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OZET

Giiniimiizde, kliniklerde yogun olarak kullanilan antibiyotiklere karst bakterilerin yiiksek oranda direng gelistirmesi,
arastirmactlart yeni antimikrobik etkili kaynaklarin arayisina yoneltmistir. Bunlarin arasinda en fazla one ¢ikan grup,
canlilarin gevrelerini kusatan mikroorganizmalara karsi savunmalarinda dogal bagisikligin onemli unsurlarindan olan
antimikrobik etkili katyonik peptitlerdir. Her tiir canlidan izole edilebilen bu maddelerin genis spektrumlu antibakteriyal,
antifungal, antiviral, antiprotozoal, antitiimor ve antiendotoksin gibi cesitli aktiviteleri ve bunlarla ilgili olarak devam eden
pek cok basarili ¢calisma bulunmaktadir. Katyonik peptitler ozellikle, kullanimda olan pek ¢ok antibiyotige karst yiiksek
diizeyde direngli bulunan bakteri suslart iizerine olan etkileri ve antibiyotiklerle meydana getirdikleri sinerjist etkileri ile

oldukca iimit vaad etmektedirler.

Anahtar sozciikler: antimikrobik etkili katyonik peptitler, peptitlerin diren¢ mekanizmast, peptitlerin etki mekanizmasi, peptitlerin yapisi

SUMMARY
Forthcoming Antibiotics: Cationic Peptides with Antimicrobial Activity

Recently, because bacteria develope resistance to antibiotics that are commonly used in clinics, researchers tend to
search for new antimicrobial sources. Among these sources, the most remarkable group is the antimicrobial cationic peptides
which are the important component in the innate immune response to the surrounding microorganisms. This substances
which can be isolated from most of the living organisms, have various activity like broad spectrum antibacterial, antifungal,
antiviral, antiprotozoal, antitumor and antiendotoxin and there is a lot of continuing study about this activities. Cationic
peptides look promising with their activity against especially multi drug resistant bacteria and synergistic reactions with

antibiotics.

Keywords: antimicrobial cationic peptides, mechanism of action of peptides, mechanism of resistance to peptides, peptide structure

Gegtigimiz son 50 - 60 yil boyunca bir¢cok dogal
antibiyotik kesfedilmis, bunlarm biiyiik bir boliimii tedavide
kullanilma sans1 bulmus ve mucize-hayat kurtarict ilaglar
olarak tanimlanmiglardir. Ancak bu antibiyotiklerin
kullanildiklar oran ve siklikta, mikroorganizmalar da bunlara
kars1 direng gelistirmeye baglamis ve bazi antibiyotikler bu

nedenle kullanim dig1 kalmiglardir. Hala kullanimda olanlar
ise ayn1 nedenle bir siire sonra ne yazik ki yetersiz kalacaklardir.
Buna karsilik 1960’larda kinolonlarin kesfinden sonra, son
yillarda bulunan birkag¢ antibiyotigin diginda énemli yeni bir
antibiyotik grubu kesfedilememistir. Bulunan bu antibiyotik-
lerin de sahip olduklari toksik etkiler ve kisitlt etki spektrumlari
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nedeniyle kullanimlart sinirlt kalmistir. Bu durumun gelecekte
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde biiyiik sorunlar yaratacagi
konusunda endise duyulmaktadir. Hatta giiniimiizde bile bazi
¢ok direngli suslarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
eldeki antibiyotikler yetersiz kalmaktadir. Antibiyotiklerde
direncle ilgili olarak yaganan bu sorunlar arastirmacilari yeni
antimikrobik etkili kaynaklarin arayigina yoneltmistir. Bu
kaynaklar arasinda yer alan ve canlilarin ¢evredeki
mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlara karsi en etkili
silahlar1 ve dogal bagisikligin 6nemli unsurlarindan biri olan
antimikrobik etkili katyonik peptitler oldukc¢a gelecek vaat
etmektedir(2),

Antimikrobik etkili katyonik peptitler mikroorganizmalar,
bocekler, amfibiyanlar, siirlingenler, kugslar, bitkiler, ¢esitli
memeli hayvanlar, insanlar gibi her tiir canlidan elde
edilebilirler. Kurbagalardan elde edilen bazi maddeler,
yiizyillarca tedavi amaciyla kullanilan cesitli ilaglarin bilegimine
girmigtir; 6yle ki kullanimi1 bazi Gliney Amerika iilkelerinde
hala devam etmektedir. 1962’de Bombina variegata adl bir
kurbaganin yiizey salgilarindan, antimikrobik ve hemolitik
aktivite gosteren ve daha sonra 24 aminoasitlik bir peptit
oldugu belirlenerek “bombinin” seklinde adlandirilan madde
izole edilmistir. 1972’de Apis mellifora adli balarisinin
venomundan antimikrobik ve hemolitik aktivitelere sahip bir
peptit olan “mellitin’in” izole edilmesiyle bu maddenin etki
mekanizmasi lizerinde yogun ¢aligmalar baglamigtir(20),
1981°de Hyolophora cecropia adinda bir ¢esit ipek bdceginin
hemolenflerinden “sekropin”ler denilen bir grup katyonik
peptit izole edilmis, daha sonra bu madde iizerinde yapilan
cesitli aragtirmalar sonunda yapilart ve olusturduklari etkiler
hakkinda elde edilen bilgiler, sentez yoluyla ya da klonlanarak
sekropin benzeri bircok maddenin elde edilmesini saglamigtir.
1987°de ise Xenopus laevis adl1 yarali bir Gliney Afrika kara
kurbagasiin derisinden “magainin”ler izole edilmistir. Bu
orneklerin diginda memelilerin 16kositlerinden “katelisidin”ler,
vertebralilar ve memelilerin nétrofillerinden “defensin”ler
gibi ¢ok ¢esitli katyonik peptitler izole edilmis ve giiniimiizde
bunlarm sayis1 600’{i agmustir(27),

1. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin sentezlenmesi

Immiin sistemin infeksiyon etkenine kars1 spesifik immiin
yanit1 olugturmasina kadar gecen siire i¢inde mikroorganiz-
malari etkisiz hale getirebilecek en etkili silahlardan biri olan
katyonik peptitler 6zellikle solunum yolu gibi mukozayla
kapli yiizeylerde bulunan epitel hiicreleri ve fagositik hiicreler
tarafindan diisiik enerjiyle seri bir sekilde sentezlenmekte ve
kolaylikla biiyiik miktarlarda saklanabilmektedir. Depo edildigi
yerde hazir bekleyen bu peptitler infeksiyondan kisa bir siire
sonra yiiksek miktarlara ulagarak bircok mikroorganizma
tiiriiniin {iremesini hizla inhibe etmektedir(68.69). Ayrica
katyonik peptitler birbirleri ile ya da lizozim, laktoferrin gibi
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konaga ait diger dogal savunma faktorleriyle ve cesitli
antibiyotiklerle de sinerjist etki meydana getirebilirler(20.50),

Antimikrobik etkili katyonik peptitler olduk¢a homolog
bir aileye ait genler tarafindan, her peptit i¢in bir gen olacak
sekilde kodlanmaktadir. Kromozomlar iizerinde lokalize olarak
bulunan bu gen ailesi, eksprese olduklar1 dokular ve
iiretilebilirliklerine gore farkli alt siniflarin ortaya ¢ikmasint
saglamaktadir. Ornegin insanlarda o ve B defensinlerin
kolokalize olduklar1 defensin lokusu 8p21 - 23’iincii
kromozomda bulunmaktadir. a ve § defensinlerin iiretilmesi
icin gereken genler her grup i¢in yiiksek oranda dizi benzerligi
gostermekle birlikte birbirlerinden oldukca farklidirlar(4.46),

Genlerde kodlanan katyonik peptitlerin ilk translasyon
iiriinleri prepropeptitlerdir. Bu prepropeptitler endoplazmik
retikulumu hedef alan bir N-terminal sinyal dizisi, bir
prosegment ve antimikrobik aktivite gdsteren kisim olan bir
C-terminal katyonik peptit olmak iizere ii¢ kisimdan ibarettir.
Prosegment genellikle anyonik yiiklii olup, biyolojik
fonksiyonlar1 arasinda C-terminalinin dogru bir sekilde
katlanmasi, hiicreler arasi gecisin diizenlenmesi ve olgun
peptitlerin aktivitelerinin inhibe edilmesi yer almaktadir.
Propeptitler hiicre icindeki siirecin ileri safthalarinda ya da
hiicre digina salgilandiktan sonra parcgalanirlar. Antimikrobik
etkili katyonik peptitler ya propeptit ya da olgun C-terminal
peptit seklinde depo edilirler(*:46),

2. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin etki spektrumlari

Antimikrobik etkili katyonik peptitler, klasik
antibiyotiklerden farkli olarak bircok Gram negatif ve Gram
pozitif bakterileri, mantarlari, HIV, herpes simplex ve influenza
gibi bazi zarfl viriisleri ve parazitler gibi okaryot hiicreli
canlilar1 da igine alan ¢ok genis bir etki spektrumuna
sahiptirler(!®). Bunun yanisira bazilarinin antitiimor,
antiendotoksik, hemolitik, kemotaktik, mitojenik, immiino-
modiilator, kontraseptif vb. aktiviteleri de bulunabilmektedir
(33), Bu maddeler bahsedilen mikroorganizmalarin bir ya da
birkacna etkili olabildikleri gibi baz1 maddeler tek baglarina
da belirtilen tiim bu etkilere sahip olabilmektedirler(19). Ayrica
antimikrobik etkili katyonik peptitlerin ¢esitli antibiyotiklerle
kombinasyon halinde kullanilmalar1 sonucunda meydana
gelen sinerjist etki ile bu antibiyotiklere direncli olan suslara
kars1 da etkili olabildikleri gosterilmistir(29).

Antimikrobik etkili katyonik peptitler bakteriler iizerine
genellikle diisiik minimum inhibit6r konsantrasyonu (MIK)
degerlerinde etki ederler ve olusturduklari oldiiriicii etki kisa
siirede gerceklestiginden minimum bakterisit konsantrasyonuna
ait degerleri genellikle MIK degerlerinin iki katini
gecmemektedir. Bu maddelerin klinik kullanimda olan
antibiyotiklere kars1 direngli veya duyarli olan suslar {izerine
olusturduklart MiK degerleri arasinda ise 6énemli bir fark
bulunmamaktadir. Gosterdikleri bu antimikrobik etki bircok
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antibiyotigin Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia gibi direncli
mikroorganizmalar ya da metisiline direngli Staphylococcus
aureus, vankomisine direngli Enterococcus, genis spektrumlu
B-laktamaz tireten Escherichia coli, cogul direncli Gram
negatif bakteriler gibi yiiksek antibiyotik direnci gosteren
tiirler iizerine olan etkileri ile yarigabilecek diizeydedir. Ayrica
katyonik peptitleri etkileyebilen direng mekanizmalari da ¢cok
azdir ve bunlar genellikle MiK degerini sadece 2 - 4 katina
cikarabilmektedir. Bununla birlikte Burkholderia cepacia ve
Serratia cinsinden tiirler gibi az sayida mikroorganizma

katyonik peptitlere kars1 dogal olarak diren¢ gostermektedir
(23),

3. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin yapisal 6zellikleri

Gecen yiizyilda ¢ok sayida peptit yapisinda antibiyotik
tanimlanmis ve bunlar genel olarak iki ana sinifa ayrilmistir.
Ik grupta non-ribozomal olarak sentezlenen polimiksinler,
gramisidinler, basitrasinler ve glikopeptitler gibi
antibiyotikler yer almaktadir. Bunlar genellikle
mikroorganizmalar tarafindan bol miktarda iiretilebilen,
bazen de bu maddelerin modifiye edilmesi yoluyla elde
edilen maddelerdir. Ikinci grupta ise ribozomal olarak
sentezlenen ve dogal peptitler olarak da adlandirilan
antimikrobik etkili katyonik peptitler yer almaktadir. Bunlar
bakterilerden insanlara kadar tiim canlilar tarafindan
sentezlenerek dogal bagisiklik sisteminin en 6nemli
boliimlerinden birini olusturan maddelerdir(20).

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin yapilari primer
ve sekonder yapilar olmak tizere iki kisimda incelenebilir.
Katyonik peptitlerin primer yapis1 genellikle 12 - 50
aminoasit uzunlugunda, yaklasik % 50 oraninda hidrofobik
aminoasit iceren ve sahip olduklar1 bazik yapidaki lizin ve
arjinin aminoasitlerinin etkisiyle pozitif yiiklii bir yapidir.
Bu pozitif yiik genellikle +2 degerinde olup bazen +4, +6
ya da +7 de olabilmektedir. Katyonik peptitlerin sekonder
yapist ise igcerdikleri disiilfit baglarmin yardimiyla ya da
bakteri membranina temas etmeleri sonucunda kendi
tizerlerine katlanarak ii¢ boyutlu amfipatik yapilarin
olugmasi suretiyle meydana gelir. Bu yapilar hem polar
pozitif yiiklii aminoasitlerden olusan bir hidrofilik kisim,
hem de non-polar nétral aminoasit yan zincirlerini iceren
bir hidrofobik kisimdan olusmaktadir. Katyonik peptitler
bu yapilar ile hidrofobik bir i¢ kisim ve negatif yiiklii
hidrofilik dig gruplart bulunan bakteri membraniyla ¢ok
iyi iligki kurabilmektedir(19:23), Antimikrobik etkili katyonik
peptitlerin sekonder yapilar1 asagida belirtildigi sekilde
dort gruba ayrilmaktadir.
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3.1. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin sekonder yapilari

3.1.1. B-seridi iceren peptitler: Bu gruptaki peptitlerin
karakteristik 6zellikleri, 16 - 40 aminoasit uzunlugunda olup
sisteince zengin olmalari ve yapilarinda p-seridi igermeleridir.
Icerdikleri B-geritleri birbirine iki ya da daha fazla disiilfit
kopriisii ile baglanmig antiparalel bir yapida bulunmaktadir
(Sekil 1a). B-seridi iceren baz1 biiyiik peptitler bu yapiya ilave
olarak bazen kiiciik bir helezonal kisim da igerebilirler(10.56),
[-seridi iceren peptitler bircok bitki ve hayvan tiirii tarafindan
sentezlenebilmekte olup bircogunun antibakteriyel oldugu
kadar antifungal aktiviteleri de bulunmaktadir. Bu gruptaki
peptitler arasinda a ve P defensinler, protegrinler ve
takiplesinler sayilabilmektedir(27),

Sekil 1: Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin sekonder yapilari.
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A: Ug B seridi ve kiigiik bir a-helezonal kisum igeren peptit (Human B-defensin 2),

B: Amfipatik o-helezonal peptit (Magainin 2),
C: Halka yapisindaki peptit (Baktenesin),

D: Uzun zincirli peptit (Indolisidin).

3.1.2. a-helezonal peptitler: Bu gruptaki peptitlerin
ozellikleri, 20-40 aminoasit uzunlugunda olup sistein
icermeksizin lineer ya da a-helezon yapisinda olmalari ve
genellikle molekiiliin merkezinde zayif bir kivrim icermeleridir
(Sekil 1b). a-helezonal peptitler arasinda mellitin, magaininler,
sekropinler, katelisidinler, buforin II, LL-37 ve farkli canhilardan
izole edilmis miyeloid antimikrobik etkili peptitler olan PMAP
(domuzdan), SMAP (koyundan) ve BMAP (si18irdan)
bulunmaktadir(10.27.56),



3.1.3. Halka yapisindaki peptitler: Bu gruptaki
peptitlerin en belirgin 6zelligi yapilarinda tek bir disiilfit, amid
ya da izopeptit bagi ile meydana gelmis bir halka icermeleridir
(Sekil 1c). Halka yapisindaki peptitler arasinda baktenesin ve
tanatin bulunmaktadir(27.56),

3.1.4. Uzun zincirli peptitler: Bu grupta yer alan peptitler
40 - 80 aminoasit uzunlugunda olup yiiksek oranda pirolin ya
da glisin icerirler. Klasik sekonder yapilardan yoksun olan bu
peptitler son sekillerini aminoasitler arasindaki baglar yerine
hidrojen ya da Van der Waals baglariyla membran lipitleriyle
aralarinda gerceklesen etkilesim sonucu alirlar (Sekil 1d)(27-50),
Uzun zincirli peptitler arasinda indolisidin, PR 39 ve profeninler
bulunmaktadir(10),

Yukarida anlatilan sekonder yapilar arasindan dogada en
yaygin bulunanlar f3-seridi ve a-helezon iceren antimikrobik
etkili katyonik peptitlerdir. Bununla birlikte yukarida s6z
edilen gruplarin disinda da bazi katyonik peptitler
bulunmaktadir. Bunlar laktoferrin, bakterisidal permeabilite
arttirici protein (BPI) ya da tavuk ovatransferrin gibi molekiil
agirlig1 daha biiylik olan katyonik proteinlerin proteolitik
olarak sindirilmeleri ile meydana gelebilirler. Bu tip peptitlere
ornek olarak laktoferrisin B verilebilir(10:27),

Sekil 2: Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin bakteri dis ve sitoplazma

membranindan gecgisi.
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A: Katyonik peptitlerin LPS’deki iki degerli katyonlarla yer degistirerek kendi
destekledikleri yolla dis membrandan gegisleri,

B: Katyonik peptitlerin LPS’deki katyon baglayici noktalara baglanarak kendi
destekledikleri yolla dig membrandan gegisleri,

C: Katyonik peptitlerin sitoplazma membranina paralel olarak baglanmast,

D: Katyonik peptitlerin membranda birikerek agregatlar olugturmast,

E: Katyonik peptitlerin sitoplazma membraninda kanallar olugturmast,

F: Katyonik peptitlerin sitoplazma membranindan gegerek hiicre igine girmesi.

4. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin etki mekanizmalari
Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin pozitif yiiklii ve
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hidrofobik olmasi bu maddelerin bakteri membraniyla
etkilesime girmeleri icin cok 6nemlidir. Katyonik peptitlerin
bir¢ogu bu 6zelliklerinden dolay1 herhangi bir reseptore ihtiyag
duymaksizin direkt olarak negatif yiiklii olan bakteri yiizeyine
baglanarak etkisini gosterir. Gram negatif bakterilerin dig
membraninda bulunan lipopolisakkarit (LPS) tabakasi ve
Gram pozitif bakterilerde bulunan ve asidik bir polisakkarit
olan lipoteikoik asit, katyonik peptitlerin baglanabilmesi i¢in
gerekli olan negatif yiikii temin eder. Ayrica bakterilerin
fosfolipit yapisindaki ic membraninin da negatif yiiklii olugu
antimikrobik etkiyi kolaylagtirmaktadir(24:61),

Memelilerde bulunan 6karyot hiicrelerin dig membrant,
bakteri hiicresinden farkli olarak fosfatidilkolin ve
sfingomiyelin gibi elektriksel olarak nétral, zwitteriyonik
fosfolipitlerden yapilmistir. Bakteri dig membrani ise negatif
ytiklii fosfatidilgliserol ve kardiyolipinden olusmaktadir. Ayrica
memeli hiicrelerinde kolesterol bulunurken bakterilerin dig
membraninda bulunmamaktadir. Bu farkliliklar, antimikrobik
etkili katyonik peptitlerin insan hiicreleri iizerine 6nemli bir
toksik etkileri olmaksizin bakteriler iizerindeki
secici oldiiriicii etkilerini agiklamaktadir(41-43),

Yapilan ¢caligmalar gostermistir ki, bircok antimikrobik
etkili katyonik peptitler bakteriler tizerindeki oldiiriicii etkilerini
yapilarina, hidrofobikliklerine, biiyiikliiklerine veya amino-
asitlerinin diziliglerine bagl olmaksizin kiiciik miktarda dahi
gerceklestirebilmektedirler. Bu etki tiim katyonik peptitlerin
benzer bir mekanizma ile fosfolipit yapisindaki negatif yiikli
sitoplazma membranina baglanmasi ve bakteriye niifuz etmesi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilesimin sonucunda
bakteri hiicresinin membraninda, hiicre i¢i ile dig ortam arasinda
iyonlar ve sivilar icin bir ge¢is yolu meydana gelir. Ancak
katyonik peptitlerin sitoplazma membranina ulagabilmesi icin
oncelikle Gram negatif bakterilerin LPS iceren dis membranini
veya Gram pozitif bakterilerin lipoteikoik asit iceren hiicre
duvarini gegmeleri gerekmektedir(28:41),

Antimikrobik etkili katyonik peptitler, Gram negatif
bakterilerin LPS yapisindaki dig membranini ge¢cmek icin
aminoglikozitler ve polimiksinler gibi polikatyonik antibiyotik-
lerin hiicre i¢ine alinmak tizere kullandiklari yola benzer bir
sekilde kendi gecislerini destekleyen yolu kullanirlar®?). Bu
yolla hiicre i¢ine girigin mekanizmasina gore pozitif yiiklii
olan katyonik peptit sekil 2a’da goriildiigii gibi ilk olarak
negatif yiiklii ve polianyonik bir yiizey olan LPS ile etkilesir.
Katyonik peptitlerin LPS’e olan afiniteleri iki degerlikli
katyonlar olan ve LPS’i bir arada tutan Ca*2 ve Mg*2’dan iig
kat daha fazla oldugu i¢in peptitlerle bu iyonlar yarigmali
olarak yer degistirirler. Bunun sonucunda katyonik peptitler
hiicre yiizeyinde birikerek LPS’i kismen nétralize eder ve dig
membranin normal bariyer biitiinliigiinii bozarlar. Biitiinliiglinii
yitirmis dis membran bu sekilde hidrofobik yapilar, kiiciik
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proteinler, antimikrobik maddeler ve en 6nemlisi katyonik
peptitler icin gecirgen hale gelir. Boylece katyonik peptitler
kendi destekledikleri yolla dig membrandan gegerek fosfolipit
yapidaki sitoplazma membranina ulasmis olurlar(>, Bu
mekanizma ayn1 zamanda katyonik peptitlerin LPS’lerin
serbest sekilleri olan endotoksinlere baglanip bunlari inhibe
ederek nasil antiendotoksin aktivitesi gosterdiklerini ve
antibiyotiklerle ne sekilde sinerjist etki olusturduklarini da
aciklamaktadir(3),

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin kendi destekle-
dikleri yolla bakterinin dis membranindan ge¢mesi, bu
maddelerin oldiiriicii etkileri icin gerekli fakat yeterli degildir.
Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriler icin asil
oldiiriicii olan katyonik peptitlerin negatif yiiklii sitoplazma
membramn: ile elektrostatik olarak etkilesmesidir. Bu olay
sirasinda katyonik peptitlerin hidrofilik gruplari ile membran
fosfolipitlerinin hidrofobik zincirleri karsi karsiya gelir, peptitler
sekil 2¢’de goriildiigii gibi membrana paralel bir konum alarak
membranin biitiinliigiini bozan kanallarin olugmasima yol
acarlar (Sekil 2¢)(25.28), Bu olay1 agiklamak i¢in ¢ok sayida
model membran g¢aligmalar1 yapilmig ve bu caligmalar
sonucunda ¢esitli mekanizmalar tanimlanmig, bu mekanizma-
lardan baslicalar1 asagida 6zetlenmigtir(34:40.79),

4.1. Fic1 tahtas1 modeli

Fi¢1 tahtas1 modelinde farkli sayilardaki peptitler
membranin i¢ kisminda bir halka goriintimiinii verecek sekilde
yerlegirler. Membranda kanallarin olugsmasini saglayan bu
peptit molekiillerinin herbiri ficiy1 olugturan tahtalara
benzetilmektedir. Membranin bu sekildeki goriiniimii nedeniyle
bu modele fig1 tahtas1 modeli ad1 verilmistir(76).

Fi¢1 tahtas1 modeli, amfipatik a-helezon yapisindaki
katyonik peptitlerden olusan bir peptit y18in1 tarafindan
gergeklestirilmektedir. Tek bir amfipatik a-helezon yapisindaki
peptidin monomer halinde membranin i¢inden gegmesi enerji
bakimindan uygun degildir. Teorik olarak her por en az ii¢
peptit molekiilii tarafindan olusturulabilir. Bu modelde
peptitlerin hidrofilik ytizleri ¢oziicti ile, hidrofobik yiizleri ise
membranin lipit kismi ile temas eder ve sonugta membranda
kanallar ya da porlar meydana gelir. Fi¢1 tahtasi modeline
uygun sekilde etki gosteren peptitler, amfipatik a-helezon
yapis1 disinda hidrofobik a-helezonal, 3-seridi ya da hem
a-helezon hem p-seridi iceren peptitlerden olugan bir y18in
seklinde de bulunabilirler. Bu modele gore etki eden peptitler
arasinda pardaksin, alametisin ve a-5-helezon 8-endoksin
bulunmaktadir(69),

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin fi¢c1 tahtas:
modeline gore etki edebilmeleri icin dncelikle bakteri
membranina monomer ya da multimerleri halinde baglanmalari
ve membrana bagli durumdayken birbirlerini tanimalari
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gerekmektedir. Fi¢1 tahtast modelindeki kritik basamak
peptitlerin membrana bagli durumdayken birbirlerini
tanimalaridir. Daha sonra peptit molekiilleri ile membranda
bulunan lipit molekiillerinin etkilesime girmesi sonucunda
peptitler membranin hidrofobik kismina gegerler. Olusan
yapiya yeni monomerler veya kiigiik oligomerlerin de
eklenmesi sonucunda porlarin geniglikleri artar. Bu sekilde
etki eden peptitler hedef hiicredeki fosfolipit membrana bir
kez penetre olduktan sonra ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
dahi olsa bakteriyi 6ldiirebilmektedirler(48.64),

4.2. Kilim modeli

Bu model ilk olarak dermaseptin S’nin etki mekanizmasini
aciklamak icin ortaya g¢ikarilmis ve daha sonra dogal
dermaseptin analoglarinin, sekropinlerin, insana ait
antimikrobik etkili bir peptit olan LL-37’nin, kaerin 1.1’in,
trikoginin ve litik peptitlerin diasteriomerlerinin de bu sekilde
etki ettikleri gosterilmigtir. Kilim modeline gore bakteri
hiicresinin negatif yiiklii yiizeyinde bulunan fosfolipit gruplar
ile pozitif yiiklii peptit monomerleri arasindaki ilk etkilesim
elektrostatik olarak gerceklesir. Peptit monomerlerinin hidrofilik
yiizleri membrandaki fosfolipit gruplarla karsilikli gelecek
sekilde hedef hiicrenin yiizeyine baglanarak hiicreyi bir kilim
gibi orterler. Bu durumdaki peptitler yeterli konsantrasyona
ulagtiktan sonra peptit molekiilleri donerek membranin
hidrofobik kismina dogru bakacak sekilde yeniden yerlesirler
ve deterjanlara benzer bir etki gdstererek membranin
parcalanmasina yol acarlar(48.64),

Kilim modelinde fi¢1 tahtasi modelinin aksine pozitif
yiiklii peptitler membranin hidrofobik kisminin igine girmezler,
onun yerine hidrofilik kisimlar1 birbirine bakacak gekilde bir
topluluk halinde bulunurlar. Ayrica bu mekanizmaya goére
membrana niifuz eden peptitlerin belirli bir yapida olmalari
zorunlu degildir, ¢esitli sekonder yapilarda, biiyiikliiklerde,
lineer veya siklik sekilde bulunabilirler(64.76),

4.3. Micel agregat modeli

Micel agregat modelinde degisik sayilardaki peptit
molekiilii tarafindan olugturulan topluluklar, konsantras-
yonlarimna ve sitoplazma membraninin elektrik potansiyeline
bagli olarak membranda yeniden yerlesirler. Bu topluluklar
membran boyunca micellere benzeyen bolgesel agregasyonlar
meydana getirerek iyonlarin gegisi icin normal olarak
membranda bulunmayan kanallarin ag¢ilmasina neden olurlar
(Sekil 2d). Model membran caligmalarina goére, olusan bu
kanallar c¢esitli biiyiikliik ve dmiirlerde olmakla beraber
genellikle mikrosaniyeler icinde yok olurlar(®), Kurbagadan
elde edilen ve antimikrobik etkili bir peptit olan buforin II'nin
membranlardan gecisini bu modele gore gergeklestirdigi
gosterilmigtir9).



4.4. Toroidal model

Toroidal modelin fi¢1 tahtast modelinden farki peptitlerin
lipit membran icinde dikey olarak bulunmalar1 ve her zaman
membranin lipit gruplar: ile birarada bulunarak porlar
olusturmalaridir. Toroidal modele gore etki eden a-helezonal
peptitler membrana paralel bir konum aldiktan sonra peptitlerin
hidrofobik amino asit gruplar: ile membranin polar gruplari
yer degistirirler. Bu durum, membranin hidrofobik kisminda
membrana dik olarak bulunan ve peptit ve lipit gruplari
boyunca uzanan yariklarin olusmasina neden olmaktadir. Bu
modele gore etki eden peptitler arasmnda magaininler ve mellitin
bulunmaktadir(75.76),

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin hiicre i¢ine
girdikten sonra olusturduklari 6ldiiriicii etkilerinin, par¢alanmig
membranin gosterilmesinin disinda farkli sekillerde de
goriilebildigine dair ¢esitli calismalar yapilmigtir. Bunlarin
arasinda spesifik membran proteinlerinin sentezinin
durdurulmasi (atasinler ve gloverin), stres proteinlerinin
sentezlenmesi, DNA sentezinin bloke edilmesi (PR-39), tek
zincirli DNA’nin pargcalanmasi (defensinler), DNA ile
etkilesime girerek cesitli hiicresel olaylarin engellenmesi
(buforinler) ya da hidrojen peroksit {iretiminin tespit edilmesi
sayilabilir(3-3:8:10) Katyonik peptitler, karyot hiicrelerdeki
apopitoz ya da bakterilerdeki otoliz gibi kendi kendini yok
etme mekanizmalarin1 da harekete gecirebilmektedirler.
Bunlardan apopitoz laktoferrisin ve sekropin-mellitin hibriti
CA(1-8)M(1-18) icin, otoliz ise peptidoglikani parcalayan
amidazlarin harekete gecirilmesi yolu ile lantibiyotikler
(lantiyonin iceren peptit antibiyotikler) grubundan olan nisin
ve pep5 igin tamimlanmistir(7:72.77)_ Ayrica bazi peptitlerin
etki gosterdigi bazi spesifik enzimatik hedefler de
tanimlanmistir. Ornegin pirolince zengin bir bocek peptiti
olan prikorisinin, saperon destekleyici proteini inhibe eden
bir protein olan 1s1 sok proteini DnaK’y1 inhibe ettigi
gosterilmistir. Benzer gekilde lantibiyotikler sinifindan olan
nisin ve mersasidinin ise peptidoglikan biyosentezinde rol
alan en 6nemli maddelerden biri olan lipit II’ye baglandiklar
gosterilmigtir. Membran aktif peptitler etkilerini birka¢ dakika
icinde gosterirlerken, bu sekilde etki eden peptitlerin etki
siireleri daha uzundur. Bu siire prikorisin i¢in bir saat,
mersasidin igin ise {i¢ saati bulmaktadir®.74:76),

Sonug olarak antimikrobik etkili katyonik peptitlerin,
bakteri hiicresinde sitoplazma membraninin olusturdugu
bariyer, hiicre duvarinin sentezi ya da yikimi, hiicrenin
boliinmesi, makromolekiillerin sentezi ya da gesitli enzimler
gibi hedef aldig1 bolgeler veya safthalar bulunmaktadir. Bu
kadar cesitli hedefin varligi, bakterilerin katyonik peptitlere
kars1 neden zor direng gelistirdiklerini agiklamaya da yardime1
olmaktadir®,
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5. Antimikrobik etkili katyonik peptitlere kars: direng
mekanizmalari

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin etki mekanizmasi
ve hedef aldi81 cesitli hiicre i¢i yapilar nedeniyle bunlara kars
diren¢ gelismesi kolay olmasa da bunun hicbir zaman meydana
gelmeyecegini soylemek gercekei degildir. Bununla birlikte
bazi mikroorganizmalar yapisal 6zellikleri dolayisiyla
antimikrobik etkili katyonik peptitlere karst dogal olarak
direnclidirler. Antimikrobik etkili katyonik peptitlere karsi bu
sekilde direng gosteren bakteriler arasinda Serratia, Proteus,
Providencia ve Burkholderia tiirleri sayilabilmektedir(7©).

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin potansiyel klinik
kullanimlarin1 ve etki mekanizmalarini sinirlayabilecek en
onemli durumlar arasinda, bunlarin viicutta bulunan
proteinazlarca inaktive edilmeleri ve bu sekilde bu maddelere
karsi ortaya ¢ikabilecek diren¢ yer almaktadir. Bu alanda en
fazla yapilan ¢aligsmalar direngli mutantlarin olusumu ve
bunlarin genetik 6zelliklerinin aragtirilmast konusundadir
(38.39.54)_ Bircok calismada katyonik peptitlere kars1 gelisen
direncin viriilans genleri ile ilgili oldugu varsayiliyorsa da bu
diislince her zaman gegerli degildir. Bu konuda tartigilan cesitli
mekanizmalar asagida belirtilmigtir(2-76),

5.1. Hiicre icine girisin engellenmesi

5.1.1. Bakteri dis membrani tarafindan hiicre icine
girisin engellenmesi: Gram negatif bakterilerde dig membranin
ana bilesenini LPS’ler olusturur ve antimikrobik etkili katyonik
peptitler etkilerini LPS’e baglanip kendi geg¢islerini denetleyen
yolu kullanarak bakteri hiicresine girmeleri sonucunda
gosterirler™>?). Katyonik peptitlerle LPS arasinda elektrostatik
olarak gerceklesen bu tanima ve baglanma olayinin
engellenmesi LPS’in bulunmamasi ile olabilir ki, buna 6rnek
olarak baktenesine direngli Borrelia burgdorferi suslari
verilebilir(®)). Bir diger direng gelisimi LPS’de bulunan fosfat
gruplarinin esterlenmesi ile negatif yiikiin azalmasi seklinde
olabilir ki buna 6rnek olarak da katyonik peptitlere kars1 dogal
olarak direncli bakteriler olan Proteus ya da Burkholderia
tiirleri verilebilir(13.32,65) Ayrica, Gram negatif bakterilerin
dis membranindan gegerken 6nemli bir girig yolu olan LPS’e
baglanmak yerine baz1 peptitlerin membranmn diger bilesenlerini
tercih etmeleri, bunlarin etkisiz kalmalarina neden
olabilmektedir. Buna 6rmek olarak patojen Yersinia tiirlerinin
defensinlere ve poliLys, poliOrn, sekropin PI, mellitin ve
polimiksin B’ye karg1 gosterdikleri direng verilebilir(6:73),
Ayrica Haemophilus influenzae’nin dis membraninda yer alan
LPS’in yapisinda fosforilkolin bulunmasinin da LL-37/hCAP18
peptidine kars1 diren¢ gelismesinde etkisinin oldugu
gosterilmistirG7?).

Gerek bakteriler iizerinde yapilan ¢alismalar gerekse
model membran ¢aligmalar1 olsun, membranin elektriksel
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potansiyelinin artmasinin antimikrobik etkili katyonik
peptitlerin hiicre i¢ine daha yiiksek oranda niifuz etmesini
sagladigim gostermektedir. Omegin, amfipatik bir peptit olan
HO9¢2’nin, membran potansiyelindeki artiga paralel olarak fare
embriyo miyoblast: lizerine yiiksek oranda aktivite gosterdigi
bildirilmistir>D. Benzer sekilde eritrositlerin hiperpolarizas-
yonu bunlarin magaininlere duyarliligini arttirirken,
Leishmania’da potasyum gradientinin diisiiriillmesi sekropin
A-mellitin hibritinin aktivitesini diisiirmektedir(15). Yiiksek
diizeydeki tuz konsantrasyonu da elektrostatik etkilesmeyi
inaktive etmektedir. Ozellikle P.aeruginosa suslarma karsi
bagta polimiksinler olmak iizere ¢esitli katyonik peptitlerin
aktiviteleri, ortamdaki tuz konsantrasyonunun artmastyla
azalmaktadir(18),

5.1.2. Sitoplazma membram tarafindan hiicre icine
girisin engellenmesi: Antimikrobik etkili katyonik peptitler
esas hedeflerine ulagabilmek icin Oncelikle bakterilerin
peptidoglikan tabakasini, anyonik yapidaki oligosakkarit
zincirleri ya da okaryotik hiicrelerin ekstraseliiler matriksi
gibi cesitli bariyerleri gecmek zorundadir. Bunlardan
ekstraseliiler matriksin belli bagh yapisini olugturan heparin,
defensinlerin tiimorisidal aktivitesini ve sekropin A - mellitin
hibritinin niifuz etme yetenegini inhibe etmektedir. Benzer
sekilde eritrositlerin membran glikoproteinlerinde bulunan
siyalik asit, magainin ve mellitine karg1 direncin olugmasina
neden olmaktadirG%44), Ayrica, S.aureus ve Staphylococcus
xylosus’un lipoteikoik asitlerinde bulunan D-alanin gruplarinin
esterlenmesi sonucu bu suslarin defensinler, protegrinler,
takiplesin ve magainin II gibi cesitli katyonik peptitlere karsi
direngli hale geldikleri bildirilmistir(33-54),

Bakteri membraninda bulunan anyonik fosfolipitlerin
diisiik miktarda bulunmalarinin da, katyonik peptitlere kars1
direng gelisimi ile ilgisi oldugu gosterilmistir. Ornek olarak
katyonik peptitlere kars1 dogal olarak direngli olan Serratia
tiirleri ya da cesitli Gram negatif bakterilerin sferoplast sekilleri
verilebilir(7?), Sapesinin S.aureus iizerine E.coli’den daha
fazla etkili olusu da S.aureus’un dis membranindaki
kardiyolipin igerigi ile bagdastirilmistir ki, bu maddenin eksik
oldugu mutant suslarda da direng goriilmektedir(42).

5.2. Peptitlerin proteolizi

Bu mekanizma ile ortaya ¢ikan diren¢ belki de
antimikrobik etkili katyonik peptitlerin klinik kullanimini
etkileyebilecek en 6nemli mekanizmadir. Peptitlerde bulunan
yiiksek miktardaki bazik yapili aminoasitler, tripsin ve benzeri
proteinazlar tarafindan kolayca parcalanabilmektedir. Patojen
bakteri tiirlerinde bulunan proteinazlarin seviyesi ile bu
bakterilerin viriilanslar orantilidir. Ornegin, bazi P.aeruginosa
tiirleri ve balarilarinda bulunan Bacillus larvae gibi patojenlerde
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sekropine 6zgii parcalayict enzimler bulunmaktadir(29:30),
Benzer sekilde Salmonella’larda magainine kars1 magaininaz
benzeri aktiviteye sahip metalloproteinazlar ve Salmonella
enterica’da katelisidine kars1 etkili proteazlar tanimlanmigtir
(2.58), Ayrica E.coli ve S.aureus’da laktoferrisin B’ye karg1
goriilen direncin de proteazlarla baglantili oldugu gosterilmis,
bunun yani sira S.aureus’da LL-37yi parcalayan aerolizin
adli metallaproteinaz tanimlanmigtir(66.71),

5.3. Peptitlerin hiicre disina pompalanmasi

Bazi bakterilerde, hiicre digina pompa sistemi olarak
adlandirilan ve protonlarin itici giiciine bagh olarak cesitli
antibiyotiklere, organik boyalara ve dezenfektanlara karg1 direng
goriilmesine neden olan sistemler tanimlanmgtir. Ayni sekilde
antimikrobik etkili katyonik peptitlere kargi da, peptitin hiicre
icine girip 6ldiiriicii etkisini gdstermesine firsat vermeden hiicre
disina pompalanmasim saglayan sistemler tanimlanmustir. Ornegin,
Neisseria gonorrhoeae’da goriilen protegrin, takiplesin ve LL-
37 direnci, diger ¢cogul ila¢ direncini saglayan pompalar gibi
caligan ve mtr genine bagh olan bir hiicre digina pompa sisteminden
kaynaklanmaktadir. Yersinia tiirleri ve stafilokoklar icin de benzer
bir mekanizma ortaya ¢ikarilmigtir 62:63.76),

5.4. Hiicre icindeki hedeflerin degisiklige ugramasi

Bazi antimikrobik etkili katyonik peptitler 6ldiiriicii etkilerini
cesitli hiicre ici bilegenlerini etkilemek suretiyle gdstermektedirler.
Bu hedeflerde meydana gelebilecek degisiklikler katyonik
peptitlerin etki etmesini engelleyebilmektedir. Omegin, E.coli’deki
gyrB geninde meydana gelen bir mutasyon, mikrosin B17’nin
hedef aldigi1 DNA giraz enziminde degisiklik yaparak bakterinin
bu maddeye kars1 duyarliligini belirgin bir sekilde azaltmasina
yol agmaktadir (14.76),

Ilk kesfedilen antibiyotik olan penisilinin klinik kullanima
girmesinden hemen sonra bu maddeye kars1 direncin
geligebildigi ortaya konulmustur. Penisilin, ila¢ olarak
kullanilmaya baglandig1 siralarda dogada kendisine kars1
direncli mutantlarin geligimine izin verecek kadar fazla
miktarda sentezlenmemekteydi. Ancak penisilinlerin yaygin
sekilde kullanilmaya baglanmasinin ardindan direncli suglar
secilerek hizla cogalmaya baglamis ve bu durum penisilinin
kullanimini oldukga sinirlamigtir. Diger antibiyotik gruplari
da benzer sekilde diren¢ problemi ile kars1 karsiyadirlar.
Katyonik peptitler ise milyonlarca yildir dogada bir¢ok canli
tarafindan bol miktarda sentezlenerek kullanilmaktadir ve
buna ragmen bu maddelere kars1 6nemli bir diren¢ gelisimi
s0z konusu olmamustir. Bu durum, gelecekte de antimikrobik
etkili katyonik peptitlerin diren¢ gelisimi konusunda ciddi bir
sorun yasanmaksizin énemli bir antibiyotik grubu olarak
insanliga hizmet edeceginin gostergesidir(78).



6. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin klinik kullamimlar:

Mikroorganizmalar tarafindan non-ribozomal yolla
iiretilen antimikrobik etkili katyonik peptitler olan gramisidin
S ve polimiksin B, giiniimiizde topikal krem ve soliisyonlarda
kullanilmaktadir. Bu maddelerin toksik etkiye sahip olmalar
sistemik kullanimlarina izin vermemektedir. Ancak polimiksin
E’nin amino gruplarimin metansiilfonatla notralize edilmesi
sonucu elde edilen ve diisiik toksik etkili bir tiirevi olan
kolimisin, parenteral ve aerosol formlarinda sistemik olarak
da kullanilabilmektedir(27-31),

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin klinikteki
kullanim alanlarin1 bulmakla ilgili cok sayida calisma devam
etmektedir. Bunlar arasmda bir magainin tiirevi olan MSS-78
(Cytolex; Magainin Pharmaceuticals Inc., Plymouth Meeting,
Pa.) ile yapilan faz III klinik ¢aligmalarinda bu maddenin
etkisi toplam 926 polimikrobik diyabetik ayak iilseri bulunan
hasta iizerinde topikal olarak denenmistir. Sonugta, uygulanan
bu tedavinin oral ofloksasin tedavisiyle esdeger oldugu ve
cok daha az yan etkinin goriildiigii bildirilmistir(35),

Protegrin benzeri bir peptit olan IB-367 ile yapilan faz
I klinik caligmalarinda bu madde saglikli kisilerde, agizdaki
mukoza iltihabina neden olan mikroorganizmalar {izerine lokal
olarak kullanilmigtir. Sonugta IB-367’nin Gram pozitif bakteri
yiikiinii 3-log diisiirdiigii, Gram negatif bakteri ve mayalarin
sayisinda da belirgin bir azalma meydana getirdigi, bunun
yani sira herhangi bir yan etkisinin ise goriilmedigi
bildirilmistir5). Ayn1 madde ile yapilan faz III klinik
caligmalarinda ise bu maddenin aerosol formu saglikli kisilerde
ve P.aeruginosa’nin etken oldugu akciger infeksiyonu bulunan
kistik fibrozlu hastalarda denenmigtir. Elde edilen bulgular
IB-367’nin hasta grubunda bulunanlarda bakteri yiikiinii
oldukca azaltti§ini, bunun yani sira 6nemli bir yan etkisinin
ise bulunmadigini gostermistir(17),

Nisinin kullanildig1 hayvan modellerinde bu maddenin
ineklerin meme ucu derisine bir dakikalik temas1 sonucunda,
bu bolgede bulunan bakterilerden S.aureus, E.coli ve Klebsiella
pneumoniae’nin sayisii 4-log diisiirdiigii ve herhangi bir yan
etki olusturmadig1 goriilmiistiir(62),

Bir solunum yolu patojeni olan Mannheimna (Pasteurella)
haemolytica ile kuzularda akut pnémoninin olugturuldugu bir
bagka caligmada, kuzulara brongiyal inhalasyonla 0.5 mg’lik
tek doz SMAP 29 (koyundan elde edilen miyeloid antimikrobik
peptit) verilmis ve bu uygulamanin bronkoalveolar lavaj
stvisinda ve akciger dokularinda bulunan bakteri konsantras-
yonunu oldukga diisiirdiigii gézlenmistir(11).

Bunlar diginda 12 - 18 aminoasitlik bir peptit olan sekropin
A - mellitin hibritinin tavsanlarda P.aeruginosa’nin etken
oldugu goz infeksiyonlarinda etkili oldugu bildirilmistir(7).
Ayrica sistemik infeksiyonlarla yapilan caligmalarda
a-helezonal peptitler olan MBI-27 ve MBI 28’in Paeruginosa’-
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nin neden oldugu peritonal infeksiyonlarda; B-seridi iceren
protegrinin (PG-1) metisiline diren¢li S.aureus (MRSA)
suslarinin, vankomisine direncli enterokoklarin (VRE) ve
P.aeruginosa suslarinin neden oldugu intraperitonal
infeksiyonlarda; uzayan bir helezon yapisina sahip olan
indolisidinin ise lipozomal formlarinin farede olusturulan
Aspergillus’a bagli mantar infeksiyonlarinda etkili bulunduklart
belirlenmistir(1.67),

Giacometti ve ark.(2D’nin yapnus olduklar1 bir calismada
farelerde olusturulan septik sok modellerinde indolisidin ve
buforin II’'nin hem bakteri iremesini, hem de endotoksin ve
TNF-a konsantrasyonunu belirgin bir sekilde diisiirdiikleri
belirtilmistir. Cirioni ve ark.(!2’nin yapmis olduklari benzer
bir ¢caligmada yine farelerde E.coli ile meydana getirilen septik
sok modelinde magainin I, magainin II ve magainin II-amidin
gerek tek baslarina gerekse piperasilin ile olusturulan
kombinasyonlarinin bakteri yiikiinii, plazmadaki endotoksin
seviyesini ve TNF-a konsantrasyonunu belirgin bir sekilde
azalttiklar1 saptanmugtir.

Yapilan bu ¢aligmalar antimikrobik etkili katyonik
peptitlerin yakin gelecekte geleneksel antibiyotiklere direngli
bakteri ve mantarlar tarafindan olugturulan ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde enjeksiyon yoluyla da giivenle kullanilabilecegini
gostermektedir. Bunu destekleyen en 6nemli ¢aligmalardan
biri nétrofillerce iiretilen bir katyonik protein olan rBPI2
(bakterisidal/gecirgenligi arttirict protein olan BPI’'nin modifiye
sekli, Neuprex)’in intravendz olarak kullanilabilmesidir. Su
anda faz III klinik ¢aligma asamasinda olan bu maddenin faz
II klinik ¢aligmasi sirasinda pediatrik Neisseria meningitidis
infeksiyonlarinda 6liim oranini hayli diistirdiigii ve 700°den
fazla hastada giivenle kullanildig1 rapor edilmistir(22). Bu
proteinden tiiretilen kiiciik katyonik peptit yapisindaki maddeler
de intravendz uygulama ile benzer bir antimikrobik aktivite
gostermektedir. Bu da katyonik peptitlerin yakin gelecekte
sistemik olarak da kullanilabilen olduk¢a 6nemli bir antibiyotik
grubu olacagini diisiindiirmektedir®?).

Bazi katyonik peptitlerin antimikrobik aktiviteleri diginda
kontraseptif olarak kullanilma potansiyelleri de bulunmaktadir.
Magaininlerin sperm 6ldiiriicii 6zelliklerinin arastirildig1 bir
caligmada magainin A farelerde 50 ug, tavsanlarda 400 ug,
maymun ve insanlarda ise 800 ug’lik miktarlarda spermleri
% 100 oraninda hareketsiz hale getirmistir. Bir bagka calismada
300 - 400 pg/ml konsantrasyondaki nisinin 20 saniyede insan
spermlerini tamamen hareketsiz hale getirdigi gdzlenmistir.
Hayvan modellerinde ise farelerde 200 ug, tavsan ve
maymunlarda ise 1 mg magainin A'nin ya da tavsanlarda 1
mg nisinin vajinal olarak uygulanmasi ile bagarili sonuclar
elde edilmistir(7).

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin klinikte kullani-
mina karar verirken bunlarin toksisitesi, stabilitesi, immiin
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sisteme etkileri, kullanim gekilleri ve formiilasyonlar1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Ancak bu konular iizerinde yapilmig
cok az caligma bulunmaktadir. Cesitli ilac firmalar tarafindan
yapilan calismalarin yani sira daha fazla akademik caligmalarin
yapilmasi gerekmektedir. Ornegin Ahmad ve ark.() ve
Hancock(®®), bu konudaki en 6nemli noktanin antimikrobik
etkili katyonik peptitlerin farmasotik formiilasyonu oldugunu,
bir diger 6nemli nokta olarak ise peptitlerin stabilitesinin
viicutta bulunan proteazlarin parcgalayici etkilerine karsi
korunmas1 gerektigini vurgulamiglardir. Bunun diginda
arastirmacilar akut toksisitenin ¢ok 6nemli bir sorun olarak
goziikmedigini ancak uzun siirede yavas geligebilecek bir
toksisitenin varliginin da aragtirilmasi gerektigini belirtmiglerdir.
Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin yaygin olarak
kullanilmalarmin 6niindeki bir engel de maliyetleridir. Genel
olarak bu maddelerin iiretimi i¢in dogal kaynaklar pek
ekonomik degildir. Ayrica bazi kaynaklardaki dogal katyonik
peptitler, sentez yoluyla gelistirilen tiirevlerine oranla daha
dar bir etki spektrumuna sahiptirler. Bu durumun bir istisnast
nisindir. Nisin Lactococcus lactis’den fermentasyon yolu ile
bol miktarda iiretilebilmektedir. Sentetik peptitler i¢in ise
otomatik peptit sentezleyicilerle ya da rekombinant DNA
teknolojisi ile sentez yontemleri gelistirilmektedir(27- 33,
Son yillarda iizerlerinde yogun olarak ¢alisilmaya baglanan
ve antibiyotiklere direncli bircok mikroorganizmaya kars: etkili
bulunan antimikrobik etkili katyonik peptitlerin, direncli suglarla
meydana gelen cesitli infeksiyonlarin tedavisi icin gelecekte yeni
ve etkili bir antibiyotik grubu olarak digerlerinin arasinda ilk
siralarda yer alacag diisiiniilebilir. Ancak bu maddelerin ilag
olarak patent alip klinik kullanima girebilmeleri i¢in antimikrobik
aktivitelerinin yan1 sira farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri belirlenmeli, olast stabilite ve toksisite gibi problemleri
giderilmeli ve yeterli dozda etken madde iceren uygun
formiilasyonlar1 hazirlanmalidir. Antimikrobik etkili katyonik
peptitlerle yapilan gerek hayvan modeli ¢caligmalar1 gerekse
insanlar lizerinde yapilan faz II, faz III klinik ¢alismalarinda
alinan sonuglar son derece iimit vericidir. Ancak yine de bu
caligmalarim sayilari heniiz ¢ok siirlidir ve daha fazla in-vivo
ve in-vitro ¢aligma ile desteklenmeleri gerekmektedir.
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