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OZET
Antimikrobiyel peptidler, bakteri, mantar, bitki, vertebralilar ve vertabrasizlardan izole edilen, bircok organizmadaki
dogal savunma sistemlerinin énemli bilesenleridir. Insanlarda bulunan proteinler ve peptidlerin birgogu, dogal bagsiklikta
6nemli rol oynayan antimikrobiyel aktiviteye sahiptir. Katelisidin ve defensinler, epidermal antimikrobiyel peptidlerin temel
gruplarini olustururlar. In vivo ortamda son derece aktifi olan antimikrobiyel peptidlerin in vitro ortamda da bakteriyel
infeksiyonlarm tedavisinde etkili olabilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar sozciikler: Bakteri, antimikrobiyel, peptid, dogal bagigiklik

ABSTRACT
ANTIMICROBIAL PEPTIDES

Antimicrobial peptides, which have been isolated from many bacteria, fungi, plants, invertebrates and vertebrates, are
important components ofi the naturel defenses ofi most living organisms. A wide variety ofihuman proteins and peptides also
have antimicrobial activity and play important roles in innate immunity. Cathelicidins and defensins are major groups ofi
epidermal antimicrobial peptides. The highly active nature of antimicrobial peptides in vitro suggests these peptides might be
effective in treating bacterial infections in vivo.
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Girig aragtinlmaktadir. Dogal antimikrobiyel
peptidlerin sentetik tirevleri yeni antibiyotik

Antimikrobiyel aktivite, 19. yiizyilin et i X
aragtirmalart i¢in  6nem tegkil etmektedir

sonlarinda, kan, 16kosit ve limpatik dokularda
tanimlanmistir. 1920 ve 1950 yillan arasinda (Brodgen ve ark., 2003).

ise, birgok antimikrobiyel bi lesen bu Antimikrobiyel  peptidler,  ¢ogunlukla,
dokulardan izole edilmistir. Bu izolatlar, Gram kigik katyonik polipeptidlerdir ve

pozitif ve Gram negatif bakteriler i¢in ayrit
edicilik  gostermektedir (Brodgen, 2005).
Farkli simiftaki bircok antibiyotige karsi
bakteriyel direng, klinik problemlerin temelini
olusturmaktadir. Bu sebeple, in vivo ortamda
aktif, hizli ¢alisan, genis spekturumlu,
bakteriyel dirence sebep olmayan ve sinirh yan
etkilere sahip veni antibiyotikler

Birinci yazarin doktora seminerinden dzetlenmistir.

mikroorganizmalarin geligimini inhibe etme
kapasitesine goére smiflandinlirlar.  Dogal
immunite efektoérleri olan antimikrobiyel
peptidler birgok bakteri, mantar ve virus
tiirlerini inhibe etme yetenegindedirler (Braff
ve ark., 2005). Antimikrobiyel peptidlerin
biiyik bir ¢ogunlugu evcil hayvanlarda
bulunur (Brodgen ve ark., 2003).
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Niikleik asit sekanslama g¢aligmalarinda,
farkli tirde 800°den fazla antimikrobiyel
peptid  identifiye  edildigi  bildirilmistir.
Identifiye edilen antimikrobiyel peptidlerin
bircogu, vertebrasizlarmm ¢esitli  doku ve
hiicrelerinde, bitkilerde, hayvanlardaki sitokin,
kemokin ve néropeptidlerde sentezlenmektedir
(Brodgen, 2005).

Antimikrobiyel Peptid Cesitleri

Antimikrobiyel peptidler, ¢esitli molekil
yapilarina sahiptirler ve bu yapilardaki
aminoasit kompozisyonlarna gore alt gruplara
ayrilirlar (Brodgen, 2005).

Anyonik Antimikrobiyel Peptidler

Antimikrobiyel peptidlerin bir alt grubu,
anyonik antimikrobiyel peptidleri igerir. Insan,
sigir ve koyun akcigerlerinde, bronkoalveoler
lavay sivilarinda,  solunum  yolu  epitel
hiicrelerinde  bulunurlar (Brodgen, 2005;
Wiliams ve ark., 2002). 1992 yilinda koyun
akcigerinde bulunan yiizey proteinlerinin
Mannhemia haemolytica, Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae etkenlerini o6ldirdugii
bildirilmigtir (Brodgen ve ark., 2003;
Wiliams ve ark., 2002).

Katyonik Antimikrobiyel Peptidler

Katyonik antimikrobiyel peptidler, yaygin
olarak evcil hayvanlarda bulunurlar. Katyonik
antimikrobiyel peptidler, tirler arasindaki
kompozisyonlari, vyapillan ve dagilimlan
bakimindan biiyiik oranda farklilik gosterirler.
Katyonik antimikrobiyel peptidler, ti¢ temel
kategoride smiflandirdmistir. Bunlar, prolin
bakimindan zengin lineer peptidler, helikal
peptidler ve P tabakasi ile sistein igeren
peptidlerdir (Brodgen ve ark., 2003).

Katyonik antimikrobiyel peptidler dogal
immun vanitin anahtar bilesenleridir. Yapisal
karakteristiklerine dayanarak, katyonik
antimikrobiyel peptidler farkli kategorilerde
siniflandirilir.  Bu  kategoriler,  o-heliks
formundaki lineer, suda ¢6ziinen peptidler ve
zengin prolin iceren lineer peptidler olarak
adlandinlmaktadir (Tzeng ve ark., 2005).
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a-heliks formundaki lineer peptidler

Lineer katyonik  o-helikal  peptidler,
boceklerde, sekproin A ve insanlarda iki adet
16sin ve 37 adet aminoasit igeren (LL-37)
peptidlerini  igerir  (Brodgen, 2005). Bu
peptidler, 20-40 amino asit yapist ile sistein
igermeyen, lineer ve helikal yapida olup,
ortasinda bir kivrimi olan peptidlerdir. a-
helikal vapiva sahip olan peptidler, suda
¢Oziiniirler ve bakteriyel hiicre membranindan
gecebilirler (Brodgen ve ark., 2003).

Zengin prolin iceren lineer peptidler

Bu peptidler, sistein igermezler. Lineer,
genis sargl formunda olan ve 40-80 amino asit
igeren bir yapiya sahiptirler. Bu gruptaki
peptidler prolin, arjinin ve glisin bakimindan
zengindir.  Baktenezinler, profeninler ve
indolisidinlerden olugmaktadir. Diger bir alt
grup ise, anyonik ve katyonik peptidlerin 360
adet tiyesinden olusur. Sistein, disilfit baglar
ile P tabakasi igerir (Brodgen, 2005; Brodgen
ve ark., 2003). Antimikrobiyel peptid
vapilarinda, pozitif: yikklii amino asitlerin ¢ogu
bir tarafta lokalize olmustur. Bu molekiillerin
karsisinda  hidrofobik  yapilar  bulunur
(Izadpanah ve ark., 2005).

Onemli Antimikrobiyel Peptidler

Bircok antimikrobiyel peptid, katyonik
vikli bolgeler ile ayn hidrofobik vapilan
barindiran  molekillerdir.  Antimikrobiyel
peptidler boyut, aminoasit dizisi ve belli
vapisal  ozellikleri  agisindan  farkliliklar
gosterir. Yapisal Ozelliklerine gore
memelilerde bulunan antimikrobiyel peptidleri
katelisidinler, defensinler, histatinler ve
graniilizinler olarak siiflandirmak
mimkiindir (Bals, 2000).

Katelisidinler

Katelisidinler, antibakteriyel proteinlerin
veni bir grubunu olugturmaktadir. Son yillarda
insanlarin ve hayvanlann epitel dokulan ile
miyeloid hiicrelerden identifive edilmislerdir
(Koczulla, 2003).
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Katelisidinler, konak savunmasinin
baslangic sathasinda 6nemli rol oynar.
Katelisidin iiretimi, infeksiyoz degisim ve
epitelyal yaralanmayr takiben olusabilir.
Shigella dysenteriae gibi belli baz1 bakteriyel
patojenlerin virulans mekanizmalariyla
katelisidin uretimi baskilanabilir (Palffy ve
ark., 2009).

Insan katelin molekiilii, sistein proteinaz
inhibitori iglevini goriir. Katelin molekiiliiniin,
Escherichia  coli  ve methisilin  direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) patojenlerine
karst  antimikrobiyel aktivite — gostedigi
bildirilmistir (Zaiou ve ark., 2003).

Defensinler

Defensinler, antimikrobiyel peptidlerin
genis bir grubunu olusturur. Defensinlerin,
katelisidinler gibi keratinosit ve mukozal
epitelyal hiicrelerde bulundugu bildirilmistir.
Bu katyonik peptidler, 6 ile 8 sistein molekiilii
igeren  karakteristik  disilfit  kopriilerine
sahiptir. Disilfit baglarnin dizisi, defensinler
icerisinde P-defensinler, o-defensinler ve 6-
defensinler olarak ayn altgruplara ayrilmasinda
temel teskil eder. Insanda, sadece a ve P-
defensinler bulunmaktadir (Izadpanah ve
ark., 2005).

B-defensinler, a-defensin esleri ile benzer, 3
disiilfit koprist ile baglanmig, 6 sistein
molekiilii igeren yapilardir (Liu ve ark., 2002;
Valore ve ark., 1998).

a-defensinler 29-35 amino asit yapilan
igeren ve bu yapilar arasinda karakteristik 1.-
6.,2.-4., 3.-5. sistein molekiili arasinda disiilfit
kopriilerine  sahip  yapilardir.  Insanlarda
bulunan noétrofil peptidleri, timoér nekrozis
faktor- o, mterlokin-1 hicreleri, S aureus
tarafindan aktive edilir. Insanlarda bulunan
nétrofil peptidleri, konak¢inin patojene karst
dogal immun yanitina ek olarak, patojenin bazi
ozelliklerini de degistiriler. a-defensinler,
ozellikle adenoviruslara karsi giglii antiviral
aktivite sergilerler (Izadpanah ve ark., 2005;
Smet ve ark., 2005).
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Histatinler

Histatinler, insan salyasinda bulunan ve
histidin ~ yoniinden  zengin  peptidlerdir.
Histatinlerin 6nemli bir iiyesi olan histadin 1
ve 3, 32-38 aminoasit molekili igerir.
Histadinler igerisinde yeralan histatin 5,
histatin 1 ile histatin 3 orjininden 24 aminoasit
molekiilii ile meydana gelmistir. Histatinler
giiclii antifungal etkiye sahip antimikrobiyel
peptidlerdir (Bals, 2000).

Graniilizinler

Granulizinler, katelisidin ve defensin gibi
diger antimikrobiyel peptidlerden farkli bir
yapiya sahiptirler. Graniilizin, epitelyum
tarafindan uretilmezler. Fakat T hicreleri
tarafindan deriye getirilir (Jongstra ve ark.,
1987). Graniilizin sadece insanda bulunur. Bu
peptid, oncelikle 15kd  6ncii  proteininde
sentezlenir sonra aktifi 9kd katyonik peptid
molekiillerine baglanir. Graniilizin, bakteri,
mikobakteri ve mantarlara karst giglii bir
antimikrobiyel aktiviteye sahiptir.
Graniilizinler, ¢esitli efektor timoér hiicrelerine,
Gram negatifi ve Gram pozitifi bakterilere,
mantarlara ve parazitlere karsi etkilidir. Graniil
cksositozisi ile dogal Oldiriici hicreler
aracihigr ile salmir. Purifive perforin ile
kombinasyonunda, rekombinant graniilizin,
Mycobacterium tuberculosis in hiicre igerigini
%90 oraninda lize eder ve mikobakteriyel
hiicre yizeyinde, tahribata sebebiyet verir
(Kapsar ve ark., 2001).

Antimikrobiyel Peptid Aksiyon
Mekanizmalari

Defensin, katelisidin ve histadin gibi
antimikrobiyel peptidler, Gram pozitifi ve
Gram negatifi bakterilere, mayalara, mantarlara
ve viruslara karst genis spektrumlu bir
antimikrobiyel aktiviteye sahiptirler. Defensin
ve katelisidinlerin ~ genel aktivasyon
mekanizmalan, katyonik yiik icerek peptidin
patojenin dis yizeyine bir elektrostatik bag ile
baglanmast ve sonrasinda, sitoplazmik
membrana gomiilerek, hiicre igerigine niifuz
etmesi seklinde agiklanir (Smet ve ark., 2005).
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Mikroorganizmalarin  inhibe  edilmesi,
antimikrobiyel peptidlerin yapilan ve katyonik
yiikleri ile iligkilidir. Katyonik peptid yiikleri,
bakteri, virus, mantar ve protozoalarn lipid
membran yiizeylerindeki anyonik
komponentler ile antimikrobivel peptidlerin
birbirine tutunmasina hizmet eder (Izadpanah
ve ark., 2005).

Patojenlerin direng geligtirmelert,
antimikrobiyel peptidlerin bakterisidal etkileri
igin bir tehdit teskil eder. Bazi bakteriler,
antimikrobiyel peptidlerin hiicre membranin-
daki  etkilerine  karsi, Gzel savunma
mekanizmalan  gelistirmiglerdir.  Fakat bu
mekanizmalar, bircok antibiyotie karsi
kazanilmigs hizli direng¢ mekanizmalart ile
farkliliklar gostermektedir (Groisman ve ark.,
1992; Peschel ve ark., 2001). Bakterilerin,
antimikrobiyel peptidlere karsit gelistirdikleri
savunma mekanizmasi, bakterinin negatifi
hiicre membran yiikiinii azaltmasi ile pozitifi
vitklii antimikrobiyel peptidlerin bakteri hiicre
membranina daha az baglamasi ile tahribat
etkisinin azalmasi seklinde agiklanabilir. S
aureus ve Streptococcus ‘pyogenes gibi deri
patojenleri, antimikrobiyel peptidlere karsi
direng gelisimlerini tamamlamigtir (Izadpanah
ve ark., 2005).

Antimikrobiyel peptidlerin mikroorganizma
inhibisyonu  sirasinda  olusturdugu  por
formasyonu ii¢ farkli  yolla  sekillenir
(Brogden, 2005). Delme yontemi ile porun
olusturulmasinda, peptidler negatifi viikleri
sayesinde hedefi membrana tutunarak lipid
odaklr ¢ift tabakali hiicre membranindan suda
coziinen (hidrofilik) peptid boélgeleri bir araya
gelerek gecerler. Hali modeli por yapisinin
olusturulmasinda, antimikrobiyel peptidler, bir
hali gibi tim ¢ift tabakali lipid hiicre
memraninin  yiizeyine vyayilarak, membrani
keserler. Cember modelinde ise, delme
modelinde oldugu gibi hiicre membranina
tutunurlar ancak bu modelde farkli olarak
peptidler, tek tabakali lipid membrani bitkerek
bir por yapisi meydana getirirler (Brogden,
2005; Palffy ve ark., 2009).
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Deri Hastaliklarinda Antimikrobiyel
Peptidlerin Rolleri

Yara tamiri

Antimikrobivel peptidlerin 6ncelikli kegfi,
memelilerdeki deri yaralarnin tamirinde rol
oynayan molekiiler yapilarinin aragtirnlmasi
esnasindadir (Ho ve ark., 1997).
Proteoglikanlarin  tiretimindeki  degisiklikler,
vara iyilesmenm iyilesme durumunu da
etkilemistir.  Insan  katelisidini  LL-37,
keratinosid poliferasyonunu ve anjiogenesis
uyarismi harekete gecirmektedir (Koczulla ve
ark., 2003; Helilborn ve ark., 2003). Tum bu
gozlemler, antimikrobiyel peptidlerin, deri
yaralarinda bakteri inhibisyonu ile iyilesmede
rol  oynadiklarmi1  ortaya  koymaktadir
(Izadpanah ve ark., 2005).

Fareden katelisidin geninin delesyonun,
uzun siren ve siddetli S, pyogenes
infeksiyonlarma  vol agtigi  bildirilmistir.
Antimikrobiyel peptidlerin goreceli eksikligi,
varalanmalardan sonra vaniklarda,
Pseudomonas infeksiyonlarnnin siklikla artigini
kismen agiklayabilir. Antimikrobiyel peptidler,
ozellikle P. aeruginosa infeksiyonlarma karsi
giiglit bir aktiviteye sahiptir (Izadpanah ve
ark., 2005).

Lepra

Leprali hastalardan alman doku pargalarimin
analiz edilmesi sonucu, Mycobacterium leprae
icin immun vyanitta T  hiicrelerindeki
granilizinin 6nemli bir role sahip oldugu
bildirilmektedir. T hiicrelerinin bir salgisi olan
graniilizin, lokalize tiberkilloid 6rneklerinde
bulunmustur (Izadpanah ve ark., 2005).

Atopik dermatitis

Antimikrobiyel peptidler atopik
dermatitisde, 6nemli rol oynadig1 One
surillmektedir. Atopik dermatitis, bakteri virus
ve fungal patojenler ile tekrarlayan deri
infeksiyonlarnt ile iligkilidir (Ong ve ark.,
2002). S. aureus atopik dermatitisli birgok
hastanin deri lezyonlarindan izole edilmektedir
(Heilborn ve ark., 2003). Atopik dermatitisli
hastalarin %30’unun derilerinde bakteriyel ya
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da wviral infeksiyonlara rastlanirken sedefli
hastalarda bu oranin %7 oldugu bildirilmistir
(Izadpanah ve ark., 2005).

Kostmann sendromu

Antimikrobiyel peptidlerin  yoklugunda
goriilen bir diger etki, Kostmann’s sendromlu
hastalar i¢in bir ¢esit kongenital nétropenidir.
Bu hastalar, infeksiyonlardan ve periodontal
hastaliklardan siklikla ve ¢abuk etkilenirler. Bu
hastalar, graniilosit koloni stimiilasyon faktorii
ctkisiyle toplam nétrofil sayilarindaki artist
onyelebilirler.  Katelisidinlerdeki  eksiklik,
antimikrobiyel  peptid  aktivasyonundaki
cksiklikle iligkilendirilmektedir (Izadpanah ve
ark., 2005).

Sonuc¢

Antimikrobiyel peptidler, insan savunma
sisteminin 6nemli bir bileseni olup, etkin ve
koruyucu rolii ile immun sistemin evrimsel
atast olarak adlandirilirlar.  Antimikrobiyel
peptidlerin, antimikrobiyel direnci 6nledigi
ispatlanmigtir. Bununla birlikte, farmakolojik
olarak etkisiz birgok antibiyotik tiirevinin
organizmada bulunmamasi agisindan biyik
onem tagimaktadir. Antimikrobiyel peptidler
ile ilgili vapilan aragtirmalarda, gesitli deri
hastaliklarmmda  antimikrobiyel  peptidlerin
rolleri daha iyi anlagilmaktadir. Antimikrobiyel
peptidler, deri hastaliklarinda potansiyel tedavi
edici  olarak  kullamimlart  ile  6nem
kazanmaktadir (Izadpanah ve ark., 2005).

Hayvanlarda  bulunan  antimikrobiyel
peptidlerin,  hastalik  ve  infeksiyonlarin
tedavisinde, iyilestirici etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Bu peptidler, korunmus vapilari,
fonksiyonlarn ve harcket mekanizmalar ile
gelecekte, mikrobiyel infeksiyon tedavilerinde
kullamilmaya aday yapilardir. Oncelikle, bu
vapilar, Gram negatifi ve Gram pozififi
bakteriler ile mantarlarin inhibisyonunda genis
spektrumlu bir etkiye sahiptir. Antimikrobiyel
peptidlerin - sentetik tiirevleri, bu etkenlerin
neden  oldugu  infeksiyonlarm  tedavi
uygulamalarinda kullanilabilir. Ikinci olarak,
infeksiyoz salgin hastaliklar srasinda ya da bu

65

hastaliklarin yayilimindan 6nce, akciger epitel
hiicrelerindeki  antimikrobiyel — peptidlerin,
viruslara gen transferi aracilig ile uygulanmasi
miimkiin olabilir (Brogden ve ark., 2003).

Antibiyotiklerin klinitk  uygulamalan
sirasinda, bakteri ve mantar tiirlerinin yaygin
olarak kullanilan ilaglara dirang gelistirmesi
nedeniyle, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi
kritik bir énem kazanmistir (Smet ve ark.,
2005).
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