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OZET

Antimikrobiyal peptidler, antimikrobiyal, kemotaktik ve immun diizenleyici aktivitelerinden dolay1
dogal direncte 6nemli rollere sahiptirler. Koruyucu veya terapotik bir ilag olarak kullanilabileceklerin-
den dolay1 yeni kusak antibiyotikler olarak da adlandirilmaktadirlar. Memelilerde katelisidinler ve de-
fensinler olmak tizere iki 6nemli antimikrobiyal peptid grubu vardir. Bu iki grup arasinda da en yaygin
peptidler, beta-tabakali, ii¢ intramolekiiler disiilfit bag1 iceren defensinlerdir. Bu derlemede hayvanlarda
sentezlenen defensinlerin yapisal 6zellikleri, antimikrobiyal etkinlikleri, bagisikliktaki rolleri ile gele-
cekte kullanim alanlari lizerine bilgiler sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Defensin, dogal direng, antimikrobiyal aktivite

DEFENSINS IN ANIMALS AND THEIR FEATURES

ABSTRACT

Antimicrobial peptides play an important role in innate immune system due to their antimicrobial,
chemotactic and regulatory activities. They are also called “new generation antibiotics” for their possible
use in preventive and therapeutic medicine. In mammals, there are two main genetic categories for
antimicrobial peptides: cathelicidins and defensins. Among them, defensins are the most common and
they contain a beta-sheet structure containing three intra-molecular disulphide bonds. In this review the
information on the animal defensins, inregard to their structural characteristics, antimicrobial activities,
roles in immunity and use in the future, were presented.
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GIRIS

Antimikrobiyal peptidler (AMP) 100
aminoasitten daha az aminoasit iceren poli-
peptidlerdir (1). Memelilerde katelisidinler
ve defensinler olmak {izere iki 6nemli anti-
mikrobiyal peptid grubu vardir (2). Bu iki
grup arasinda da en yaygin peptidler defen-
sinlerdir (2, 3). Klasik memeli defensinle-
ri yapisal olarak molekiil agirhigr 2-6 kDA
arasinda olan kiiclik katyonik ve sisteinden
zengin peptidlerdir (2, 4). Ug intramolekiiler
distilfid bag: icerirler. Korunmus 6 sistein re-
zidiileri arasindaki eslesmeye bagl olarak o
(alfa), B (beta) ve O (teta) olmak iizere 3 alt
siifa ayrilmaktadirlar (2, 5). a-defensinler,
[-tabakali dimer yapida ve 29-35 amino asit
uzunlugunda olup, sistein diizeni C1-C6,
C2-C4 ve C3-CS5 seklindedir. B-tabakalr di-
mer yapida ve 29-45 amino asit uzunlugunda
olan B-defensinler C1-C5, C2-C4 ve C3-C6
sistein diizenine sahiptir (5, 6). Yapisal ola-
rak a ve [} defensinlerden farkli bulunan (1,
2, 7) O-defensinler ise siklik yapida, C1-C4,
C2-C5 ve C3-C6 sistein diizenindedir ve 18
aminoasite sahip olmalar1 nedeniyle mini de-
fensin olarak da adlandirilirlar (1,2, 6).

Defensin Sentezi

Defensinler yaygin olarak mukozal epi-
tel yiizeylerinde, viicut sivilarinda ve yangi
hiicrelerinin graniillerinde bulunurlar (2, 8,
9). Cogunlukla patojene maruz kalan doku
ve organlardaki hiicrelerin 0zellesmis lizo-
zom benzeri sitoplazmik graniilleri tarafin-
dan lokal olarak sentezlenir (8, 10). Bazi
defensinlerin sentezi yapisaldir ve siirekli
olarak sentezlenir, bazilarinin (indiiklenebi-
lir defensinler) ise bakteri ve lipopolisakkarit
(LPS) varliginda veya yangisal mediatorler
araciligiyla niiklear faktor kappa-B (NF-KB) nin
aktive edilmesine bagl olarak iiretildikleri
belirtilmistir (11, 12).

o-defensinler ilk olarak tavsan alveolar
makrofajlarindan izole edilmis olup (13),
daha sonraki yillarda fare, rat, kobay, tavsan,
insan, sempanze, babun, al yanakli maymun
(14) ve atlarda (15, 16) da bulundugu rapor
edilmigtir. o ve 3 defensinler farkli dokular-
da iretilir. a-defensinler temel olarak ince
bagirsagin Paneth hiicreleri ile 16kositlerden
tiretilirken, P-defensinler omurgalilarda da-
maktan rektuma kadar sindirim sistemi bo-
yunca, solunum yolunda, goziin korneasini
kaplayan hiicrelerde, beyin korteksinde, pur-
kinje hiicrelerinde ve deri gibi cesitli doku-
larin yiizeyini kaplayan epitel hiicrelerinde
iiretilir (9, 14, 17). 0-defensinler ise sadece
al yanakli maymunlarin 16kositleri ile ke-
mik iliginde identifiye edilmistir ve 6 farkli
0-defensin tanimlanmistir (7, 18). Primat ge-
nomlarinda a, 3 ve 0 defensinler i¢in kodlar
mevcut olmasina karsin, sigir genomlarinda
sadece 3 defensinlerin kodlari bulunmakta-
dir (19). Ayn1 sekilde kanatli hayvanlarda da
sadece gallinasin olarak bilinen f-defensin-
ler bulunmaktadir (20).

Sigirlarda Defensinlerin Sentezi

Sigir dokularinda simdiye kadar 20’den
fazla (-defensin (bovine B-defensin; BBD)
bulunmustur (21). Trakeal antimikrobiyal
peptid (TAP), sigirlarda saptanan ilk [-de-
fensindir. Daha sonra lingual antimikrobiyal
peptid (LAP), enterik beta defensin (EBD,
DEFBI1) tespit edilmistir (22). Spesifik mik-
roflora varlif1 nedeniyle cesitli organlarin
yiizeyini kaplayan epitellerde lokal [(3-de-
fensin tiretimi farklilik gostermektedir (22).
Ayrica bakteri varligina ve tiiriine gore f3 de-
fensin tretiminin degiskenlik gosterdigi de
bildirilmistir (21, 23, 24). Sigirlarda iiretilen
bazi 3-defensinler ile salgilandiklar1 dokular
Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Sigirlarda iiretilen bazi (3-defensinler ve salgilandiklart dokular.

Solunum yolu mukozal membrani, alveolar makrofaj, ince bagir-

TAP sagin distal kismi, uterus-endometriyal hiicreler, stromal hiicreler, 3,25, 26
konjuktiva
Skuamoz dil epiteli, trakea, ince bagirsagin distal kismi, damak,
ozefagus, mide, kolon, rektum, burun deligi, konjunktiva, deri,
LAP bagirsagin kolumnar epiteli, serebral koroid pleksus, serebral 3,26
korteks, serebral purkinje hiicreleri, submukozal bez, siit somatik
hiicreleri, plasenta
Alveolar makrofajlar, kolon, ince bagirsagin distal kismi, siit
EBD (DEFB1) . ) 3
somatik hiicreleri
BNBD 1-3,6-11 Notrofil 21,27,28
Kemik iligi, notrofil, alveolar makrofaj, akciger, trakea, dalak,
BNBD 4 . . 3,27,28,29
kolon, ince bagirsagin distal kismi, uterus
BNBD 5 Notrofil, alveolar makrofaj, uterus 3,21,25
BNBD 12-13 Kemik iligi, notrofil, trakea, kolon, ince bagirsagin distal kismi 28,29
BBD132, BBD 129,
BBD 128, BBD 127, o
Epididimis, vas deferens 3,30
BBD 126, BBD 125,
BBD 125a
BBD 115,BBD 118 Epididimis 30
BBD 116, BBD 117, o . .
Epididimis, digi ireme sistemi 3,30
BBD 124
BBD 119, BBD 142 Disi ve erkek iireme sistemi 3,30
BBD 120, BBD 122, ) o o ) .
Testis, kaput epididimis ve digi lireme sistemi 3,30
BBD 122a, BBD 123
BBD 121 Erkek iireme sistemi 30
Urogenital sistem, bobrek, vajina, ovaryum, ovidukt, meme bezi,
bBD-1 27
0zefagus, kolon
DEFB 401, DEFB 405 Meme bezi 3,27

BBD: Sigir beta-defensin, bBD1: Sigir beta-defensin, BNBD: Sigir notrofil beta-defensin, DEFB: Beta-defensin,
EBD (DEFB1): Enterik beta defensin, LAP: Lingual antimikrobiyal peptid, TAP: Trakeal antimikrobiyal peptid.

Koyun ve Kecilerde
Defensinlerin Sentezi
Koyunlarda tespit edilen [-defensin-
ler koyun beta-defensin-1 ve -2 (sheep be-
ta-defensin-1/-2; SBD-1/-2)’dir (11, 31, 32).
SBD-1 temel olarak solunum, SBD-2 ise sin-
dirim sisteminden salgilanmakta ve iiretim-

leri gelisime baglh olarak diizenlenmektedir

(11). Koyunlarda SBD-1 iiretiminin bakteri-
yel pnomoni sirasinda azaldigi, parainfluen-
za virus tip 3 (PI-3) enfeksiyonu sirasinda ise
arttig1 saptanmustir (11, 32).

Kegilerde de kegi B-defensin-1 ve -2 (goat
beta-defensin-1/-2; GBD-1/-2) olmak iizere
iki B-defensin tiirii belirlenmistir (3, 33).
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Kanath Hayvanlarda Defensin Sentezi

Gallinasin olarak da adlandirilan kanat-
It p-defensinlerini (avian beta-defensin,
AvBD) kodlayan 14 gen simifi tanimlanmis
ve bu defensinlerin 16kosit, heterofil, kemik
iligi, beyin, yumurta sarisi, deri, solunum,
sindirim ve {rogenital sistem organlarin-
dan sentezlendigi ortaya konulmustur (34,
35). Tavuk, ordek, kaz, bildircin gibi bir¢ok
kanatlida 40’tan fazla AvpD izoformu sap-
tanmistir (36). Kanatli heterofilleri oksidatif
mekanizmaya sahip olmadig: i¢in Avf3D’ler
dogal immun yanitta ¢cok onemli role sahip-
tir. Heterofil peptidler arasinda tavuklarda iki
heterofil peptid (chicken heterophil peptides;
CHP-1 ve -2) ile ii¢ gallinasin (Gal-1, -2 ve
Gal-10), hindilerde ii¢ heterofil peptid (tur-
key heterophil peptides; THP-1,-2 ve -3) ve
deve kuslarinda ostricasin (ostrich beta-de-
fensin-1, OSP-1) sayilabilir (3, 6).

Tavuklarda AvfD’lerin in vivo follikii-
ler gelisimde, dollenmede ve yeni gelisen
yumurtalar1 mikrobiyal enfeksiyonlardan
korumada 6nemli rol oynadiklari ifade edil-
mistir (20). Tavuklarda yumurta kabugu, vi-
tellin membrani, yumurta beyazi gibi farkl
kompartimanlarinda bulunan dogal AMP’ler
embriyoyu gelisim agsamasinda koruyup
patojen-free yumurta iiretimine katkida bu-
lunur (37). Yapilan bir arastirmada (38) yu-
murta beyazinda $-defensinle iligkili oldugu
belirlenen ve gallin olarak adlandirilan yeni
bir AMP tanimlanmis ve rekombinant olarak
tiretilen gallinin Escherichia coli’nin lireme-
sini inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayrica ka-
natli defensinlerinin sperm olgunlasmasinda
ve testis ve Ozellikle epididimis gibi erkek
tireme organlarini gegici veya kalici inferti-
liteye yol acan enfeksiyonlardan korumada
onemli rol oynadigini agiklanmigtir (20).

Diger Hayvanlarda Defensin Sentezi
Defensin sentezi at, kopek, balik, fare,
rat, ¢ingilla, domuz gibi hayvanlarda da tes-

pit edilmistir (3, 13, 39, 40, 41, 42). At B-de-
fensin-1’1 (equine beta-defensin-1; eBD-1)
karaciger, kalp, akciger, dalak, bobrek ve
gastrointestinal sisteminde saptanmig ancak
bu dokulardaki aktiviteleri konusunda heniiz
bilgi olmadigina dikkat ¢ekilmistir (16, 43).
Yine atlarin reprodiiktif sisteminde 13 farkli
eBD tespit edildigi bildirilmistir (40). Ayrica
atlarin bagirsaginda sentezlendigi belirlenen
bir a-defensinin (DEFAT1) antibakteriyel et-
kili oldugu ortaya konulmustur (15, 16). Ko-
peklerde ise bugiine kadar 43 farkli 3-defen-
sin (canine beta-defensin; cBD) belirlendigi
bildirilmistir (44)

Antimikrobiyal Aktiviteleri

Defensinler antibakteriyel,
antiviral ve antiparaziter aktiviteye sahip-
tirler (2). Mikrobiyal invazyondan hemen
sonra aktive olarak etkeni dogrudan oldii-
rebilir veya diizenleyici aktiviteleri ile do-
gal immun yanita katkida bulunurlar (2, 3).
Aktimikrobiyal aktivite mekanizmalar1 tiim
defensin tiplerinde benzerdir. Mikroorga-
nizmalarin anyonik olan membran kompo-
nentleriyle (LPS, lipoteikoik asit, teikoik
asit, viral glikoprotein, mantar hiicresine ait
kitin, plasma membran1 ve aktin flament-
leri) etkilesime girerek hiicre membranina
zarar verir ve membranda por olusturarak
membran permeabilitesini arttirirlar (10, 45,
46). Eksternal ve internal membrana penet-
re olarak, niikleik asit ile protein sentezini
inhibe eder ve hiicre 6liimiine neden olurlar
(22). Son zamanlarda defensinlerin yeni bir
oldiiriici mekanizmasi tanimlanmistir. Bu
mekanizmaya gore defensinler lipid II gibi
bazi prekiirsor maddelerle etkilesime girerek
bakteriyel hiicre duvari sentezini onledikleri
ve boylece bakterinin 6liimiine neden olduk-
lar1 aciklanmustir (47).

antifungal,

Defensinlerin mikroorganizmalar iizerin-
de etki gosterebilmeleri i¢in sahip olduklari
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elektriksel yiikiin 6nemli oldugu (28), ancak
belirleyici tek faktor olmadig1 (37, 48, 49)
ileri siirilmiigtiir. B-defensinlerin elektriksel
yiikii, a-defensinlerden daha fazla olmasina
ragmen antiviral aktivitelerinin daha az ol-
dugu ve zarfsizlara oranla zarfli viruslarin
notrofiller tarafindan salgilanan a-defensin-
lere daha duyarli oldugu belirtilmistir (49).
Defensin konsantrasyonu ile biyolojik akti-
vite arasinda yakin bir iligki olduguna dikkat
cekilmistir (3). 1-10 pg/ml arasinda degisen
konsantrasyonlarda Gram negatif, Gram
pozitif bakterilere ve mantarlara kars1 ge-
nis antimikrobiyal aktivite gosterdikleri, 25
ug/ml’de DNA sentezini stimiile ettikleri ve
daha ytiksek konsantrasyonlarda (=100 pg/
ml) ise kerotinosit gelisimini uyardiklar1 ve
bazi tlimor hiicrelerinin lizisine yol agtiklari
bildirilmistir (3). Ayrica antibakteriyel etki-
lerini en kuvvetli sekilde hipotonik ortamda
gosterebilen defensinlerin, antiviral aktivite-
lerinin tuz konsantrasyonun normal oldugu
hiicre kiiltiirlerinde devam ettigi de belirlen-
mistir (49).

Defensinlerin viral lipid zarfi dogrudan
parcalamada yetersiz oldugu belirlenmis ve
bunun sebebi bakteriyel membranda bulun-
mayan kolestrol ve notral lipidlerin viral
zarfta yogun olarak bulunmasina baglanmais-
tir (49). Defensinlerin viruslarin {iremesini
bagka mekanizmalari (viruslari hiicre diginda
durdurma, viral kilifin olugmasini engelleme
veya niikleusa ulasan viral genomu bloke
etme gibi) da kullanarak engelledikleri dii-
stintilmiistiir (3, 36, 49). Ayrica defensinleri
de iceren bircok AMP’nin konak¢1 savunma
yanitini lektinler gibi hareket ederek diizen-
leyebilecekleri de ileri siiriilmiistiir (49).

Defensinlerin  antibiyotiklere direncli
olanlar da dahil olmak iizere bircok Gram
pozitif ve negatif bir¢cok bakteriye (Salmo-
nella sp., Campylobacter sp., E. coli, My-
cobacterium paratuberculosis, Mannheimia
haemolytica, Staphylococcus aureus Vs.)

Sababoglu ve Tiiriitoglu

kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi aras-
tirmalar sonucunda rapor edilmistir (3, 6, 16,
19, 41,47, 50, 51). Insan bagisiklik yetmez-
lik virusu, influenza A virus, sitomegalovi-
rus, herpes simpleks virus 1 ve 2, vezikiiler
stomatit virusu, adenovirus, insan papilloma
virusu (52), parainfluenza virus tip 3 (11),
rana grylio virusu, rhabdovirus (39) ve ordek
hepatitis virusuna (36) kars1 antiviral, Candi-
da sp. ve Aspergillus fumigatus’a Kars1 anti-
fungal (6, 41), Leishmania sp., Plasmodium
berghei (53), Trypanosome brucei (45), Cr-
yptosporidium parvum (3) ve Giardia lamb-
lia (22)’ya kars1 antiparaziter aktiviteleri de
ortaya konulmustur.

Defensinlerin Bagisikhiktaki Rolleri

Biiyiik oranda epitelyal hiicreler ve bazen
de Iokositler tarafindan salgilanan defensin-
lerin, kemotaktik ve immun diizenleyici ak-
tivitelerinden dolayr dogal direngte 6nemli
rol oynadiklar1 ve dogal ile kazanilmis bagi-
siklik arasinda bir koprii gorevi yiiriittiikleri
aciklanmugtir (2, 4, 22). Defensinlerin, hiicre
membraninda bulunan reseptorlerle etkile-
sime girdikleri (3, 22), sitokin saliniminda
(22) ve antijen sunumunda (3) rol oynadik-
lart ileri siiriilmiistiir. [laveten immun sistem
hiicreleri iizerinde kemotaktik aktiviteye
sahip olduklari, lenfosit proliferasyonunu
sagladiklar1 ve mast hiicre degraniilasyonu-
nu destekledikleri belirtilmig, bu fonksiyon-
larinin yan1 sira defensinlerin endotoksin
ve tiimorlere kars1 da aktivite gosterdikle-
ri agiklanmistir (3). Ayrica [-defensinlerin
yara iyilesmesi sirasinda epitelyal ¢ogalma
ve farklilasmanin bir parcasi olabilecekle-
ri gibi, anjiyogenezisi saglayabilecekleri de
ileri siiriilmiistiir (3, 22). Glikokortikoidle-
rin iiretimini ve adrenal hiicrelerde adreno-
kortikotropik hormonunun (ACTH) etkisini
ATCH reseptorleriyle etkilesime girerek
onledikleri de rapor edilmistir (1, 22). Me-
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meli fagositlerinin graniillerinde bulunmasi
nedeniyle defensinlerin konakg¢r igin olasi
sitotoksisitelerini en aza indirmek zorunda
olduklar diistiniilmekte ve bu nedenle de se-
lektif bir toksisiteye sahip olabilecekleri ileri
siiriilmektedir (54).

Okaryotik hiicrelerin sahip olduklar1 yiik-
sek kolestrol diizeyi ve diisiik anyonik yiik
nedeniyle AMP’lerin hedefinden kurtulabi-
lecekleri one siirtilmiistiir (10). Notrofille-
rin graniillerinde yiiksek konsantrasyonda
bulunan a-defensinlerin bakterisidal etkili
olduklar1, ancak yangi bolgelerinde degra-
niilasyonla salindiklar1 i¢in diisiik konsant-
rasyonda bulunmalar1 nedeniyle Oncelikle
immunomodiilator gorevi yaptiklart agiklan-
mustir (12). Ozellikle Mycobacterium tuber-
culosis enfeksiyonu gibi oksijenin azaldigi
durumlarda makrofajlar tarafindan tretilen
defensin miktarinin arttig1 bildirilmistir (19).
Cesitli stres kosullarina maruz kalan si1girlar-
da, endojen kortikosteroid ve katekolamin
diizeyinin yiikseldigi ve bu durumda NF-kB
sinyalinin inhibe olmasina bagl olarak epi-
telyal defensinlerin azaldig1 ve sonugta solu-
num sistemi hastaliklarina kars1 duyarliligin
arttig1 belirtilmistir (55). S. aureus’un neden
oldugu mastitis olgularinda da NF-kB akti-
vasyonunun bozuldugu saptanmustir (56).

Antimikrobiyal peptidlerin, patojen etke-
ni canli viicudunda direk olarak parcalamasi
ve bagisiklik olaylarini diizenlemesi veya
arttirmas1 gibi konak¢r savunmasinda sayi-
s1z gorevleri oldugu i¢in, hastaliklara karsi
korunmada antijenle birlikte as1 adjuvanti
olarak kullanilabilecegi ag¢iklanmistir (25,
45). Nitekim secilen bazi kemokinler veya [3
defensinlerin idiotipik lenfoma antijenlerine
baglanmasi sonucu oldukca giiclii timor ag1-
lar1 gelistirilmistir (4). Ayrica sepsis tedavi-
sinde O-defensinlerin immun adjuvant olarak
kullanilabilecegi de ileri siirilmiistiir (47).

Defensin Aktivitesinin Engellenmesi
Defensin aktivitesinin ortamdaki tuz
(NaClI, Ca ve Mg) ve serum proteini orani-
na gore degisebildigi aciklanmistir (3, 21).
0-defensinlerden farkli olarak, yiiksek oran-
daki tuz ve plazma proteinleri a ve P-defen-
sinlerin bir¢cok bakteri ve mantarlara karsi
antimikrobiyal aktivitesini onlemektedir (3,
21). Siittin katyonik AMP’leri inhibe edebi-
lecegi (57), ksilitol gibi ozmotik maddelerin,
ortamda tuz yliksek konsantrasyonda bulun-
sa dahi, defensin aktivitesini arttirabilecegi
(11) ileri siirtilmiistiir. Defensin aktivitesini
engellemede stafilokinaz gibi baz1 bakteriyel
enzimler ile proteinazlarin varligi dig memb-
ranlardaki negatif yiikiin azalmasi, membran
akigskanligindaki degisimler ve bazi bak-
teriler tarafindan olusturulan biyofilm ile
AMP’leri baglayan molekiillerin etkili olabi-
lecegi aciklanmistir (58, 59).

Defensin Eksikligi

Spesifik graniil yetmezliginde (specific
granule deficiency: miyelosit graniil protein-
lerinin azlig1 veya yoklugu) defensin sentezi
eksikliginin dikkati cektigi, konjenital de-
fensin eksikligi olan kisilerin bakteriler tara-
findan olusturulan hastaliklara kars1 olduk¢a
duyarli oldugu ve sonradan gelisen defensin
eksikliginin ise kronik myeloid 16semi hasta-
larinda goriildiigu bildirilmistir (8).

Defensinlerin Olas1 Kullanim Alanlar

Antimikrobiyal peptidler etkilerini hiicre-
nin DNA, protein veya hiicre duvari sentezi
gibi spesifik faaliyetlerinde gostermektedir.
AMP’ler hiicre membrani ile ilk temastan
sonraki saniyeler i¢cinde patojeni oldiirebilir
(10). Bu nedenle yeni nesil antibiyotikler
olarak da tanimlanan AMP’ler {izerine ya-
pilan ¢aligmalar Oncelikle antibiyotiklere di-
rengli mikroorganizmalarin kontrolii iizerin-
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de yogunlagsmistir (3, 14). Sepsis olgularinda
genig antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle te-
rapotik molekiiller olarak defensinlerden ya-
rarlanilabilecegi on goriilerek, tuza direngli
defensinler ile bunlarin analoglari ilizerine
calismalar yapilmaktadir (47). Sentetik ola-
rak hazirlanmis konak¢r savunma peptidle-
rinin (host defense peptide, HDP) disaridan
antimikrobiyal madde, as1 adjuvanti veya
infertiliteye kars1 bir ila¢ olarak kullanilabi-
lecegi de diisliniilmektedir (52).

Dogal AMP’ler kimyasal maddelere,
proteaz gibi enzimlere, pH degisikligine ol-
dukca duyarhdir. Dayanikliklarint arttirmak
icin etkili bir ilag tagima araci olarak lipo-
som kullanilabilecegi ve bdylece olasi tok-
sisitenin de azaltilabilecegi ifade edilmistir
(58). Non-peptid antibiyotiklerle birlikte
AMP’lerin sinerjik etkili oldugu ve kullani-
lan antibiyotiklerin dozu ile nefrotoksik etki-
lerini azaltilabilecegi ileri siiriilmiistiir (45).
Birgok sirket ticari AMP ilaclari gelistirmek
icin girisimde bulunmakta ve bircok AMP
de klinik calismalarda test edilmektedir. Bir
firma (Novozymes) tarafindan gelistirilen ve
saprofitik mantardan (Pseudoplectania nig-
rella) izole edilen bir defensinin (Plectasin),
in vivo kosullarda endokarditise yol acan
metisilin direncli S. aureus (MRSA)’a ve
pnomoni ile meningitis olgularinda da Strep-
tococcus pneumoniae’ye kars1 oldukga etkili
bulundugu aciklanmistir (45). Calismalari
preklinik asamada olan bu preparatin ilk yeni
nesil AMP grubu bir antibiyotik olabilecegi
ileri siirtilmiistiir (58).

Defensinlerin, mukoza ve kan hiicreleri
gibi hayvan dokularindan biyokimyasal ve
immiinolojik teknikler kullanilarak ekstrakte
edilebilecegi, ancak hayvanlarda ¢ok azinin
saptanmis olmasi ve ekstraksiyon maliyet-
lerinin de oldukca yiiksek bulunmasi nede-
niyle dogal defensinlerin ciftlik veya kiimes
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hayvanlarinda kullaniminin siirli  olabi-
lecegi ileri siirlilmiistiir (28). Giinlimiizde
molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak,
defensinlerin in vitro kosullarda (28) veya
transjenik canlilarda (28, 60) iiretilmesi de-
nenmektedir. Defensinlerin molekiiler agir-
1181 sadece 3-5 kD oldugundan, giiniimiizde
tiretimlerini arttirmak amaciyla gen fiizyon
vektorleri kullanilmaktadir (28). Yeni gene-
tik maniiplasyonlar ile iiretilecek AMP’lerin
diyete antimikrobiyal tedavi i¢in katilma-
laria olanak saglayacagi ve Salmonella ve
Campylobacter gibi zoonoz bakterilerin ko-
lonizasyonlarin1 onlemede kullanilabilecegi
ileri siiriilmiistiir (34, 52).

SONUC

Antimikrobiyal peptidler konusunda elde
edilecek bilgiler, gelecekte AMP’lerin klinik
uygulamalar veya tedavide daha fazla yer
almasina olanak saglayacaktir. Ancak teda-
vide ekzojen olarak bu peptidlerin kullanil-
masinda hala bazi sorunlar yasanmaktadir.
Bu sorunlar arasinda; uygulama yontemleri-
nin heniiz netlesmemis olmasi, yiiksek kon-
santrasyonlarda kullanildiginda toksik etkili
olmalar1 ve olas1 toksisiteden korunma yol-
larinin bilinmiyor olmasi, diisiik spesifiteye
sahip olmalar1 ve iiretilmelerinin pahali ol-
masi gibi nedenler siralanabilir.

Sentetik olarak tiretildikleri veya degisik-
lige ugradiklarinda AMP’lerin 6zelliklerinde
degisiklik oldugu, hatta cok kiictik degisik-
liklerde bile etkinliklerini kolayca kaybettik-
leri belirlenmistir. AMP’lerde sekillenecek
degisikliklerin nasil bir sonu¢ doguracagini
tahmin etmek giictiir. Bu nedenle yapisal
modifikasyonlarin AMP’lerin fizyo-kimya-
sal ozellikleri lizerindeki etkiler ile antimik-
robiyal spektrumlar1 ve aktivitelerinin anla-
silmas1 icin yeni arastirmalara gereksinim
vardir.
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