingiliscs,
mucoid — selikli), cox kicik D-koloniyalara (ingilisca, dwarf — cox Kicik, cirtdan) da
rast galinir.



R - S dissosiasiya

e S-koloniyalar muayyan
soraitda R-Koloniyalara va
aKsina cevrila bilarlar, lakin R-
formanin S-formaya
cevrilmasi daha az musahida
edilir.

* |[nsan Uc¢ln patogen olan
bakteriyalarin aksariyyati S-
Koloniyalar amala gatirir, lakin
Mycobacterium tuberculosis,
Yersinia pestis, Bacillus
anthracis va s. istisnaliq taskil
edir.




S- va R-Koloniyalardan olan mikroorganizmlarin miqayisali
XarakKiteristikasi

Koloniyalar hamar, parlaq, dizgiin
qabariq formahdir

Bulyonda bulamiqliq amals gatirir
Harokatli novlards flagellalar olur
Kapsulah novlords kapsula olur
Biokimyavi cohatdon aktivdirlor

Patogen bakteriyalar yiiksok
virulentlidirlor

Isason xastaliyin kaskin fazasinda tacrid
olunurlar

Koloniyalar geyri-diizgiin, bulaniq vd
qurisiqdir

Bulyonda coxkiintii amals gatirir
Flagellalar olmaya bilor
Kapsula olmur

Biokimyovi xassalari zaifdir

Virulentliklori zoifdir

Adaton xastaliyin xroniki formalarinda
tacrid olunurlar



Irsi doyiskanlix

* Genotipla alagadar oldugundan buna bazan genotipik
doayiskanlik da deyilir.

* Mikroorganizmlarda irsi dayiskanlik mutasiya va genetik
rekombinasiyalar naticasinda bas vera bilar.



Mutasiya

* Mutasiya (latinca, mutatio - dayismak) — xromosomlarda va genlarda bas veran
irsi dayiskanlikdir. Mutasiya naticasinda har hansi bir salamatin itirilmasi vo ya
9Ksina olaraqg gazanilmasi bas verir. Bir gayda olarag bu dayiskanlik sonraki
nasillara oturulir.

 Tabii (vahsi) stammdan farglandirmak Uglin mutasiya naticasinda yaranan
stammi mutant stamm adlandirirlar.



Mutasiyalar

e Spontan mutasiyalar

- geri donan mutasiya, yaxud reversiya

* induktiv mutasiyalar

- mutagenlar (Kimyavi maddalar, stalar — ultrabanovsayi, rentgen, ionlasdirici va s.)

* Nogtavi (gen) mutasiyalari
- freymsift (ingilisca, frame - ¢arciva, sift - dayisiklik) mutasiyalar
- missens (ingilisca, mis - yanlis, sens - mana) mutasiyalar
- nonsens (ingilisca, non - inkar bildiran 6n sakilci, sens - mana) mutasiyalar

e Xromosom mutasiyalarl (delesiya, inversiya, duplikasiya)

* Fenotipik naticalarina gora - neytral mutasiyalar, sarti-letal mutasiyalar, letal
mutasiyalar



Auksotrof mutantlar

* Mutasiya naticasinda mikroorganizmlarin biokimyavi xtsusiyyatlari —
muayyan fermentlar, amintursular, boy amillari va s. sintez etmak
gabiliyyati itirila bilar.

* Noticada auksotrof mutantlar amals galir Ki, bele mutantlar inkisaf
Ucun muvafiq substratin alava edilmasini talab edir.



Genetik rekombinasiyalar

* Gen mubadilasi iki mikroorganizm hiceyrasi arasinda irsi malumatin - genlarin
oturulmasi vasitasila reallasir. Bu zaman irsi informasiyani veran fard donor,
gabul edan isa resipient adlanir.

* Rekombinasiya naticasinda resipient hliceyraya donor xromosomu butovlikla
deyil, onun ancag muayyan hissasi éturdltr. Bu, natamam zigotanin —
merozigotanin yaranmasina sabab olur.

 Rekombinasiya prosesinda resipient hliceyra rekombinant hiiceyraya ceuvrilir.
Belalikls, rekombinant hliceyranin genotipi tarkibinds donorun miiayyan genlori
olan resipient genotipindan ibarat olur.

* Genetik materialin bir bakteriya hiiceyrasindan digarina oturilmasi
transformasiya, transduksiya va Kkonyuqasiya yolu ila bas verir.



Transformasiya - donorun
genetik materialinin (DNT-
nin) hec bir vasita olmadan
birbasa resipient
hliceyraya oturulmasina
deyilir

Transformasiya
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Transduksiya
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Konyuqasiya

Konyuqasiya - genetik
materialin otlrdlmasinin an
cox rast galinan
mexanizmidir.

Bu zaman genetik material

donordan resipients [@ © ]: [ © J
bilavasita tamas vasitasila
oturuldr.




Konyuqasiya

pili

male female
(genstic donor) (genetic recipient)



Konyuqasiya

e Konyugasiya prosesi do digar rekombinasiyalar Kimi iki tip
hiceyranin olmasini talab edir. Bu zaman donor F-plazmidina,
vaxud F-amilina (ingilisca, fertility — nasilverma) malik olmalidir,
bu htceyra F* adlanir. Resipient hiceyrada bu amil olmadigindan
o, F~ Kimi isara edilir.

e Konyugasiya prosesinda F-amil donor xromosomundan asili
olmadan demak olar ki, butlin hallarda resipient hticeyraya
otaralur.

e F-amil malik oldugu hiiceyrada cinsi, yaxud konyugativ pililarin (F-
pili, seks-pili) amala galmasini kodlasdiran genlara malik olur.

* Konyugasiyadan sonra resipient hiiceyra F*-hiceyraya cevrilir Ki,
bu da F-amili digar F-huceyralara 6tura bilir.



F* hiceyra

F+




Hfr-stammlar

F-plazmid baxteriya — — —
Xromosomuna inteqrasiya
etdikda yuksok .
rekombinasiya qabiliyyatino — —
malix va Hfr (ingilisca, high
frequency of recombinations
— YUKSOK rekombinasiya

tezliy1) kimi isara edilon

F Hfr

stammlar omoalo golir



Hfr-stammla F~ hiiceyra arasinda konyuqasiya

e Hfr-stammla F ~ hliceyra arasinda Konyuqasiya prosesinda F-amil bir gayda olarag
oturalmar, bakteriya xromosomlari isa ylksaK tezlikla 6turulir.

 Belalikls, bu ciir konyugasiyadan sonra resipient yena da F ~ hiiceyra olaraq
qgalir.

* Hfr-konyugqasiya zamani xromosom DNT replikasiya olunur, naticada amala
galmis DNT suratinin bir zanciri resipient F~ hticeyraya oturulur, belalikls, donor
hliceyra 6zunun genetik sabitliyini saxlayir.






Viruslarin genetikasl



Virus genomunun xususiyyatlari

Viruslarin genomu ancaq bir nuklein tursusundan - ya DNT, ya da RNT-dan
taskil olunur;

Digar organizmlards genom DNT-dan ibarat oldugu halda, viruslarda genom
rolunu ham da RNT oynayir (RNT tarkibli viruslarda);

DNT tarkibli viruslarin genomu ikisapli, segqmentlasmayan DNT-dan ibarat
olub, infeksion xassaya malikdir (Poxvirus ve Hepadnovirus cinslari istisnadir,
bela Ki, onlarin DNT-daki zancirlar mixtalif uzunluglara malikdir);

Reoviruslardan va retroviruslardan basqa aksar RNT tarkibli viruslarin genomu
toksaplidir;

RNT tarkibli viruslarin genomu segmentlasmis (fragmentlara ayrilmis), yaxud
segmentlasmamis ola bilar;

Pozitiv genomlu (+RNT) viruslarin genomu infeksion xassaya malikdir;

Neqgativ genomlu (-RNT) viruslarin genomu infeksion xassaya malik deyil;



Viruslarda dayiskanliyin névlari

* Modifikasiya
* Mutasiya
- Fenotipik tazahiirii olmayan (neytral),
- Fenotipik tazahiirlara malik mutasiyalar

- letal,

- sarti-letal - temperatura hassas mutantlarin (ts-mutantlar)

- Viruslarin infeksion spektrinin artmasi

- Viruslarin antivirus preparatlarina davamliligi



Viruslar arasinda genetik qarsiligl minasibatlar

e Hasas hiiceyraya bir neca virus eyni zamanda daxil olarkan reproduksiya
prosesinda onlar arasinda muayyan garsiligli minasibatlar labuddur.

* Genetik rekombinasiya iki vo daha cox virus arasinda ayri-ayri genlarin
mubadilasindan ibaratdir. 9n ¢cox DNT tarkibli viruslarda muisahida edilir, naticada
iKi vo daha cox valideyin genlarina malik olan rekombinant viruslar amala galir.

* Genetik reaktivasiya muxtalif genlari geyri-aktiv vaziyyatda olan iki gohum virus
arasinda bas verir. Rekombinasiya naticasinda amals galan viruslarda genlar aktiv
vaziyyata Kecir, yani genlarin yenidan aktivlesmasi (reaktivasiyasi) bas verir.



Viruslar arasinda geyri-genetik garsiligh munasibatlor

 Komplementasiya - bir virusun genomu ila kodlasdirilan zllal digar virusun
reproduksiyasini tamin edir. Komplementasiya ayri-ayriligda reproduksiya oluna
bilmayan iki qusurlu virus arasinda musahida edilir, naticada bu viruslarin biri va
va har ikisi reproduksiya olunur.

* Fenotipik garisma - hassas hliceyranin iki muxtalif virusla yoluxmasi hallarinda
bazan bir virus nasli har iki valideyin virusun fenotipik alamatlarina malik olur.

* Fenotipik maskalanma - bir virusun genomu digar bir virusun Kapsid qisasi ila
ohata olunur, naticada psevdotiplar omala galir.



Gen muhandisliyi



Gen muhandisliyi

* Gen muhandisliyinin asasinda nukleotid
ardicilliglarina parcaladigdan sonra DNT-
nin prokariot va eukariot hliceyralara
KOcurulmasi durur.

* Naticada amla galmis bela hiiceyralar —
hibridlar yad gen fragmentlarina malik
olmagqla kdc¢urilmus genin ekspressiyasini .
tamin edir.

* Gen muhandisliyinin son magsadlarindan Yy
biri miayyan genin Kodlasdirdigi y
mahsulun va ya alamatin resipient
organizmda tomin edilmasindan ibaratdir.
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Gen mihandisliyi (genin alds edilmasi)

e Bunun Uclin avvalce hamin mahsulu, yaxud alamati kodlasdiran gen (DNT
molekulu) alds edilir, yaxud sintez edilir. Bundan sonra restriktaza adlanan
fermentlardan istifade edarak DNT molekulunu fragmentlara parcalayirlar. Bu
ferment endonukleazalara aid olub, DNT molekulunu ancag muiayyan yerlardan
parcalamaq gabiliyyatina malikdir.

* Restriktazalarin tasirindan alinmis DNT molekulu fragmentlari restriktlar adlanir.
Lazim galdikda restriktlarin uc hissalarini DNT-ligazalar vasitasila birlasdirmak da
mumkunddar.



Gen mihandisliyi (genin kdclrilmasi)

 DNT-fragmentlarini vektora birlasdirirlar. Vektor yad DNT fragmentini resipient
hliceyraya Keciran agents deyilir.

» Vektor kimi an cox plazmidlardan, faglardan, yaxud da onlarin kombinsiyasindan
— Kosmid va fazmidlardan istifads edilir.

 Rekombinant DNT-ni (rDNT) vektor vasitasilo resipient hliceyraya Koclirmak dgiin
transformasiya, transfeksiya va mikroinyeksiya Usulluri tatbiqg edilir.



Gen mihandisliyi (genin kdclrilmasi)

» Tobii transformasiya vasitasila rDNT Bacillus subtilis, Streptococcus pneumoniae
va E.coli-nin bazi stammlarina kKocgurula bilar.

* rDNT-nin prokKariot va eukariot hliceyralara faq vasitasila kocurilmasi
transfeksiya adlanir. Bazi hallarda eukariot hliceyralarini vektor virusla
yoluxdururlar. Bu halda vektor Kimi an cox polioma va SV-40 viruslarindan istifada
edilir.

* Mikroinyeksiya Usulu vasitasila DNT molexkulunu, hamcinin rDNT-ni heyvan va
bitkilarin kultivasiya edilon hticeyralarina stise mikroiynalardan istifads etmakla
KOcururlar.

* rDNT-ni resipient huiceyralara liposomlar vasitasila do Koclirmak olar. Liposomlar
fosfatidilserin va xolesterinin barabar qarisigi asasinda hazirlanir. rDNT va liposom
garisigini ultrasasla islayir, sonra isa onu resipient hiiceyra ilo birlikda inkubasiya
edirlar



Gen muhandisliyi (son mahsulun alds edilmasi)

* rDNT-ni permissiv hiiceyralar (ingilisca, permission — icaza, imkan verma)
adlandirilan resipient hticeyralara kocururlar. Bu hliceyralar ela hliceyralardirlar
Ki, Kocurulan rDNT parcalanmadan hamin hiiceyranin tarkibinda galir va
veKktorun replikasiyasi mumekin olur, basga sozle rDNT-nin ekspressiyasi
musahida olunur.

* Gen muhandisliyinda prokariotlardan E.coli, B.subtilis, eukariotlardan isa
Saccharomyces cerevisiae maya gobaloklari daha cox istifada edilir.

* Hazirda rDNT-da muvafig genlarin ekspressiyasi asasinda insulin, somatotrop
hormon, interferonlar, interleykinlar va s. istehsal edan bakteriya va maya
gobalaklari stammlarinin superprodusientlari alinmis va biotexnologiyada istifada
edilir.



Gen muhandisliyinin masir imkanlari

* rDNT-nin heyvanlarin riseym hticeyralarina (yaxud yumurtahiiceyraya)
mikroinyekKsiyasi yolu ila transgen heyvanlar alds etmak mimkun olmusdur. Bels
organizmlarin genomunun tarkibinda donorun miayyan genlarinin olmasi
hesabina onlar yeni alamatlar gazanirlar.

* Eyni gayda ila fitopatogen mikroorganizmlars, soyuga va s. amillara davamli
xususiyyatlara malik transgen bitkilar ds alinmisdir. Bazi mikroorganizmlarin
immunodominant antigenlarinin genlarini bitkilara kK6¢lirmakla tarkibinda
muayyan «vaksinlar» olan meyva va yerkoku sortlari alinmisdir.

* Son dovrda genetikanin ugurlarindan biri do genetik klonun, yani genetik
suratlarinin yaradilmasidir. Genetik Klon ilk dofa kecan asrin sonlarinda Sotland
alimlari Yan Velhmut va Ken Kembpell tarafindan yaradilmisdir.



Insan genino malik sican




Genetik metodlarin diagnostikada tatbiqi

* Zancirvari polimeraza reaksiyasi
* Molekulyar hibridlasdirma usulu
* Restriksion analiz

e Sekvenlasdirma Usulu



Kimyavi terapiyanin asaslari

* Yoluxucu xastaliklarin kKimyavi terapevtik preparatlarla
mualicasi kimyavi terapiya adlanir.

* Bu preparatlarin tasiri xastaliyin ayri-ayri simptomlarina gars
deyil, yalniz onu toradan etioloji amils gars yonaldiyindan
onlari etiotrop preparatlar da adlandirirlar.



Paul Erlix kimyavi terapiyanin banisidir

* P.Erlixin reseptorlar nazariyyasi. P.Erlix 1885-ci ilda miayyan
etdi Ki, Kimyavi maddalarin xastalik téradici mikroblara tasiri
sonuncularda olan spesifik reseptorlarla alagadardir.

* Kimyavi terapiyanin asas prinsiplarindan biri P.Erlixin «sehrli
gulla» ideyasi idi. Bu, «canlini canlida» mahv etmak, yani
toradicini mahv edarkan sahib orgqanizma zarar yetirmamak
prinsipindan ibarat idi.

* Kimyoavi terapevtik indeks - preparatin toradicini oldira
bilacoak minimal terapevtik dozasinin, organizmin davam
gatira bilacayi an boyuK dozasina olan nisbatini ifads edan bu
indeks muasir dovrda da Kimyavi terapevtik preparatlarin
giymatlandirilmasi licln istifada edilir.



Kimyavi terapevtik preparatlar

Hazirda antimikrob aktivliysa malik olan minlarla Kimyavi birlasmalar malumdur ki,
onlarin yalniz bazilari Kimyavi terapevtik vasita kimi istifads olunur.

Kimyavi terapevtik preparatlarin tasir gostara bilacayi mikroorganizm qruplari
onlarin aktivlik spektrini muayyanlasdirir.

Hansi mikroba tasir gdstarmasindan asili olaraq antibakterial, gobalak aleyhina,
ibtidailar aleyhina, virus aleyhina va s. antimikrob preparatlar ayird edilir.



Tosir spekKtri

* Tasir spektrina gora mahdud va genis tasir spektrli preparatlar ayird
edilir.
 Mbahdud tasir spektrli preparatlar yalniz bakteriyalarin azsayli névlarins,

ya qram musbat, ya da qram manfi bakteriyalara miinasibatda aktivlik
gostarirlar.

* @Genis tasir spektrli preparatlar iss ham gram muisbat, hom da gram
moanfi bakteriyalarin kifayat gadar coxsayli ndvlarinin nimayandalarina
gars aktivlik gostarirlor.



Tosir tipi

Toasir tipina goro Kimyavi preparatlar:
* mikrobosid (bakterisid, fungisid va s.) va
* mikrobostatik (bakteriostatik, funqostatik va s.) tasirli ola bilar.

* Birinci grupdan olan preparatlar mikroorganizmlari mahv etmakls,

iKincilor ise mikroblarin inkisafini vo coxalmasini langitmakla tasir
gostarirlar.



Alinma usulu

Alinma Usulundan asili olarag antimikrob Kimyavi terapevtik
preparatlar iki @sas qrupa bolunur:

* sintetik Kimyavi preparatlar - ssasan kKimyavi sintez Gsulu ila
alda edilir;

e antibiotiklar - asasan tabii mansali olur, bazan sintez vo
varimsintez Gsulu ilo alda edilir.



Sintetik Kimyavi-terapevtik preparatlarin
9sas qruplari

Sulfanilamidlar (streptosid, sulfadimezin, sulfadimetoksin va s.)

Antimetabolitlar - nikotin tursusunun hidrazidlari (izoniazid, ftivazid,
tubazid va s.)

Xinolon qrupundan olan preparatlar - nalidiksin tursusu
(nevigramon), ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin va s.

Nitroimidazol toramalari (metronidazol, ornidazol va s)
8-oKsixinolin toramalari (5-nitroksolin, xinozol, intestopan va s.)
Nitrofuran toremalari (furasilin, furazolidon, furagin va s.)
Imidazol toramalari (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol va s.)

Triazol toramalari (flukonazol)



Antibiotiklor

* Antagonizmin an ¢ox yayilmis formasi mikroorganizmlar
tarafindan antibiotiklar (yunanca, anti - aKksina, bios-hayat)
adlanan maddalarin ifrazidir.

* Bu maddalar ¢cox Kicik konsentrasiyalarda digar
mikrooragnizmlarin inkisafini dayandirir.

e «Antibiotik» termini elma ilk dafa 1942-ci ilda S.Vaksman
tarafindan daxil edilmisdir. Onun tabirinca antibiotiklar -
miixtalif mikroorganizmlarin ifraz etdiyi va miiayyan
bakteriyalarin inkisafini dayandiran, yaxud onlarin mahvina
sabab olan maddalardir.



Antibiotiklarin kasfi

1929-cu i1lds ingilis mikrobioloqu Aleksandr Fleminq tocriibo apararkon Petri
kasasindaki qidali miihitin sathinds tosadiifon inkisaf etmis kif gobaloyinin
(Penisillium notatum) xulturasi otrafinda qizili stafilokok xoloniyalarimin lizisini

miisahido etmisdir.



Antibiotiklarin alinmasi

MiKroorqganizmlarin Kultivasiyasi muddatinda onlar gidal
muhita ifraz olunur va gidali mihitlarin tarkibindan kKimyavi
yolla ayirmagqla slds edilir.

Bazi hallarda antibiotiklari yarimsintez va sintez yolu ila da
olda edirlar. Belalikla antibiotiklarin alinmasinin Ug¢ asas uUsulu
movcuddur:

Biosintez iisulu
Yarimsintez lisulu
Kimyavi sintez lisulu



Antibiotiklarin tosnifati

Mbansayina gora:
Mikrob mansali antibiotiklar asagidaki gruplara bolinar:

- Bakteriya mansali antibiotiklar (polimiksin, gramisidin va s.);
- Aktinomiset mansali antibiotiklar (streptomisin, tetrasiklin, xloramfenikol va s.);
- Gobalak mansali antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar va s.);

Bitki mansali antibiotiklar (fitonsidlar)
Heyvan mansali antibioiklar (lizosim, interferon va s.)



Antibiotiklarin tosnifati

Kimyavi tarkibina gora:

beta-laktam antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar,
Karbapenemlar, monobaktamlar)

makrolidlar (eritromisin, spiramisin, Klaritromisin va s.)
azalidlar (azitromisin)

tetrasiklinlar (tetrasiklin, doksisiklin)

aminoqlikozidlar (streptomisin, kKanamisin, gentamisin)
levomisetin (xloramfenikol)

glikopeptidlar (vankomisin va s.)

glikopeptidlar (vankomisin va s.)

rifamisinlar (rifampisin)

siklik polipeptidlar (polimiksinlar, basitrasinlar)
polienlar (nistatin, levorin, amfoterisin B va s.)



Antibiotiklarin antimikrob tasirinin mexanizmlari

Hiiceyra divari sintezinin inhibitorlari (antipeptidoglikan antibiotiklar). Beta-laktam antibiotiklar
(penisillinlar va sefalosporinlar), glikopeptid antibiotiklar (vankomisin va teykoplanin)

Ziilal sintezinin inhibitorlari (antiribosomal antibiotiklar) Aminoqlikozidlar va terasiklinlar
ribosomlarin 30S-subkomponentlari ils, makrolidlar, xloramfenikol va linkozamidlar isa 50S-
subvahidlari ila birlasir, naticoda bakteriya hliceyralarinda zlilal sintezi dayanur.

Nuklein tursulari sintezinin inhibitorlar - rifamisinlar (rifampisin) RNT-polimerazaya birlasarak
transkripsiya prosesini blokada edir, yani malumat RNT-nin sintezini dayandirir.

Sitoplazmatik membranin kegiriciliyina tasir gostaran antibiotiklar (membranotrop antibiotiklar) -
polipeptidlar (polimiksinlar), polien antibiotiklari (nistatin, levorin, amfoterisin B va s.)



Huceyra divarinda peptidoqlikanin sintezi




Hiuceyra divarinda peptidoglikan sintezinin
penisillinla inhibisiyasi
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Aminoqlikozidlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila birlasak bakteriya
huceyralarinda zulal sintezini dayandirir




Tetrasiklinlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari il
birlasak bakteriya hiiceyralarinda zulal sintezini dayandirir

tetracycline




Makrolidlar ribosomlarin 50S-subkomponentlari ila birlasak bakteriya
huceyralarinda zulal sintezini dayandirir

macrolides




Mikroorganizmlarin antibiotiklora davamliligi va onun
mexanizmlari

Antibiotiklara davamliliq tabii va gazanilmis olmagla iki ctr olur.
Tabii davamliliq mikroorganizmlarin struktur va bioloji xtisusiyyyatlari ilo alagadardir.

Qazanilmis davamlilig mikroorganizmlarin xarici muhit saraitina uygunlasmasi ils
alagadardir va antibiotiklarin tasiri naticasinda bas verir.

- Hiiceyra divarinin antimikrob agent ligiin Kegiriciliyinin azalmasi va onun hiiceyradaxili
hadaflara dasnmasinin pozulmasi

- Antimikrob agentin hiiceyradan ¢ixarilmasinin siiratlandirilmasi.
- Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasi
- Antimikrob agentin inaktilasdirilmasi



Hiiceyra divarinin antimikrob agent uclin Kegiriciliyinin azalmasi va onun
hiiceyradaxili hadaflara dasnmasinin pozulmasi

 Darman preparatlarinin mikroorganizma daxil olmasi
hiceyra divarinin tabiatindan asilidir.

* Muxtalif amillarin, masalan, mutagen amillarindan
tasirindan porinlarin strukturlarinin dayisilmasi
onlarin Keciriciliyinin azalmasi ile muisayiat olunur.

e Polisaxarid kapsuladan mahrum va lipopolisaxaridin
migdari nisbatan az olan R-formalar aksoar
antibiotiklara qars hassasligi ila farqglanirlar.



Antimikrob agentin hiiceyradan cixarilmasinin suratlandirilmasi

* Bazi bakterialar antibiotiklarin (masalan,
tetrasiklinin) htuiceyradan cixarilmasini tamin
edan dasyici zulallarin sintezini artirmagla
davamlilig yaradirlar.



Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasi

e Ribosomlarin 50S-subkomponentinin tarkibindaki RNT-nin (ribosom
RNT-nin) metillasdirilmasi makrolidlara va linkozamidlara gars
davamliligin asas mexanizmlarindandir.

e Comi iki adenin nukleotidinin metillasdirilmasi gostarilan antibiotiklarin
50S- subkomponentlari ila birlesmasine mane olur. Bu prosesi Kataliz
edan fermentin — metilazanin sintezi R-plazmidda Kodlasdirilmisdir.



Antimikrob agentin inaktilasdirilmasi

Mikroorganizmlarin dearman davamliliginin asas mexanizmlarindandir.

Bazi bakteriyalar antibiotiklari inaktivlasdiran xususi fermentlar sintez etmak
xususiyyatina malikdirlar.

Bu fermentlar arasinda penisillinlarin va sefalosporinlarin tarkibindaki beta-laktam
halgasini geyri-aktiv birlasmalar amala gatirmakla parcalayan beta-laktamaza
(penisillaza) fermenti daha yaxs oyranilmisdir.

Beta-laktamazalarin sintezi R-plazmiddas kodlasdiriimisdir.



Antibiotiklara davamliligin genetik asaslari

Antibiotiklara davamliliq asasan rezistentlik genlarila (r-genlarla) tamin olunur. Rezistentlik genlarina
malik plazmidlar R-plazmidlar, yaxud R-faktor adlanir. Rezistentlik genlari ilk ndvbada

mikroorganizmlarin darman davamliligini tamin edan fermentlarin (masalan, beta-laktamaza va s.)
sintezini kodlasdirir.

Antibiotiklar r-genlarinin amala galmasini induksiya etmir, yalniz bu genlara malik mikrob
populyasiyasinin seleksiyasina sabab olur
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Antibiotiklara davamliligin genetik asaslari

Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliliginin tamin olunmasinda mikrob
populyasiyasinda bas veran mutasiyalar da muiayyan rol oynayir.

Masalan, bazi S.aureus stammlarinin metisillina davamliligi onlarda gen mutasiyalari
il alagadardir ki, bunun naticasinda beta-laktam antibiotiklari ile birlasmays gabil
olmayan penisillinbirlasdirici ztlallarin sintezi kodlasdirilir. Bu sabadan ds,
metisillina rezistent S.aureus (MRSA) stammlari bitin beta-laktam antibiotiklarina
gars rezistent olurlar.



Antibiotiklara gars davamliligin qarsisinin alinma yollari

e antimikrob preparatlarin rasional istifadasi
e yeni antibiotiklarin sintezi

e bazi antibiotiklarin beta-laktamaza fermentinin
inhibitorlari (sulbaktam va klavulan tursusu) ila
Kombinasiya edilmasi:

- bu maddalarin tarkibindaki beta-laktam halgasi beta- o H:; COOH
laktamazalarla birlasarak onlari neytrallasdirir, naticadas \—N 2 H

bu fermentlarin beta-laktam antibiotiklarina tasirinin —

qarsisi alinir. +D CH-OH
- ampisillininin sulbaktamla ( ampisid va s.), amoksisllinin H

isa Klavulan tursusu ila (augmentin, amoksiklav va s.)
Kombinasiya edilmis preparatlari tibb praktikasinda genis
tatbig edilir



Antibiotiklara gars davamliligin qarsisinin alinma yollari

Mikroorganizmlarin antibiotiklare davamliliginin garsisinin alinmasi tsullarindan biri
da mualica zamani antibiotiklara hassaslgin nazars alinmasidir.

Bakteriyalarin antibiotiklara hasasligini tayin etmak Uclin keyfiyyat va Kamiyyat
usullarindan istifada edilir.
Keyfiyyat iisulu. Disk-diffuziya tsulu (Kirbi-Bauer tsulu) daha cox tatbiq edilir.

Kamiyyat iisulu antibiotiklarin minimal inhibisiya va bakterisid konsentrasiyalarini
tayin etmaya imKan verir.



Disk-diffuziya tisulu




Minimal inhibisiya konsentrasiyasinin ardicil
durulasa usulu ild tayini

[ MIC test

Usulun prinsipi
antibiotikin miioyyon
konsentrasiyalari alavo -
edilmis qidali miihitdo
mikroorqanizmlorin
inkisafinin dayanmasina
osaslanir

MBC test



Minimal inhibisiya konsentrasiyasinin aqarda
diffuzuya usulu ilo toyini (E-test)
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MIC 0.25 pg/ml



Antibiotiklarin tasirindan bas vera bilan fasadlasmalar va onlarin
garsisinin alinma yollari

YuksaK hassasliq reaksiyalari - allergik reaksiyalar

- yUKSaK hassasliq reaksiyalarinin nazara alnmasi

Disbioz va disbakteriozlar

- uzunmuddatli istifads zamani antibiotiklarin gébalak aleyhina preparatlarla Kombinasiyasi

- uzunmuddatli istifade zamani normal mikroflora nimayandalarindan — eubiotiklardan istifada

ToOKsiK tasir

- oksgostarislarin va alava tasirlarin nazara alnmasi



Virus infeksiyalarinin Kimyavi terapiyasinin prinsiplari

Tasir xarakterina va Klinik shamiyyatina gora virus infeksiyalarinin mualicasi Ggln
totbiqg edilan preparatlari asagidaki qruplara ayirmaq olar:

Etiotrop (antivirus) preparatlar;

Patogenetik preparatlar (xastaliyin inkisaf mexanizmlarina tasir géstaran
preparatlar);

Simptomatik (xastaliyin alamatlarini aradan qaldiran preparatlar).



Etiotrop preparatlar

Virus xastaliklarinin mualicasinda istifada eldilan etiotrop preparatlari bir neca
grupa bolmak olar:

Kimyavi preparatlar

interferonlar va onlarin induktorlari
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