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Yeni Bir Antibiyotik, Kalsimisin
A Novel Antibiotic, Calcimycine
ilkay OREN* ismail YALCIN*
OZET

Bu derlemede, bir antibiyotik olan kalsimisin incelenmis, polieter
antibiyotikler sinifina giren bu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi,
iyonoforik ozelligi ve bazi gram pozitif bakterilere karsi gosterdigi
antibakteriyel etki arastirilmistir.

SUMMARY

In this review, structure elucidation, ionophores properties and
the antibacterial activity against some gram-positive bacteria of cal-
cimycine which is a polyether antibiotics were searched.

Anahtar Kelimeler: Kalsimisin, antibakteriyel etki, benzoksazol.
GIRIS

Yapisinda benzoksazol halkast tasiyan A 23187 kodlu kalsimisin
yeni bir antibiyotik olup, Streptomyces chartreusis NRRL 3882 su-
sundan biyosentez yoluyla elde edilmistir (1-3). Bu bilesigin iyono-
for ozellik gosterdigi ve gram pozitif bakterilere karst inhibitor etkili
oldugu saptanmistir. Arastiricilar, sican karaciger mitokondri memb-
raninda gerceklestirdikleri deneylerde kalsimisinin Mg*> ve Ca"’
gibi divalan katyonlarla dimerik kompleks olusturdugunu ve anti-
bakteriyel etkinin bu kompleksten kaynaklandigini ileri stirmiusler-
dir (4).

Kalsimisin, sahip oldugu kimyasal yapi ve gosterdigi iyonofor

oOzellikten dolayr polieter antibiyotikler sinifinda yer almaktadir.

Redaksiyona verildigi tarih: 30.6.1992
* Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali 06100
Tandogan / ANKARA.



54 ilkay OREN , lIsmail YALCIN

Polieter antibiyotikler, lipofilik Ozellikte kompleksler olustura-
rak lipit bariyerlerinden gecisi saglarlar (5). Karakteristik iyon tasi-
ma Ozellikleri bunlarin iyonoforlar olarak adlandirilmalarina neden
olmustur.

Polieter antibiyotiklerin iyonoforlar olarak tanimi, bazi katyon-
larin tasinmasinda etkili olduklari asesina dayanir. Bunlar icerisinde
monovalan katyonlar1 (K*, Na“, Li") tasima o6zelligine sahip olanlar
monovalan polieterler, divalan katyonlar1 (Ca'’, Mg"’) tasiyabilen-
ler ise divalan polieterler olarak adlandirilirlar (5).

Genel olarak iyonoforlari mikrobiyolojik etkilerini gdzoniine
alarak asagida verildigi sekilde siniflandirabiliriz.

1) Nonmikrobiyal Iyonoforlar
a) Crown polieterleri
b) Sentetik kriptatlar
c¢) Nonsiklik sentetik iyonoforlar
d) Oktadekadienoik asitler
2) lIyonofor Antibiyotikler
a) Peptid iyonoforlar
b) Siklodepsipeptidler
c) Makrotetrolitler

d) Polieter antibiyotikler

Polieter antibiyotikler ise kendi arasinda su sekilde siniflandiril-
mistir.

la: Monovalan polieterler (Monensin, Nigerisin)
1b: Monovalan monoglikosit polieterler (Dianemisin)
2a: Divalan polieterler (Lasalosid, Lysocellin)

2b: Divalan pirol eterler (Kalsimisin)

Polieter antibiyotikler ilk olarak Berger ve ark. tarafindan 1951
yilinda bulunmustur (6). Fakat yapilarinin aydinlatilmasi ancak onalti
yil sonra gerceklestirilebilmistir ve aromatik kromofora sahip olma-
sindan dolay: ilk olarak Lasalosid yapist ele alinmig, Johnson ve ark.
tarafindan da 1970 yilinda yapist aydinlatilmistir (7), (Sekil 1.).
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Sekil J. Lasalosid'in kimyasal yapisi.

Molekiil kristal yapisinda iken hidrojen baglarindan dolayl
siklik bir konformasyon icerir. Her iki ucda yer alan karboksil grubu
ile hidroksil grubu arasinda bir hidrojen bagi olusur. Bu biikiilme so-
nucunda bilesikteki oksijenli kisimlar ortada toplanirlar. Hidrofobik
alkil gruplari ise dig ylizeyde kalir. Bu kisim bilesigin lipofilik ylizeyini
olusturur.

Boylece yapida beklenmeyen c¢Oziiniirlik oOzellikleri ortaya c¢i-
kar. Hidrofobik alkil yiizeyleri ile lipofilik yiizeylere gecis kolaylasir.

Karakteristik konformasyon ozelliklerinden dolayir sulu ortam-
da ¢Oziinmezler; benzen, eter ve kloroform da ¢oOziiniirler (5).

Tuzlar1 seklindeki polieter antibiyotiklerin iyonoforik aktivite-
lerinin arttigi sanilmaktadir (5).

Bu bilesiklerin kompleks olusturmada secicilik gostermeleri, ak-
tivite yoniinden de selektivite kazandirmaktadir (5).

Lasalosid hem monovalan hem de divalan katyonlarla kompleks
olusturur. Bunlar sirasiyla Ca™, K', Li" Na' ve Mg*’ dur. Oysa
kalsimisin yalmiz Ca*’ ve Mg™* gibi divalan katyonlara kars1 secicilik
gosterir.

Polieter antibiyotiklerin gram negatif organizmalara karsi inak-
tif olmalarina karsin gram pozitif basil, kok ve ffiamantd6z mikroorga-
nizmalara karsi aktivite gosterdigi goriilmistiir. Antimikrobiyal ak-
tivite ile kimyasal yap1 arasinda bir baglant1 oldugu ileri stiriilmiustiir.

Sonu¢ olarak mikrobiyal inhibisyonun monovalan katyonlarin
(6rnegin; K') kaybindan ileri geldigi diisiiniilmektedir (8).
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Kalsimisinin Yapisi ve Tiirevleri

Streptomyces  chartreusis NRRL 3882 susundan izole edilen A
23187 kodlu kalsimisin, karboksilik polieter iyonoforlar sinifindan-
dir (9-15).

Sekil 2. Kalsimisin'in kimyasal yapisi.

Bu yap1 Sekil 2'de gosterildigi gibi 3 temel iiniteden olusur. Bir
a-ketopirol, bir siibstitiie benzoksazol yapisi ve bir spiro halka siste-
mi (10). Polieter antibiyotikler, spiro halka sisteminde 5 ve 6 iiyeli
yapilar icerirler. Kalsimisinin spiro halka sistemi iki tane 6 lyeli doy-
mus heterosiklik halka tasir. Kalsimisinin yapisi ¢esitli kimyasal me-
todlar ve X-Ray Kkristallografisi kullanilarak aydinlatilmistir (16,17).

Kalsimisin 3 degisik molekiil i¢i hidrojen bagi yaparak yalanci
siklik bir konformasyon gosterir (10). Sekil 3'de goriildiigi gibi bu bag-
lar; karboksil grubunun karbonil oksijeni ile piroldeki azotun hidro-
jeni ve benzoksazol yapisindaki azot atomu ile benzoksazolun 3. konu-
munda bulunan metilamindeki hidrojen atomu arasinda olugsmakta-
dir. Boylece Lasoiosid yapisinda oldugu gibi kalsimisinde de mole-
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kiil ici gerceklesen bu hidrojen baglan nedeniyle olusacak biikiilme-
ler sonucunda heteroatomlar tasiyan yiizeyler i¢ kisimda, lipofilik ki-
simlar dig ylizeyde kalacak sekilde bir konformasyon olusur ve mole-
kiil membranlardan gecisi saglayacak degisik bir coziiniirliik ozelligi
kazanmis olur.
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G O : Oksijen atomu
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Sekil 3. Kalsimisindeki molekiil i¢i hidrojen baglari.

Cesitli arastiricilar (10,16,18-22), kalsimisinin divalan katyon-
larla olusturduklar1 kompleksleri incelediklerinde bir Ca*’ iyonunun
iki molekiil kalsimisine baglanarak, 2:1 (antibiyotik: divalan katyon)
kompleksleri meydana getirdiklerini gozlemlemislerdir. Olusan bu
2:1 kompleksinde divalan katyonun, her iki kalsimisin molekiiliinde yer
alan karboksil gruplarinin birer oksijeni, 20. konumdaki karbonil ok-
sijenleri ve benzoksazol halkasindaki azot atomlar: arasinda koordine
kovalan baglarla tutularak selat kompleksi olusturdugu belirlenmis-
tir. Bu komplekste ayrica molekiil ici ve molekiiller arasi hidrojen
baglar1 olusturularak ve geriye kalan kisimlarda su molekiilleriyle dol-
durularak dimer yapinin bu konformasyonda durmasi saglanir (Se-
kil 4).

Molekiil i¢i hidrojen bagi, 3. konumda yer alan sekonder amir
yapisindaki azotun hidrojeni ile 2. konumda yer alan karboksil gru-
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bunun diger oksijeni arasinda, molekiiller arasi hidrojen bagi ise bir
kalsimisin molekiiliiniin karbonil grubu oksijeniyle diger kalsimisin
molekiiliinliin pirol halkasindaki azot hidrojeni arasinda gerceklesir.

(O Karbon
() Oksijen
O Azot

@ Kalsiyum

Sekil 4. Kalsimisinin kalsiyum iyonu ile kompleksi.

Olusan bu kompleks yapi1 ile toprak alkali katyonlar membran
fazindan spesifik olarak tasinirlar (20, 21, 23-25). Boylece bir mo-
nokarboksilik asit olan kalsimisinin dogal ve dogal olmayan memb-
ranlardan divalan katyonlar1 gecirebilecegi belirtilmistir (16).

Abboot ve ark. 200'iin ilizerinde rastgele secilen mikroorganiz-
malardan higbirisinin kalsimisine karsi direng gostermedigini belirt-
migler (4) ve kalsimisinin metil esterlerini hazirlamiglardir (3,4). Fakat
ester yapisinin olusturulmasi nedeni ile karboksil grubundan kaynak-
lanan iyonofor Ozelligin ortadan kaldirildigi ve bu tilirevlerin mito-
kondri membraninda bulunan iki degerlikli katyonlarla dimerik komp-
leksler olusturamadiklari goriisiinii savunmusglardir.

1981 yilinda kalsimisinin halojenli tiirevleri de hazirlanmistir.
Babcock ve ark. yapiya halojen girmesinin antibakteriyel etkinin azal-
masina neden oldugunu belirtmisglerdir (26,27).
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Yine ayni y1l Debono ve ark. da benzokzasol cekirdeginin selek-
tif brominasyon veya klorinasyon ve pirol halka sisteminin brominas-
yon veya iyodinasyonu ile kalsimisinin dibromo, diiyodo ve tetrab-
romo gibi tiirevlerini elde ettiler (28). Arastiricilar 4-Bromo kalsimisi-
nin divalan katyon baglama ve tasima Ozelliklerini incelediklerinde
afinitesinin kalsimisine gore, ozellikle Ca'’ iyonunun selektif tasin-
masinda yaklasik 10 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. 4-Bro-
mo kalsimisinin Mg™- transportunda inaktif oldugu belirtilmistir.

1)R, =R,=R,=R,=R,=H 2)R,=Br, R,=R,=R,=R,=H
3)R,=Br, R, =R,=R,=R,=H 4)R, =R,=Br, R,=R,=R,=H
5)R,_R,=Br, R,=R,=R,=H 6)R, =R, =R,=R,=Br, R,=H
7)R,=C1, R,=R,=R,=R,=H 8)R,=I, R,=R,=R,=R,=H
9)R,=R,=1, R, =R,=R, = 10)R,=Br, R,=R,=R,=R,=H
11)R,=CI, R,=R,=R,=R,=H 12) R,=Br, R,=Br, R,=R,=R,=H
13)R, =Br, R,=Br, R,=R,=R,=H

Gresh, kalsimisin ve tiirevlerinin divalan katyonlara olan afini-
tesinin artmasi icin benzoksazol c¢ekirdegindeki benzen halkasinin
3. konumundan elektron veren grublarla siibstitiisyonunun gerekli ol-
dugunu belirtmistir (22).

Bu diisiinceden hareketle Prudhomme ve ark. kalsimisinin cesitli
tirevlerini elde etmislerdir (20). Bu bilesikler Tablo 1'de gosterilmis-
tir.

Antibakteriyel Etkisi

Kalsimisin tlizerinde gerceklestirilen cesitli fizyolojik hiicre calig-
malart halen devam etmektedir (18, 29-43). Prudhomme ve ark. si-
can karaciger mitokondrisinden Ca™ ve Mg’ iyonlarinin salinimini
incelediklerinde, kalsimisinin bu iki degerlikli katyonlarin salinimin-
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Tablo 1. Kalsimisin Tirevleri.
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Bilesik R, R, R, R,
1 COOH NHCH, H H
2 H COOH H H
3 COOH H H H
4 COOH H H CH,
5 COOH H CH, H
6 COOH CH, H H
7 COOH OH H H
8 COOH N(CH,), H H
9 COOH N(CH,)C,H, H H
10 COOH N(CH,)COCH, H H
11 COOH N(CH,)COCF, H H
12* COOH OH H H

* X14885A: 15. Konum metil grubu icermemektedir.

da oldukca etkili oldugu gorulmustir (44). Tirevleri incelendiginde
ise Tablo 1 'deki 7 nolu yar1 sentetik bilesigin 1 nolu bilesikten daha
yuksek aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir. R, de hacimli gruplarin
bulunmasi bilesigi inaktif yapmaktadir.

Tasima yetenekleri ve Minimum Inhibisyon Konsantrasyon
(MIK) sonucglar1 arasinda siki bir iliski olusturulamamistir. Antibi-
yotik aktivitenin iyonofor Ozelliklerinden kaynaklandigi belirtilmek-
le beraber hala kesin bilgiler verilememektedir. Ancak hiicreden Mg"’
kaybinin inhibisyona neden oldugu One stiriilmektedir. 3 ttg / ml kon-
santrasyondaki kalsimisinin Lactobasilius lactis hiicrelerindeki biitiin
Mg"® tiiketimine yeterli oldugu Prudhomme ve ark. tarafindan bil-
dirilmigtir (44). Tablo 2'de Tablo 1'de verilen kalsimisin tiirevlerinin
¢esitli mikroorganizmalara karst minimum inhibisyon konsantras-
yonlar1 verilmistir.
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Tablo 2. Kalsimisin tiirevlerinin mikrobiyolojik
aktiviteleri ([Lg /ml olarak MIiK degerleri)
Bacillus Bacillus Micrococcus Streptomyces Penicillium
Bilesik cereus megaterium luteus rimosus decumbens
ATTC ATTC ATTC NRRL NRRL
14575 14581 4698 2234 742
1 0.024 0.0015 0.012 50 12.5
2 25 6.25 12.5 50 50
3 0.097 0.049 0.195 3.12 25
4 0.39 < 0.0015 0.006 25 6.25
5 0.39 0.024 0.012 50 12.5
6 6.25 - 0.78 50 25
7 0.006 < 0.0015 0.024 50 100
X14885A(12) 0.097 0.006 0.006 6.25 50
8 3.12 0.39 0.39 25 50
9 1.56 1.56 3.12 50 50
10 12.5 6.25 12.5 50 50
11 0.78 0.20 0.78 12.5 25

SONUC VE TARTISMA

Iyonoforlar sinifindan olan A 23187 kodlu kalsimisin benzoksa-
zol halkasi tasiyan bir antibiyotiktir (1,3). Bu yapi, sican karaciger
mitokondri membianinda iyonofor 6zelliginden dolayr Mg™* ve Ca™’
gibi divalan katyonlarla dimerik kompleks olusturarak antibakleri-
yel etki gostermektedir (4). Arastiricilar, bu kompleksi incelediklerin-
de bir Ca"’ iyonunun iki molekiil kalsimisine baglanarak 2:1 (Anti-
biyotik: Divalan katyon) kompleksleri olusturduklarini gézlemlemis-
lerdir (10, 16, 19, 20, 22). Olusan bu 2:1 kompleksinde divalan katyo-
nun her iki kalsimisin molekiliinde yer alan karboksil grublarinin
birer oksijeni, 20. konumdaki karbonil oksijenleri ve benzoksazol
halkasindaki azot atomlar: arasinda koordine kovalan baglarla tu-
tularak kompleks olusturdugu bildirilmistir. Bu komplekste ayrica
molekil ici ve molekiiller arasi hidrojen baglar1 olusturularak ve ge-
riye kalan kisimlar su molekiilleriyle doldurularak dimer yapinin bu
konformasyonda durmasi saglanir. Bu sekilde toprak alkali katyon-
lar membran fazinda spesifik olarak tasinabilmektedir (20,21).

Aragtiricilar kalsimisinin degisik tlrevlerini hazirlayarak incele-
diklerinde metil esterlerinin etkili olmadiklar1 gorilmistir (3,4). Bu
durum, karboksil grubundan kaynaklanan iyonofor Ozelligin orta-
dan kalkmasi sonucu esterli tiirevlerin mitokondri membraninda bu-
lunan iki degerlikli katyonlarla dimerik kompleksler olusturamama-
larina baglanmistir.
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Yapiya halojen girmeside antibakteriyel etkinin azalmasina ne-
den olmaktadir (26,27). Sadece kalsimisinin 4. konumuna brom bag-
lanmas1 ile aktivitenin 4 kat arttigi goézlenmistir (28). Bu bilesigin
Ca™® katyonunun selektif tasinmasinda kalsimisinden yaklasik 10
kat daha etkili oldugu saptanmistir. Kalsimisin tiirevlerinin divalan
katyonlara karsi afinitesini arttirmak icin benzoksazol cekirdeginin
3. konumdan elektron veren grublarla siibstitiisyonun gerekli oldugu
gOriilmistir (22). 3. konumda hacimli grublarin bulunmasi ise akti-
viteyi azaltmaktadir (44). 3. Konuma metilamin grubu yerine hidrok-
sil grubunun gelmesi aktiviteyi arttirmistir.

Tasima yetenekleri ve antibakteriyel etki arasinda bugiine kadar
bir iliski kurulamamasina karsin antibakteriyel aktivitenin iyonofor
ozelliginden kaynaklandigi dislinilmektedir.

Ana cekirdegi, benzoksazol halkasi olan iyonofor Ozellikteki
kalsimisin, umut vaat eden bir antibiyotik olup, lizerinde fizyolojik
hiicre caligmalar1 halen devam etmektedir.
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A.U. ECZACILIK FAKULTESI DERGISINDE YAYINLANMASI
ISTENEN MAKALELER ICIN YAZARLARIN UYACAGI KURALLAR

1— Fakiiltemiz Dergisi Mayis ve Kasim aylarinda olmak tizere yilda 2 sayr olarak
yayinlanmaktadir. Yayinlanmasi istenen makaleler en ge¢ 15 Nisan ve 15 Kasim tarihle-

rine kadar 3 niisha olarak Dekanliga gdnderilmelidir.

2— Yayin Komisyonuna gelen makaleler, en az 2 danigsmana gonderilir.

I- Dergide Yayinlanacak Yazi Tiirleri:

Dergide Eczacilik alaninda ve daha once higbir yerde yayinlanmamis asagida belir-

tilen tirde makaleler yayinlanir.

1— Arastirma Makalesi: 10 daktilo sayfasini ge¢gmeyen (Sekiller hari¢) orijinal aras-

tirmalar, arastirma makalesi olarak degerlendirilir.

2— Derleme: 15 daktilo sayfasini ge¢cmeyen belirli bir konuda o giine kadarki ge-
lismeleri yeterli literatiir destegi ile ortaya koyan ve sonuglarint yorumlayan yazilar der-

leme olarak degerlendirilir.

II- Yazim Esaslari:

1— Dergiye Tiirkce disinda Ingilizce, Almanca ve Fransizca olarak yazilmis maka-

leler kabul edilir. Makaleler Turk Dil kurallarina uygun olarak yazilmalidir.

2— Yazilar A-4 formatta kagidin bir yliziine normal puntolu daktilo ile 2 aralikli
olarak yazilmali, kagidin alt ve st kenarindan 2 cm., sol kenarindan 3 cm. ve sag kena-

rindan 1.5 c¢cm bosluk birakilmalidir.
3— Eserin yazim esaslart asagidaki siraya uygun olmalidir:

Baslik, Tiirkge ve Yabanci Dilde Ozet, Anahtar Kelimeler, Giris, Materyal ve Yon-
tem, Sonug¢ ve Tartigsma, Kaynaklar. Derleme Makalelerde "Materyal ve Yontem" Bolii-

mi  bulunmayabilir.

4— Tiirkce ve Yabanci Dilde basligin her kelimesinin bas harfi biiyiik harflerle
yazilmali, ilk baslik siyah, ikinci baslik beyaz olmalidir.

5— Yazar veya yazarlarin adlar1 kig¢iik, siyah, soyadlar1 biiyik siyah harflerle bag-

ligin altina; metin icinde gecen yazar adlari biyiik harflerle yazilmalidir.

6— Siyah dizilmesi istenen kelimelerin altlar1 yesil, italik dizilmesi istenen kelimele-

rin altlar1 siyah kalemle c¢izilmelidir.

7— Ozetler makalenin bag kisminda verilmelidir. Tiirk¢e ve Yabanci Dilde olmak

izere en c¢ok 100'er kelimeden olusmalidir.

8— Anahtar kelimeler arastirmayi, tanitici 6zellikte, Tiirk¢ce ve Yabanci Dilde ol-

mak Ulzere en c¢ok 5 kelimeden olusacaktir.



9— Girig Boliimii, yapilan arastirma ile ilgili dnemli calismalarin ve arastirmanin

amacinin belirtildigi bolimdir.

10— Materyal ve Yontem: Bu boliimde kullanilan materyal belirtilir ve metod hak-

kinda literatiire dayandirilarak kisaca bilgi verilir.

11— Sonug¢ ve Tartisma: Bulgularin degerlendirildigi ve literatiirdeki ilgili arastir-

malarla karsilastirmalar yapilarak sonuca varilan bolimdur.
12— Tesekkiir var ise kaynaklardan Once yer almalidir.

13— Kaynaklar, makalede parantez i¢indeki numaralarla belirtilmeli ve makale
sonunda bu numaralara gore siralanmalidir. Kaynaklar asagidaki 6rneklere uygun olarak

yazilmalidir.

a) Makale:

Yazarin soyadi (siyah), adinin basharfleri (siyah), makale adi, derginin adi (italik),
cilt no (siyah), sayr (parantez ig¢inde), sayfa numarasi (baslangi¢c ve bitis), yil (parantez

icinde) yazilmalidir.

ORNEK: Matyus, P., Synthesis and Structure-Activity Relationship of Pyridazine
Derivatives with Cardiovascular Activity, Sci. Pharm., 58, 186—188 (1990)

b)  Kitap

Yazarin Soyadi (siyah), adinin basharfi (siyah), kitabin adi, cilt no (varsa) kitabevi,
yayinlandigi sehir, sayfa numarasi, basildigi yil (parantez ig¢inde) yazilmalidir.

ORNEK: Franke, R., Theoretical Drug Design Methods, Elsevier, Amsterdam, 130
(1984).

c) Editorli Kitap

Yazarin soyadi (siyah), adinin basharfi (siyah), bolimiin adi, boélimin alindigi ki-
tabin ad: (parantez iginde), cilt no (varsa) editdriin soyadi, adinin basharfi, kitabevi, ya-
yinlandig1 sehir, sayfa numarasi, basildigi yil (parantez i¢inde) yazilmalidir.

ORNEK: Weinberg, E.D., Antifungal Agents (Burger's Medicinal chemistry), II,
Wolff, M.E., John Wiley and Sons, New York, 531, (1979).

III- Diger Konular:

1— Sekil altlari, Sekil 1 olarak; Tablo tstleri Tablo 1 seklinde yazilmalidir.

2— Klisesi yapilacak grafik, sema, formiil gibi sekiller aydinger kagidina ¢ini mi-
rekkebi ile ¢izilmeli, sekillerdeki yazi ve rakamlar daktilo ile yazilarak kiiciiltme oranlari
yazar tarafindan belirtilmelidir. Her seklin arkasina yazar adi ve kacginci sekil oldugu kur-
sun kalemle yazilmalidir. Ikinci ve iigiincii niishalar icin sekillerin fotokopileri eklenmelidir.

3— Fotograflar parlak kartona ve net olarak basilmis olmalidir. Dergiye renkli

fotograf koymak mimkiin degildir.

4— Bolim basglhiklart beyaz biiyik harflerle, alt basliklar siyah kii¢giik harflerle ya-

zilmalidir.



