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YENI BiR DOGAL ANTIBIiYOTIK: “TEiKSOBAKTIN”
A NEW NATURAL ANTIBIOTIC: TEIXOBACTIN

Giilseren AKTAS*

OZET

Ciddi saglik problemlerine sebep olan antibiyotik direnci, etkili yeni antimikrobial maddelerin klinik kullanima
girmesinden ¢ok daha hizli bir sekilde ortaya cikmakta ve yayilmaktadir. Antibiyotiklerin ¢ogu toprak
mikroorganizmalarindan elde edilmislerdir. Bu, kiiltiirii yapilabilen sinirlt sayidaki toprak bakterilerileri, 1960’11 yillara
kadar yogun olarak antibiyotik tiretiminde kullanilmiglardir. Dogal ortamlarda yasayan mikroorganizmalarin yaklagik
olarak % 99’unun in vitro sartlarda kiltiirii yapilamamis bakteriler oldugu ve bunlarin heniiz kesfedilememis yeni
antibiyotiklerin kaynagi oldugu bildirilmistir.

Kiiltiirii yapilamamis mikorganizmalari iiretmek i¢in dogal ortamlarinin veya 6zel iireme faktorlerinin kullanildigr yeni
bir teknoloji gelistirilmistir. Bu teknoloji ile heniiz kiiltirii yapilamamig Eleftheria terrae olarak isimlendirilen yeni bir
toprak bakterisinden, “teiksobaktin” olarak isimlendirilen yeni bir antibiyotigin elde edildigi bildirilmistir.
“Teiksobaktin”, Gram-pozitif bakterilerde peptidoglikanin 6ncii maddesi olan ve ¢ok iyi korunmus lipid II’ye ve hiicre
duvarindaki teikoik asidin 6ncli maddesi olan lipid III’e baglanir. Boylece, hiicre duvari sentezini engelleyerek
bakterisit etki gosterir. “Teiksobaktin”, metisiline direncli Staphylococcus aureus ile kanda ve Streptococcus
pneumoniae ile akcigerlerde enfeksiyon olusturulmus iki hayvan modeli {izerinde denenmistir. Sonugta, tiim denenen
hayvanlar basarili bir sekilde tedavi edilmisler ve higbirinde direng gelisimi gozlenmemistir. Eger onaylanirsa,
“teiksobaktin” yeni bir antibiyotik sinifinin ilk {iyesi olacaktir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal ilag¢ direnci; Gram-pozitif bakteriler; teiksobaktin.

ABSTRACT

Antibiotic resistance is spreading faster than the introduction of new antimicrobials into clinical practice, causing a
public health crisis. Most antibiotics were produced by screening soil microorganisms. This limited resource of
cultivable bacteria was overmined by the 1960s. It is reported that uncultured bacteria by in vitro conditions make up
approximately 99% of all species in external environments, and are a source of new antibiotics which could not be
explored yet. The new technology for growing uncultured organisms by cultivation in situ or by using specific growth
factors have been developed. As a result, it is reported that a new antibiotic termed as teixobactin has been discovered
in the screening of the new soil bacterium named as Eleftheria terrae. Teixobactin has bactericidal effects in Gram-
positive bacteria inhibiting cell wall synthesis by binding to lipid Il which is a a highly conserved precursor of
peptidoglycan and lipid Il which is a precursor of cell wall teichoic acid. It has been tested in two animal infection
models: blood infections of methicillin-resistant Staphylococcus aureus and lung infections of Streptococcus
pneumoniae. As a result, all animals were treated successfully and none developed resistance. If teixobactin is
approved, it will be the first of a new class of antibiotics.

Key words: Antimicrobial drug resistance; gram positive bacteria; teixobactin.

GIRiS

Penisilinin 1928 yilinda kesfini takiben 1943 yilinda
streptomisinin  kesfedilmesiyle, 1940’1  yillardan
itibaren 6nce penisilin, sonra streptomisin tedavide
kullanitma sunulmus ve bdylece antibiyotik ¢ag1

baslamistir. Gittikce artan sayida ve genis yelpazede
antibiyotigin kullanima girmesi, donemin en yaygin
hastaliklarinin etkili sekilde tedavi edilmelerine olanak
saglayarak tipta biiylik bir degisim baslatmistir (1,2).
Glnumuzde  bakterilerde  antibiyotik  direncinin
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gelismesi ve yayilimi diinyada yasayan tiim insanlar i¢in
onlenemeyen bir tehdit olusturmaya devam etmektedir
(1,3,4).

Son yarim yiizyilda, diren¢ gelisimine karst tek
secenek, yeni antimikrobiyal maddelerin kesfedilmesi
olmustur. 1960’lara kadar elde edilebilmis sinirl
sayidaki antibiyotiklerin asir1 kullanimi, antibiyotik
kesfi ¢aginin sonunu getirmistir. Klinikte kullanilan
antibiyotiklerin ¢ogu, kiiltiirii yapilabilen az sayidaki
toprak mikroorganizmalarindan elde edilmistir. Sentetik
antimikrobiyaller bakteri hucresine yeterli oranda
penetre olamamasindan dolayr dogal olanlarin yerini
alamamustir. Dogal iiriinler, hedef mikroorganizmalara
penetrasyon zorlugunu asarlar. Yeni antibiyotik kaynagi
olabilecek toprak mikroorganizmalarmin %99 undan
¢ogunun in vitro sartlarda kiiltiirii yapilamadig: i¢in bu
faydali bakterilerden antibiyotiklerin kesfedilmesi yillar
once durmustur. Giiniimiizde, onceki yillarda kiiltiiri
yapilamamis bu toprak mikroorganizmalarmi iiretmek
icin kendi dogal ortamlarimin kullanildigr ¢esitli
yontemler gelistirilmistir. Boylece dogal ortamlarinda
Uretilen bakterinin daha Once farkedilemeyen gen
iriinlerinin elde edilmesi ve kimyasal farkliliklarinin
ortaya ¢ikarilmasi saglanabilmektedir (2,5-7).

Bir grup arastirmaci, gelistirdikleri iChip teknolojisi ile
toprak bakterilerilerini in vitro sartlarda Uretmeyi
basararak bu bakterilerden farkli yap1 ve etki

0.028

0.019

0.024

mekanizmasina sahip olan yeni bir hiicre duvarn
inhibitorii elde etmislerdir. IChip teknolojisi, cevre
mikroorganizmalarinin  kendi  dogal ortamlarinda
iiremelerine imkan veren bir sistemdir. Uzerinde toplam
384 delik olan (72-19-1mm) bir plastik levha, kiltir
yapilacak dogal ortam siispansiyonu igine daldirilir.
Plaktaki her bir delik, ortamin bakterilerini de igeren
stispansiyon sivisini i¢inde hapseder-tutar. Daha sonra
deliklerin Ust ve alt yilzeyine yar1 gegirgen membran
yerlestirilir ve bunlarinda iistiine delikleri ayn1 hizada
olacak sekilde delikli iist ve alt plaklar yerlestirilerek
stkica vidalanir. Bu sistem, dogal ortaminda inkiibe
edilir. Inkiibasyon sonrasi plaklar ayrilir, membranlar
deliklerde bulunan bakterilerle birlikte alimir ve
laboratuar sartlarinda iiremeleri saglanir. Arastirmacilar,
bu sekilde once kendi dogal ortaminda, daha sonra da
besin maddeleri ve dreme faktorleri katarak in vitro
sartlarda Uretmeyi basardiklar1 Eleftheria terrae’den,
“teiksobaktin” olarak isimlendirilen yeni bir hiicre
duvari inhibitorii antimikrobiyal madde elde edildigini
bildirmislerdir. E. terrae yeni kesfedilen bir bakteridir.
Bakteri genomunun dizi analizi ¢ikarilmistir. Yapilan
16S rRNA ve DNA/DNA hibridizasyon sonuglarina
gore  bu  mikroorganizmanin  genetik  olarak
Aquabacteria’larla yakin akrabalik iliskisinin oldugu
belirlenmistir (7) (Sekil 1). Taksonomide beta-
proteobacteria smifi iginde yer alir. Urettigi

Rhizobacter fulvus
Methylibium petroleiphilum

Piscinibacter aquaticus

0.034

Rivibacter subsaxonicus

0.036

0.041

Aquabacten’:nn commune

Eleftheria terrae

,: Kinneretia asaccharophila
0.022
Mitsuaria chitosanitabida

0.025

0.028

0.044

Pelomonas puraquae

0.036

Roseateles aquatilis

Caldimonas taiwanensis

0.057

—— Rubrivivax benzoatilyticus

— Rubrivivax gelatinosus
0.0080

Aquincola tertiaricarbonis

Sekil 1: Eleftheria terrae’nin filogenetik agacta, yakin akrabalar: arasindaki yeri (7)*

“teiksobaktin” molekiiliiniin, bir ¢esit aminoasit olan
“enduracididine”, bir metilfenilalanin ve dort D-
aminoasitten olugan makrosiklik bir depsipeptid oldugu
bildirilmistir (Sekil 2). E. terrae kesfedilene kadar
Aquabacteria’lar icinde antibiyotik  Greten  bir
mikroorganizma bilinmemekteydi (7-9).

Etki mekanizmasi: Teiksobaktin” Gram-negatif bir
bakteri tarafindan tiretilir. Bakteri, iirettigi bu maddeyi
disari atar ve tekrar igeri girmesi engellenir. Bdylece,
kendisini antibiyotigin etkisinden korur (7).
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Sekil 2. “Teiksobaktin”nin formiil yapisi (7)*

“Teiksobaktin”, Gram-pozitif bakterilerde peptidoglikan
oncl maddesi olan ve ¢ok iyi korunan lipid II’ye ve
hiicre duvarindaki teikoik asidin oncii maddesi olan
lipid III’e baglanarak etkili olur. Hiicre duvar teikoik
asit olusumunun ge¢ donem sentezi agamasinda
engellenmesi, iretilmis toksik etkili ara Grlnlerin
birikimine neden olur. Bu da bakterisit etkiyi olusturur.
Ayrica, teikoik asitler, peptidoglikan sentezini dnleyen
otolizinleri baglar. Bu da bakteriyi otolizinlerinin yikic1
etkisinden korur. “Teiksobaktin”, bakteri hucresi teikoik
asidinin 6ncii maddelerine (lipid IIT) baglanarak teikoik
asitin sentezlenmesini engelleyip, otolizinlerin serbest
kalmasina ve hiicrenin lizizine sebep olur. Bdylece,
antibiyotigin miikemmel litik ve bakterisit etkisi ortaya
¢ikar  (7,10-13). “Teiksobaktin”nin, peptidoglikan
sentezinde rol alan enzimlerden birini engellemedigi,
DNA, RNA ve protein sentezine etkili olmadigindan
dolayi, yeni bir peptidoglikan sentezi inhibitorii oldugu
bildirilmistir (7).

“Teiksobaktin”, metisiline duyarli Staphylococcus
aureus (MSSA), metisiline direncli S. aureus (MRSA),
vankomisine orta derecede direngli S.aureus (VISA),
vankomisine direncli enterokoklar (VRE), penisiline
direncli Streptococcus pneumonuae, Mycobacterium
tuberculosis ve Bacillus anthracis ile Clostridium
difficile gibi anaerop_bakteriler de dahil, bircok Gram-
pozitif patojene karst miikkemmel etkili oldugu
bildirilmistir (Tablo 1). “Teiksobaktin”, oksasilin ve
vankomisin ile kiyaslandiginda S.aureus’a karsi
miikemmel bakterisit etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(sekil 3). Ozellikle hiicre boliinmesinin yavasladig
doénemindeki hticreleri 6ldirme etkisi vankomisinden
dstiindiir (7). Ayrica, S.aureus’un 27 gin boyunca
diisik dozda “teiksobaktin™ iceren besiyerlerinde seri

a7
a8
HN
%NH
i0
HN

pasajlar1 yapildigi halde direncli susun gelismedigi de
bildirilmistir (sekil 4). Gram-negatif bakterilere
etkisizdir. Fakat hiicre duvar1 gecirgenligi hasarina
sahip Escherichia coli asmB1 susuna etkili bulunmusgtur

(2,7).

Tablo 1: “Teiksobaktinnin patojen
mikroorganizmalara etkinligi (7)*
Mikroorganizma MIK (pg/ml)
S.aureus (MSSA) 0.25
S.aureus (MRSA) 0.25
E.faecalis (VRE) 0.5
E.faecium (VRE) 0.5
S.pneumoniae (penisilin®) <0.03
S.pyogenes 0.06
S.agalactiae 0.12
Viridans grup streptokok 0.12
M.tuberculosis (H37Rv) 0.125
Moraxella catarrhalis 2
Haemophilus influenzae 4
Echerichia coli 25
Echerichia coli (asmB1) 2.5
Pseudomonas aeruginosa >32
Klebsiella pneumoniae >32
B.antracis <0.06
C.difficile 0.005
Propionibacterium acnes 0.08

“Teiksobaktin” VRE suslarina karsi etkili bulunmustur.
Bu suglar modifiye olmus lipid II igerirler. Yani, Lipid
I1I-D-Ala-D-Ala yerine Lipid 1I-D-Ala-D-Lac veya
Lipid 1I-D-Ala-D-Ser icerirler. Vankomisinin aksine
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“teiksobaktin”, modifiye olmus bu lipid II ye de
baglanabilir. Ayrica, yliksek minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) dozlarinda (100 pg/ml, test edilen

en yiliksek doz), memeli hiicrelerine toksik etkisi
saptanmamustir. Hemolitik aktivite gostermedigi ve
DNA’ya baglanmadigi da bildirilmistir (7,11,14-16).

a 4 . b 1.
9 . 9
8 - 8
=71 7
E o)
5 Kontrol E
S 6 2 6
g i Oksasilin R
o
- =)
25 === Vankomisin T 5
| o
Teiksobaktin — == Kontrol
- 4 -
4 i Oksasilin
3 | 3 | == Vankomisin
il Teiksobaktin
2 2 ——— ———
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24

Zaman (saat)

Zaman (saat)

Sekil 3: S.aureus’un cesitli antibiyotiklerin bulundugu ortamda zamana bagh 6liim
egrileri. A- erken, b-ge¢ donem iireme fazinda iken antibiyotiklerden etkilenme

degerleri (7)*

d 256

128

64 .
i Ofloksasin
32

16

MiK degerleri

0.5

i Teiksobaktin

10

20

15 25

Zaman (giinler)

Sekil 4: S.aureus’un “teiksobaktin”in sub-MiK konsantrasyonlarinda yapilan
seri pasajlar1 sonucundaki direng gelisimi (7)*.
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In vivo etki: Serumdaki etkisinin kalici, diizenli ve iyi
etkili oldugu bildirilmektedir. Toksisitesi diisiiktiir.
Farmakokinetik parametreleri: serumda 4 saat MIK
degerinin iistiindeki degerlerde kalabilir.
“Teiksobaktini iki farkli enfeksiyonlu fare modeli
iizerinde test edilmistir (7).

Model 1- MRSA ile olusturulmus bakteriyemi;
Intraperiton yoldan %90 oranda letal dozda (LDgg)
MRSA enjekte edilerek septisemi olusturulan bir fare
modelinde, enjeksiyondan 1 saat sonra 1-20mg/kg
dozda intravendz olarak tek doz “teiksobaktin” verilen
farelerin tiimii hayatta kalmistir.

Model 2- Ikinci arastirmada da, akcigerlerinde
S.pneumoniae ile enfeksiyon olusturulmus hayvanlarin
%50 sinin hayatta kaldigi koruyucu dozun (KDsp),
KDsp: 0.2 mg/kg oldugu saptanmistir. Vankomisinde ise
bu doz KDsp: 2.75 mg/kg’dir.

Her iki enfeksiyon modelinde de, tiim hayvanlar basari
ile tedavi edilmislerdir. Verilen tedavi dozlarinda ilaca
bagli gelisen higbir yan etki goriilmemistir. Daha da
onemlisi: hicbir farede direng gelismemistir (7).
Vankomisin  direnci, klinik  olarak  kullanima
girmesinden 30 yil sonra gelismistir. Lipid II’nin
modifikasyonu ile olugan vankomisin direncinin,
vankomisin {ireten mikroorganizmanin (Amycolatopsis
orientalis) kendisinden kaynaklandigi disiiniilmektedir
(17). “Teiksobaktin”, lipid II’ye baglanarak etkili olan
yeni bir antibiyotik sinifinin ilk iiyesidir. Yapisal olarak
glikopeptid antibiyotiklerden farkhidir. Baglandig:
bolgenin iyi korunmasindan dolayr degisiklige ugrama
olasihigmin ¢ok az oldugu, boylece “teiksobaktin”
direncinin muhtemelen daha da uzun bir siire sonunda
ancak gelisebilecegi tahmin edilmektedir (12,15,17,18).
Toprak bakterilerinden, insan patojenlerindeki direng
genleri ile 6zdes olan birgok antibiyotik direng geni elde
edilmistir. Bu diren¢ genleri arasindaki Dbariz
benzerlikler, ortiigmeler olmasina ragmen, topraktaki
antibiyotik diren¢ genlerinin yapisini etkileyen faktorler
ve diren¢ genleri ile ¢evreleri arasindaki iliskileri
(yaytlimi) hemen hemen hi¢  bilinmemektedir
(7,12,17,19-22). Bununla birlikte, bu yol ile
“teiksobaktin”e diren¢ gelisebilmesinin ¢ok zayif bir
olasilik olabilecegi bildirilmektedir. Ciinkii insanlarda
hastalik olusturan bakteri suslarinin bu antibiyotige
direng kazanabilmesi icin “teiksobaktin”e direncli
toprak bakterileri ile birlikte bulunmalar1 gerekecektir

9).

SONUGC OLARAK

Bir toprak bakterisinden  “teiksobaktin”  olarak
isimlendirilen yeni bir antimikrobial madde, bir seri
yeni teknikler kullanilarak elde edilmistir. Antibiyotigin
klinik deneylerinin iki yil icinde baslayacak hale
gelebilecegi, bunun da ilave olarak 2-3 yil alabilecegi
tahmin  edilmektedir. Yakin  bir  gelecekte,
“teiksobaktin”in yeni bir antibiyotik siifinin ilk tiyesi
olarak yerini alacag iimit edilmektedir.
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