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ANTIMIKROBIYEL PROTEINLER VE BAGISIKLIKTAKI ONEMI
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ANTIMIKROBIYEL PROTEINLER

Antimikrobiyel proteinler (konak savunma peptidleri-
AMP) dogustan bagisikhigin bir pargasi olup genlerle
kodlanan dogal antibiyotiklerdirl. insan, bitki ve hayvan
tirlerinin c¢esitli doku ve hiicre tipleri tarafindan
Uretilirler. Bu proteinler kiiglik, 12-50 aminoasit igceren,
genis spektrumlu mikrobiyosidal aktiviteye sahip
peptidlerdir. Molekiler agirliklari <5 kDa’dir2.

Bu proteinlerin antimikrobiyel aktiviteleri ilk kez 19.
yuzyilin sonlarinda kan, I6kosit ve lenfatik dokularda
tanimlanmig ve 1920-1950 yillariarasinda bu dokulardan
bircok antimikrobiyel bilesenizole edilmistir3. Daha sonra
antimikrobiyel proteinlerin gram negatif ve gram pozitif
bakterileri, virlisleri, mantarlari ve hatta degismis ve
kanserlesmis hiicreleri de 8ldirdigi gésterilmistirl. Bu
proteinler yapilarindaki aminoasit kompozisyonlarina
gére 2 alt gruba ayrilirlar3.

Anyonik Antimikrobiyel Proteinler

Anyonik antimikrobiyel proteinler insan, sigir ve koyun
akcigerlerinde, bronkoalveolarlavaj sivilarinda, solunum

yolu epitel hiicrelerinde bulunurlar. 1992 yilinda koyun
akcigerinde bulunan ylizey proteinlerinin Mannhemia
haemolitica, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
etkenlerini 6ldirdigi bildirilmistir3.

Katyonik Antimikrobiyel proteinler

Katyonik antimikrobiyel proteinler yaygin olarak evcil
hayvanlarda bulunurlar. Dogal immun yanitin anahtar
bilesenleridir. Katyonik peptitler % 50 oraninda
hidrofobik aminoasit igerirler ve sahip olduklari lizin ve
arjinin aminoasitlerinin etkisiyle pozitif yukltdirler.
Pozitif yikleri genellikle +2 degerindedir?.

Katyonik antimikrobiyel proteinlerin tirler arasindaki
kompozisyonlari, yapilari ve dagilimlari biylk farkhlik
gosterir. Katyonik antimikrobiyel proteinler 3 temel
kategoride siniflandirilirlar. Bunlar prolin bakimindan
zengin lineer proteinler, a-heliks formundaki lineer
proteinler ile sistein igeren B tabaka proteinlerdir34.

a -heliks formundaki lineer proteinler

Lineer katyonik a — helikal proteinler; 20-40 aminasit
uzunlugunda, sistein igcermeyen lineer ve helikal yapida
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ortasinda bir kivrimi olan proteinlerdir. a— helikal yapiya
sahip olmalari sebebi ile suda ¢oziinlrler ve bakteriyel
hiicre membranindan gegebilirler. Boceklerde bulunan
sekproin A ve insanlarda 37 aminoasit ve iki adet |6sin
iceren LL-37 proteinleri bu gruba dahildir3.

Zengin prolin iceren lineer proteinler:

Bu proteinler lineer formda ve 40-80 aminoasitten
olusurlar. Prolin, arjinin ve glisin aminoasitleri
bakimindan zengindirler, ancak sistein aminoasiti
icermezler. Baktenezinler, profeninler ve indolisidinler bu
gruba dahildir>®.

Sistein iceren B tabaka proteinler:

Bu alt grup ise, anyonik ve katyonik proteinlerin 360
Uyesinden olusur.Sistein, distlfitbaglariile f tabakasinda
yer alir5. Antimikrobiyel protein yapilarinda, pozitif yikli
aminoasitlerin ¢ogu bir tarafta lokalize olmustur. Bu
molekiillerin karsisinda hidrofobik yapilar bulunur?.

ANTIMIKROBIYEL PROTEINLERIN ETKi MEKANIZMASI

Antimikrobiyel proteinlerin cogu antibakteriyel etkilerini
mikroorganizmalarin membrani ile etkileserek
gostermektedirler. Bu sekilde hiicrenin dengesini bozarak
hiicre 6limiine neden olurlar®. Antimikrobiyel peptitlerin,
bakterinin dis membranindan gegmesi, bunlarin éldurici
etkileri icin gerekli ancak yeterli degildir. Bakteriler igin
asil oldurici olan katyonik peptitlerin negatif yukli
sitoplazma membrani ile elektrostatik olarak
etkilesmesidiré.

Antimikrobiyel proteinlerin mikroorganizma inhibisyonu
sirasinda hiicre membranini etkilemesi iki farkli yolla
olmaktadir. Birincisi antimikrobiyel proteinler negatif
yukleri sayesinde hedef membranina tutunarak lipid
odakl ¢ift tabakali bakteri membranindan suda ¢ozlinen
(hidrofilik) protein bolgeleri bir araya gelerek penetre
olurlar. Bakterilerin fosfolipit yapisindaki ic
membraninin da negatif yikli olusu antimikrobiyel etkiyi
kolaylastirmaktadir®?3,

Sekil 1. Antimikrobiyel proteinlerin hiicre membranini etkileme yollar3
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olusturulmasidir (Sekil 1). Bunun igin; dnce Gram negatif
bakterilerin dis membraninda bulunan lipopolisakkarit
(LPS) tabakasi ve Gram pozitif bakterilerde bulunan ve
asidik bir polisakkarit olan lipoteikoik asit ile AMP’nin
baglanmasi gerekir®. Por olusturulmasi ise iki sekilde
meydana gelmektedir:

a) Hali modeli por olusturulmasinda; antimikrobiyel
proteinler bir haligibi gifttabakali mikrobiyal membranin
hidrofobik  kismina  bakacak sekilde yerleserek
membranin parcalanmasina neden olurlar®?,

b) Halka modeli por olusturulmasinda ise, antimikrobiyel
proteinler hiicre membranina, membranin i¢ kisminda bir
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modelde peptitlerin hidrofilik  ylzleri  ¢ozlci ile,
hidrofobik yuzleri ise membranin lipit kismi ile temas
eder ve sonugta membranda kanallar ya da porlar
meydana gelir>19,

ANTIMIKROBIYEL PROTEINLERIN iSLEVLERI

Antimikrobiyel proteinler; bakterileri ya dogrudan
oldirurler ya da kemokin Uretimini tesvik ederek veya
kemokin gibi rol alarak bakteriyel lipopolisakkaritlerin
indlkledigi yangi-6ncesi sitokin Uretimini baskilayarak,
edinilmis bagisiklik sistemi hicrelerinin yanitlarini
diizenleyerek enfeksiyonusonlandiriimasinda rol alirlar®?,



Antimikrobiyel  proteinler tarafindan bakterilerin
oldirilmesi cesitli sekillerde meydana gelir. Geleneksel
antibiyotiklerin tersine bu peptidler bakteriyostatik etki
yerine bakteriyosidal (bakteri oldurici) olarak rol
almaktadirlar®. AMP’ler gram (+) ve gram (-) bakterilere
karsi antibakteriyel etkilidir. AMP’lerin antibakteriyel
aktiviteleri yaninda, antiviral (bazi zarfli virUsler),
antiparaziter(tripanozom, plazmodium gibi), antifungal,
antikanser aktiviteleri de vardir. insan AMP’lerinin 16’si
antiviral etkili iken, 58’si antifungal etkilidir. Defensin, LL-
37, granilizin, CCL2-20-28, CXCL4-6-9-10, RNAaz 2 ve 3
ise antiparaziter etkili olan olan AMP’lerdir. Ayrica
defensin ve LL-37’nin de dahil oldugu 35 insan AMP’sinin
kemotaksiste etkili oldugu belirlenmistir!?,

Ayrica AMP’ler apoptoza da yol agarlar.Biyolojik duruma
gdre apoptozu baslatabilir veya durdurabilirler. Ornegin
LL-37 damar diiz kaslarinda apoptozu baslatabilir. LL-37
gibi AMP’ler vyara iyilesmesinde yara iyilesmesini
hizlandirirlar. AMP’ler ayrica antikanser aktivite de
gostermektedir. HNP-1,2,3, defensinler, LL-37 ve
grantlisinin antikanser etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Kanser hastaligi sirasinda grandlizin ekspresyonu
artmaktadiri?,

ONEMLi ANTIMIKROBIYEL PROTEINLER

Baslica  antimikrobiyel  proteinler; katelisidinler,
defensinler, histatinler, granilizinler, laktoferrin ve
hepsidinlerdir.

Katelisidinler (LL-37)

Katelisidinler C-terminal ucunda yapisal olarak degisken
antimikrobiyel bélge iceren katyonik peptidlerdir. Domuz
ve sigir gibi memelilerde pek ¢ok katelisidin geni
bulunurken, insan ve farede tek bir gen (CAMP)
bulunmaktadir. Katelisidinlerin Gretimi normal sartlar
altinda c¢ok azdir, ancak cesitli mikrobiyel etkenler,
enfeksiyon, yangl ve yaralanma katelisidin Uretiminin
artmasina sebep olur??,

insandaki &ncii protein olan insan Kkatelisidin
antimikrobiyal protein 18 (hCAP18) deride, bulunan
keratinosit, mast hiicresi, notrofil gibi pek ¢ok hiicre
tarafindan Uretilir. Notrofil proteazlari  hCAP18’i
ekstrasellller olarak aktif antimikrobiyal peptid olan LL-
37 ’e parcgalar. Aktif peptid iki I6sin aminoasiti ile
baslamasi ve 37 aminoasit icermesi sebebiyle LL-37
olarak isimlendirilmistir. LL-37 belirgin antibakteriyel,
antifungal ve antiviral etkileri nedeniyle kutan6éz konak
savunmasinda  6nemli rol oynamaktadir!®13, LL-37
saliniminin en ©6nemli tetikleyicilerinden birisi D
vitaminidir.

Defensinler

Memelilerde en Onemli antimikrobiyel protein grubu
defensinlerdir. Defensinlerin birgok bakteri, mantar,

protozoa ve bazi zarfli virtsleri 6ldiirme veya inaktive
etme vyetenekleri bulunmaktadir. Bunun vyani sira
monositler, polimorfonikleer |6kositler ve T hiicreleriigin
kemotaktik etki gosterirler ve edinsel immun cevabi
giclendirirler'4. Defensinlerin bakterisidal etkileri
ortamda fizyolojik konsantrasyondaki tuz varliginda
azalmaktadir. Bu nedenle defensinlerin in vivo
antimikrobiyal etkileri iyon yogunlugunun dusik oldugu
fagosit vakuolleri ile deri ve mukoza epitel ylzeylerinde
gerceklesmektedirls,

Defensinler katyonik Ozelliklerinden dolayi
mikroorganizmalarin membranlarindaki negatif yukli
molekiillere etki ederler. Bu molekiller gram negatif
bakterilerdelipopolisakkaritler, gram pozitif bakterilerde
polisakkaritler ve lipoteikoik asit ile her iki tip bakterinin
ic duvarinda bulunan fosfolipidlerdir16.17,

Defensinlerin  yapisinda 6 sistein  aminoasiti
bulunmaktadir. Bu aminoasitler arasinda olusan disulfit
baglarinin baglanma sekillerine goére defensinler a-
defensinler, B-defensinler, ve B-defensinler olarak 3
gruba ayrilirlar. insanda sadece a ve B-defensinler
bulunmaktadir’.

Histatinler

Histatinler, insan salyasinda bulunan ve histidin
yoninden zengin peptidlerdir. Histatinlerin 6nemli
Uyeleri olan histadin 1 ve 3 32-38 aminoasit icerirken,
histatin 524 aminoasitigerir. Histatinler glicli antifungal
etkiye sahip antimikrobiyel peptidlerdir®, Antimikrobiyel
etkisi Candida albicans ve Streptococcus mutans’
kapsamaktadir. Ozellikle dis yiizeyinin korunmasinda
énemli rol oynarlar®?,

Graniilizinler

Grandlizinler ekzositoz yoluyla dogal 6ldirici
hiicrelerden salinirlar ve sadece insanda bulunurlar.
Gram negatif ve gram pozitif bakterilere, mantarlara,
parazitlereve ¢esitli timor hicrelerinekarsi etkilidirler2°,
Rekombinant granilizin, Mycobacterium tuberculosis‘in
hicre vylzeyini tahrip ederek, hiicre igerigini % 90
oraninda lize edebilir 2021,

Laktoferrin

Laktoferrin, transferrin gen ailesinin Fe baglayan bir
tyesidir?2 ilk kezsiitten elde edildigiicinbu isimle anilan
laktoferrin sadece siite 6zgl bir protein degildir. Gozyasi,
eklem sivisi, pankreas salgilari, safra ve tukirik gibi
bircok ekzokrin sivilarda da bulunmaktadir. Dolasimdaki
laktoferrinin en o6nemli deposu polimorf c¢ekirdekli
notrofillerdir ve enfeksiyon, yangli ve tiimor gelisimi
durumlarinda nétrofillerden serbest birakilir?3.
Laktoferrin, parazitler, mantarlar, virlisler ve bakterilere
karsi antimikrobiyal aktivite gosterir, ayni zamanda



antiinflamatuar ve antikanser aktiviteye de sahiptir.
Yapilan ¢alismalar ile laktoferrinin gram (+) ve gram(-)
bakteriler ile mayalara karsi bakterisidal etkisi yaninda,
bakteriyostatik etkiye de sahip oldugu gésterilmistir2223,
Laktoferrinin bakteriyostatik ve bakterisidal aktivitesi iki
temel mekanizma ile agiklanmaktadir:

-Laktoferrin, bakteriler tarafindan Fe kullanilmasini
engeller.

-Laktoferrin, gram(-) bakterilerin dis membranlarindan
lipopolisakkarit salinmasina neden olur 22,

Laktoferrin aynizamanda insanlarda hastalik sebebi olan
¢ogu viris Uzerinde dogrudan ya da dolayli olarak inhibe
edici etki gostermektedir. Laktoferrin virlsler lizerindeki
dogrudan etkisini viral reseptorlere baglanarak gosterir.
Boylece virlsin saglikli hicreleri enfekte etmesini
engeller?®,

Hepsidin

Hepsidin karacigerde sentezlenen yeni kesfedilmis bir
antimikrobiyel proteindir. insan hepsidin geni 19q13.1
kromozomunda yer alr ve hepsidin demir
metabolizmasini diizenleyen esas molekiildiir25:26,
Hepsidin demir metabolizmasini diizenlemenin yaninda,
antibakteriyel ve antifungal 6zellikler de gosterir. Hipoksi
ve anemi durumunda karaciger hepsidin Uretimi
azalirken, demir depolari yeterli diizeyde oldugunda
hepsidin  Uretimini artar. Boylece demirin ince
bagirsaktan plazmaya gecisini bloke eder227, Hepsidin,
viicut savunmasive demir metabolizmasiarasinda dnemli
bir bag olusturur?8,

SONUC

Bakteri popilasyonunun antibiyotikile ilk temasinda ilag
bakteriler Gzerinde etkilidir; ancak yinelenen temaslar
sonucu bakteri popllasyonunda antibiyotiklere karsi
direng gelisir. Farkli siniftan bir¢ok antibiyotige karsi
olusan bu bakteriyel direng, klinik problemlerin temelini
olusturmaktadir. Bu sebeple in vivo ortamda; aktif, hizli
¢alisan, genis spektrumlu, bakteriyel dirence sebep
olmayan ve sinirli yan etkilere sahip yeni antibiyotiklere
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda yeni antibiyotik arastirmalari igin, dogal
antimikrobiyel proteinler ve sentetik tirevleri blyuk
onem teskil etmektedir. Fakat yeni arastirilan bir konu
olmasi sebebi ile, antimikrobiyel proteinlerle ilgili daha
fazla bilimsel ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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