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ABSTRACT

Because resistance of bacteria against antibiotics has reached an unstoppable dimension, a new generation solution has
been searched against bacteria. In the search for this solution, promising results have been obtained in studies with
antimicrobial peptites. Although desired endpoint has not been reached yet, beneficial results with —antimicrobial
peptites against resistant bacteria is hoped to be achived. These peptites are widely used in different areas, from natural
food preservatives in foods we eat to antimicrobial fabric development. It has already been demonstrated by clinical
research that it can cure many diseases, including cancer.
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OZET

Bakterilerin antibiyotiklere karst gosterdigi direncin durdurulamaz boyuta gelmesinden sonra bakterilere karsi yeni nesil
bir cozum arayisina gidilmistir. Bu cozum arayisinda antimikrobiyal peptitletle yapilan calismalarda umut verici sonuclar
alinmustir. Daha arzu edilen sonuglara ulasilamasa da, direncli bakteriler karsisinda antimikrobiyal peptitlerle istenilen
etkilere ulagtlmast umulmaktadir. Bu peptitler yedigimiz bircok gidada dogal gida koruyucusu olarak cok yaygin
kullanilmasindan antimikrobiyal kumas gelistirilmesine kadar genis bir alanda kullanilmaktadir. Simdiden kanser dahil
bircok hastaliga deva olabilecegi klinik arastirmalarla ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, antimikrobiyal peptit, bakteri.

Girig

Antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) konak hucreyi patojenik mikroplardan korumak icin cok hucreli
mikroorganizmalar tarafindan uretilmis, genis spektrumlu polipeptitlerdir!2.  AMPler gelismis
organizmalarda “konak savunucu peptitler (host defense peptites)” olarak da tanimlanabilir3. Bunun sebebi
AMP’lerin asil rollerinin dogustan gelen bagisiklik sistemini olusturmalaridir. Bu peptitlerin sahip oldugu
genis sprektrumda aktivite gosterme ozelliginden dolay: direkt olarak bakterileri, virusleri, mantarlar: hatta
kanser hucrelerini bile elimine edebilitler®. Bu yuzden AMP’ler tekstil, gida, kozmetik endustrisi ve hatta
medikal alanda bile azimsanamayacak kadar yaygin bir sekilde kullanilmaktadir?>. Bu derleme makalede

AMP’lerin ne oldugundan, etki mekanizmalarindan, cesitlerinden ve medikal alanda kullanimlarindan
bahsedilmistir.

Antimikrobiyal Peptitlerin Siniflandirimasi
AMP’ler bircok yonden sinuflarina ayrilirlar. Bunlardan birkact sunlardir:
1)Biyosentetik makinelere dayanarak

Dogal peptitler, gen kodlu olan ve gen kodlu olmayan peptitler olarak siniflandirilabilirler. (bkz, coklu enzim
sistemleri). Bu veri tabani, bazi bilim insanlarina gore gercek AMP’ler olan gen kodlu peptitlere
odaklanmaktadir2.

2)Biyolojik kaynaklara dayanarak

Bakteri kokenli AMP’ler(bakteriyosinler), bitkisel AMP’ler, hayvansal AMP’ler, Hayvansal AMP’ler de kendi
iclerinde bocek AMP’si, memeli AMP’si; balik AMP’si, surungen AMP’si olarak siniflandirilirlar.
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Memelilerde wuzerinde genis calisma yapilan AMP’ler katelisidinler, defensinler ve histatinlerdir.
Bakteriyosinlerin stniflandirilmast henuz tamamlanmamigtir®.

3)Biyolojik fonksiyonlara dayanarak
o Antibakteriyel

o Antifungal

o Antiparazital olarak siniflanirilabilir7.
4)Peptitsel ozelliklere dayanarak

3 boyutlu (3D) yapilatin yoklugunda, AMP’ler yuk, hidrofobiklik ve uzunluk gibi peptitsel ozelliklere
dayanarak siniflandirilabilir.

Ornegin, yuklerine gore katiyonik, anyonik ve notr peptitler vardir.
Sulu ortamla etkilesimlerine gore de hidrofobik, amfipatik ve hidrofilik peptitler vardir.

Hatta dogal AMP’ler peptit boyutlarina gore de siuflandirihirlar: cok kucuk(2-10 aa), kucuk(10-24 aa),
orta(25-50 aa) ve buyuk(50-100 aa)s.

5)Kovalent Baglanma Modeline dayanarak
Uluslararast siniflandirma sistemi (UC) AMP’leri 4 sinufta kategorize etmektedir.

1. Siuf I (UCLL): lineer tek zincir peptitler(magaininler ve LL-37) ve kovalent bag ile baglanmayan lineer
iki zincirlli peptiter(enterocin L50).

2. Smuf II (UCSS): yanyana zincirlenmis Peptitler (disulfit iceren defensinler ve eter bagi iceren
lantibiyotikler)

3. Swuf III (UCSB): 3 boyutlu kararlt yapiyr olusturmak icin polipeptit zinciriyle yan zincirler etkilesime
girmektedir(bakteriyel kopruler ve fusarisidinler)

4. Smuf IV (UCBB): N ve C atomlari arasinda peptit bagi olan dairesel polipeptitler. Bakterilerdeki dairsel
polipeptitler (Enterocin AS-48), bitkiler(siklotidler), hayvanlar(teta defensinler)®.

Tablo 1. Terapo6tik kullanim igin ticari iiretimi bulunan Antimikrobiyal Peptitler

MBI-226 Indolisidin temelli Katetetle iligkili kan dolagimt enfeksiyonu tedavisi
MX-594AN Indolisidin temelli Acne vulgaris’in topikal tedavisi

PG-1 Protegrin Zatlre tedavisi

Plectasin Defensin Antiiyotik direncli bakterilere karst mikrobisdal aktivite
P-113 Histatin temelli Dis eti iltihaplanmasi tedavisi ve plak temizliginde

Antimikrobiyal Peptitlerin Etki Mekanizmasi

AMP’lerin yapi-aktivite iliskisini anlamak, yeni nesil antimikrobiyal ajanlarin tasarimi ve gelistirilmesi hatta
farmasotik uygulama icin peptit tasarimi ve modifikasyonu gibi ila¢ gelistirme prosesinin tum asamalarinda
bilgi saglayabilir'C.

Katyonik antimikrobiyal peptitler uc boyutlu ozelliklerine dayanarak 4 gruba daha ayrilirlar.
a. a-helikal peptitler

b. B-yaprak peptitler

c. genisletilmis peptitler

d. karisik a-helikal/B-yaprak?

AMP’lerin sahip oldugu antimikrobiyal aktivitenin baslangicta sadece membran bozulmasiyla ortaya ciktig
dusunulmekteydi ancak AMP’lerin membran proteinlerine karst sahip oldugu etkilesimlerle bakteriyel
sitoplazmaya nufuz etmesi ve hucre ici hedeflerle etkilesime girmesiyle membran bozulmasindan daha fazlas
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oldugu ortaya konuldu. Bir bakterinin olumu AMP’ler yardimuyla uc islemi icerir: AMP’lerin bakteri
membranina baglanmasi, zar ustunde birikmesi, gozenek(por) olusmasi, hucre iceriginin sizintist ve hucrenin
olumu?.

Bu peptitler arasinda a-helikal peptitler patojenler uzerinde en cok etki alanina sahip peptitlerdir. Bu peptitler
genelde sivi cozeltilerde yapisal degildirler hatta membran ve taklidi membran ortamlarinda amfipatik
sarmallara donusurler. a-helikal peptitler, bircok AMP’nin kullandig: hareket mekanizmasiyla bakterilerin
membranlarini deformasyona ugratmaktadirlar. o-helikal amfipatik peptitler bakteriyel membranlarda
bariyer benzeri yapilar ve amfipatik porlar olusturmaktadir(Sekil 1)!!. Baz1 a-helikal peptitler de hali benzeri
model olusturarak bakteri membranlarini bozmaktadilar($ekil 2)¢. Bu peptitler once membrana paralel
dizilirler, sonra da olusan yogun peptit tabakastyla misel benzeri bir yap1 olusturup membrant ice coktururler.
Bir diger a-helikal peptitler sinifinda olan magaininler ve protegrinler toroidal porlara donuserek membrant
deformasyona ugratmaktadirlar (toroidal pore model)'2.
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Sekil 1 (Barrel-Stave ve Cember Model)

Sekil 2. (Hali Modeli)

* B-yaprak peptitler, a-, 8 defensinler, protegrinler, disulfit kopruleriyle stabilize olarak saglam yapilar
olustururlar. Bircok B-yaprak AMP’nin antimikrobiyal aktivitesi bakteriyel membranda yeni potlar acip hiicre

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



56 Antimikrobiyal Peptitler

iceriginin disart sizilmastyla ortaya cikar. 3-yaprak peptitler membranda lipid tabakaya gomulmus haldeditler
ve peptitlerin hidrofilik bolgeleri membranin polar grubuyla icicedir!3.

*  Genigletilmis AMP’ler ikincil yapisal elementi olmayan spesifik aminoasitler tarafindan
zenginlestirilmislerdir. Indolisidin, triptofan/prolin agithikli genisletilmis bir peptitdir, Bac5 ve Bac7
peptitleri de prolin/arginin tarafindan zenginlestirilmislerdir. Genisletilmis AMP’lerin cogu patojenlerin
membranlarinda etkili degillerdir fakat bu membranlara capraz baglanarak ve icerdeki bakteriyel proteinlerle
etkilesime gecerek bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olabilirler!.

Antimikrobiyal Peptitlerin Kullanim Alanlart

Bugiine kadar 2816 kadar AMP kestedilmis(297’si bakterilerden saflastirilan bakteriyosinler, 4’4 arkealardan,
81 protistlerden, 13’0 mantarlardan, 343’4 bitkilerden ve 21512’ de hayvanlardan elde edilmistir ve
veritabanlarinda yerlerini almislardir. Bu peptitlerin kullanim alanlarindan bazilar;

a. Biyomedikal alan

b. Gida Sektériinde gida koruyucusu olarak

c. Kozmetik

d. Tlag Sektoriinde yeni nesil antibiyotikler olarak
e. Askeri alanda acil tedavi icin

f. Tekstil sektoriinde antimikrobiyal kumas yapimindal

Antimikrobiyal Peptitlerin Tipta Kullanimlar:

Antibiyotiklere karsi direnc olusturan patojenlerin gelisimi yeni terapotik(tedavi edici) alternatiflerin
aranmasina neden olmustur. Bu nedenle antibiyotik direncli patojenlerin cogalmasini onlemek icin
AMP’lerin klinik kullanimi en umut verici secenekler arasinda yerini almistir?. Mikroplara karst sahip
olduklart mukemmel savunma mekanizmalariyla ve genis spektrumlariyla AMP’ler antibiyotiklerin yerini
alabilecek molekuller olarak cok ilgi gormektedir! 16. Geleneksel antibiyotiklerin aksine AMP’ler bakterisit
(bakteri Giremesini durdurucu) etki yerine bakteriyosidal(bakteri oldurucu) etki gostermektedir ve bakterileri
cok kisa bir zaman icerisinde oldurmektedir. Genel olarak bu peptitlerin mikrobiyal etkinligi, etken maddenin
en dusuk konstantrasyonu olan minimal baskilayict konsantrasyon (MIC) olcumuyle belitlenmektedir!”.

Insan vucudu tarafindan bircok AMP salgilanmakla beraber uzerinde en cok durulanlar katelisidinler ve
defensinlerdir's. Dogal olarak olusan bu peptitlerin bir kismu oral mukositis, kistik fibrozla iligkili akciger
enfeksiyonlari, kanser ve topikal deri enfeksiyonlari gibi durumlar icin yeni anti-enfektif tedaviler olarak
gelistirilmislerdir. Katelisidinlerin ciltteki A grubu S#reprococcuslara karst antibakteriyel etki gosterdigi; E. cof,
B grubu Streptococcuslara ve Staphylococcus anrenslara karst antimikrobiyal etki gosterdigi in vitro deneylerle
belgelenmistir. Defensinler de o defensinler ve 8 defensinler olarak kendi iclerinde ikiye ayrilmaktadirlar. o
defensinlerin in vitro calismalarda adenovirus, influenza, hepres ve papilloma virusune karst etki gosterdigi
gozlemlenmistir. Bir yandan da B-defensinler viral zarflart bozulmaya ugratip viral glikoprotein ve
reseptorlerle etkilesime girerek hucre sinyal yolagini sekteye ugratirlar!7.19.20,

Son donemlerde AMP’lerin atopik dermatit ve sedef hastaligi olmak uzere iki cilt hastaligina etkileri uzerinde
calismalar yogunlagsmaktadir. AMP’lerin bu hastaliklarda gelisen ikincil enfeksiyonlarin gelismesini
engelledigi gozlemlenmektedir!?.

Kistik fibrozis, klorur kanallarindaki bir degisiklige bagli olup alveoler stvinin sahip oldugu tuz
konsantrasyonunun artmasina neden olan bir akciger hastaligidir. Idiyopatik pulmoner fibroz, alveoler
proteinosis, akut solunum sikintist sendromu, akciger transplantasyonu ve pan bronsiyolit gibi bircok
pulmoner bozuklukta artmis defensin duzeyi bildirilmistir. Bu akciger rahatsizliklarinda defensinin rolu tam

olarak anlagilamamis olmasina ragmen enflamatuvar yanitin modulasyonunda yer almis olabilecekleri
dusunulmektedir20, 22.
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Sonug ve Gelecekten Beklentiler

Antimikrobiyal peptitler, yakin gelecekte antibiyotiklerin bakterilerde direnc olusturmaya basladigindan
dolayt bu soruna cozum olarak yakin zamanda daha yaygin bir sekilde kullanilacaktir. Gerek minimal
derisimlerde maksimum etkiye sahip olup piyasada ucuz madde arayisinin cozumu olarak gerekse genis
spektrumda sahip oldugu etki mekanizmasindan gidadan tekstile bircok sektorde kullanimi
ongorulmektedirl, 11, 23. Henuz ulkemizde bu peptitlerin ticari uretimi bulunmamaktadir. Bu cercevede
antimikrobiyal peptitlerin tilkemizde ticari uretimi ve uzerinde daha cok caligma yapilmasi, daha cok alanda
kullanilmasi yarar saglayacaktir.
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