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YENI PEPTID ANTIBIYOTIK OLAN MAGAININ VE PEKSIGANANIN ETKILERI

EFFECTS OF MAGAININ AND PEXIGANAN AS NEW PEPTIDE ANTIBIOTICS

Teoman Z. APAN1

GIRIS

Kemoterapinin temellerinin atiimis oldugu
20. yuzyihn ortalarinda, penisilinin kesfi ile birgok
hastaligin tedavisi mumkin olmus ve bu olay
yuzyilin bulusu olarak tarihe gec¢mistir. Bundan
sonraki yillar icinde antibiyotiklere karsi gelisen
direncin giderek artmasi yeni antibiyotiklerin
geligtiriimesini hizlandirmigtir. Bu arastirmalar
sonucunda, son yillarda antimikrobik peptidler adi
verilen yeni bir antibiyotik sinifi ortaya ¢ikmistir.
Gegctigimiz 15 yilhk sure igcinde bbdceklerden
insanlara kadar degisen bir ¢cok canldan,
100’den fazla antimikrobik peptid (ki bunlara
magainin, sekropin, protegrin ve defensin dahildir)
izole edilmistir. Bu peptidler canhlarin viicudunda
dogal olarak bulunmakta ve mikroorganizmalara
karsi hayvanlarin (veya diger bazi canlilarin)
vicudunda etkin bir bicimde kullaniimaktadir.
Antimikrobik peptidler bakteri membranina,
bakterisid etkide bulunarak selektif olarak hasar
vermektedir. Bu derlemede amacimiz, pek
bilinmeyen peptid antibiyotiklerden magainin ve
turevi peksigananin etkilerinden bahsetmek ve
bu ilag ile ilgili gelismeleri ele almaktir. Dogal
olarak canlilarda bulunabilen bu antibiyotiklerin
yurdumuzda da sentez yoluyla elde edilmesi
ve yeni kesiflere basamak teskil etmesi amaciyla
konunun irdelenmesi amaglanmigtir.

Yuzlerce peptid antibiyotik tanimlanmis
olmasina ragmen, sentez edildikleri bolgeye gore
temel olarak iki gruba aynlirlar (1- 4):

1- Nonribozomal olarak sentez edilen
peptidler (brnegin gramisidinler, polimiksinler,
basitrasinler, glikopeptidler vb.)

2- Ribozomal olarak sentez edilen peptidler
(dogal peptidler)

Nonribozomal olarak sentez edilen peptidler
aminoasitlerden elde edilirler. Bunlar bakteri,
mantar ve Streptomycetes’lerde  bulunan
karmasik yapidaki peptitlerdir. Ribozomal olarak
sentez edilen dogal peptidlerin yapilari net
bicimde tanimlanmistir.

Peptid antibiyotikler elde edildikleri konaga
gore de siniflandirilabilirler. Bunlar memeli
peptidleri, amfibi peptidleri, bdcek peptidleri,
bitki peptidleri, insan peptidleri ve hatta
virus peptidleri olarak adlandirilabilirler. Peptid
antibiyotikler genellikle pozitif yuke sahiptir ve
genellikle sayilari iki ile dokuz arasinda degisen
aminoasitten meydana gelirler.

Son yillarda, zararli patojenlere karsi dogal
konak mekanizmalari kullanilarak daha akilci
antibakteriyel ilaclar gelistiriimektedir. Yillarca
kurbaga derisinden, sagliga yararli olmasindan
dolay! Guney Amerika Ulkelerinde faydalaniimistir
ve halen tibbi amagla kullaniimaktadir. Kiss ve
Michl adli arastiricilar antimikrobik ve hemolitik
peptidlerin Bombina variegata turu kurbaganin
deri salgilarinda bulundugunu ortaya koymus ve
bu 24 aminoasitli antimikrobik peptide “bombinin”
adi verilmigtir (4, 5). 1972°’de mellitin adi verilen
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antimikrobik ve hemolitik peptid olan ve ari
venomundan izole edilmis katyonik antimikrobik
peptidin yapi ve mekanizmalari incelenmeye
baslanmigtir. Antimikrobik peptidlere bir drnek
de dermaseptinler olup Phylomedusa sauvagii
olarak adlandinlan kurbagadan elde edilmistir
ve antifungal aktivitesinin oldukga yiiksek oldugu
gbdzlenmistir (6).

Evrim agaci boyunca suregelen, ribozomal
yolla sentez edilen ve dogustan bagisikhgin
onemli bir kismini tegkil eden Kkatyonik
antimikrobik peptidler son yillarda tanimlanmistir.
Bu peptidlerin incelenmesi sonucu yapilarinin
genel olarak anyonik antimikrobik peptidlere
benzer oldugu, ancak aminoasit dizilerinde
farklilklar gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Bu gdzlem
antimikrobik peptidlerin, uretildigi ortamdaki
mikroorganizmalara kargi iyi etki edebilmek
amaciyla evrimlestiginin dusunulmesine yol
acmaktadir (7). Peptidlerin asil hedefinin hucre
membranindaki lipid matriks oldugu dusu-
nulmustur. Peptid antibiyotiklerde bulunan
fosfolipidler bakteriyel membranlara yuksek
oranda baglanarak selektif toksik etki gosterirler.
Ancak bakterilerdeki etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatiimis degildir. Bu peptidlerin
hiicre membranindaki lipid matrikse olan etkileri
incelendiginde hiicre membraninin gegirgenliginin
arttigi, calcein adli maddenin salinimini arttirdigi
ve zardaki porlarin acildigi elektron mikroskobu
ile gosterilmistir (8,9). Peksiganan asetat,
bakterisid etkisini mikroorganizmanin hucre
membranindaki permeabilitesini artirarak gosterir.
Bilindigi gibi bakteri hiicre membranlari negatif
sarjli fosfolipidler seklinde duzenlenmiglerdir
ve bu durum magainin peptidlerinin pozitif yuklu
helikslerinin baglanmasini aktive eder, yani
ceker. Peksiganan asetat gibi peptidlerin bakteri
reseptorleri veya enzimleri ile iliskiye girmedikleri
dustunulmektedir (10,11)

Peptid antibiyotiklere bir ornek olarak
protegrinler verilebilir. Protegrinler, [okositlerden
izole edilen genis spektrumlu antibiyotik
peptidlerdir ve gram negatif anaerob bakterilerle
meydana gelen kronik ve periodontal enfek-
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siyonlarin tedavisinde etkili olduklari gosterilmigtir
(12).

Hayvanlardan elde edilen antimikrobik
peptitler arasinda magaininler, ilk olarak Afrika
Penceli Kurbagasi olarak bilinen Xenopus
laevis’in derisinden izole edilmigtir. X.laevis’in
derisinde magaininlerden bagka bir duzine kadar
daha peptidin bulundugu gosterilmistir. X./aevis’in
derisindeki bezler disinda gastrik mukoza
hucreleri ve sindirim sisteminde de bu tur peptit-
lerin bulundugu gorulmistur. Tedavi amaciyla
kullanilan magaininler, memeli huicre-lerine karsi
onemli bir toksik etki gdstermeden, bakteri hiicre
membraninin  gegirgenligini artirarak  etkili
olmuslardir (6).

Bir calismada, Escherichia coli, Acineto-
bacter calcoaceticus, Proteus vulgaris gibi 3 tur
gram negatif bakterinin hiicre duvarlarina maga-
inin’in etkileri incelenmistir. Magainin, E.coli ile
muamele edildiginde, hucre i¢ci potasyum
iyonlarinin uyarilmasi sonucu hucre dlumune
sebep oldugu gobzlenmistir. Burada bakteri
yuzeyinde birka¢ kuguk kabarcik ve sizinti
olustugu gorulmustur. Peptidin pozitif yukiiniin
artmasi sonucu dis duvar gegirgenligi artmis
ve bakterisid etki meydana gelmigtir. Katyonik
peptidler de etkin bir sekilde asidik fosfolipid-
lerden zengin membranlarin gegirgenligini
etkileyerek elektrostatik etkilesim ile bakterisid
etki meydana gelmesine sebep olurlar (13).

Bir bagka calismada, magainin 2’nin E.coli
ve Staphylococcus aureus’un  Uremesini
engelleme vyetenegi arastirimigtir. Buna gore
suni olarak gelistirilen peptidlerden A87-ISM
ile hemoliz gorulmemesine karsin, MSI-78
ve MSI-78A’'nin  yuksek minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIC) degerlerinde kuvvetli
hemoliz olusturduklari  gosterilmistir.  Suni
olarak gelistirilen peptidler de normal peptidler
gibi antibakteryel aktivite gostermistir (14).

Yapilan bir ¢calismada, peksiganan asetat’in
genis spektrumlu antimikrobik etkiye sahip oldugu
ve bircok gram pozitif, gram negatif aerob ve
anaerob bakteriler ile bazi mantar turlerine karsi
etkili oldugu bulunmustur (7). Yapilan diger bir
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calismada ise, in vitro olarak aerobik bakteri
turlerinin  %91’i peksiganan ve ofloksasine,
%92’si siprofloksasine duyarli bulunmustur.
Sadece enterokoklarin eradike edilebilmesi
icin peksigananin yuksek konsantrasyonlarina
intiyac duyulmustur. Anaerob bakterilerin %97’si
peksiganana duyarhdir ve Candida izolatlarinin
ise %30’u bu ilac ile etkisiz hale getirilmigtir.

Yapilan c¢alismalarda, peksigananin topikal
olarak uygulanilmasi sonucu, Pseudomonas
aeruginosa’yt domuz derisinden logaritmik

olarak bes misli ve insanlarin perineal deri
florasindan logaritmik olarak dort misli azalttigi
gosterilmigtir (15).

Baska bir calismada ise 385 enfekte diyabetik
ayak Ulserli hastada tespit edilen mikrobiyal
eradikasyon orani peksigananda %66 iken
ofloksasinde %82 bulunmustur. Ancak peksi-
ganan uygulanan enfekte diyabetik ayak ulserli
birgcok hastada mikrobial eradikasyon saglana-
mamasina ragmen klinik duzelmenin meydana
geldigi bildirilmistir. Mikrobial olarak eradikasyona
ragmen klinik cevabin farkhlik gbstermesi
peksigananin etkinliginin dusuk gibi yorumlan-
masina yol agmaktadir (10).

Enfekte diabetik ayak ulserleri bulunan 490
hastanin tedavisinde peksiganan ve fluoroki-
nolonlar (ofloksasin) kiyaslamali olarak ¢alisiimis
ve hastalara uygulanan 14-28 gunluk tedavi
sonucunda peksiganan ve ofloksasinin klinik
cevap oranlarinin (sirasiyla %84, %93) benzer
oldugu bulunmustur (11). Diabetes mellitus’un
ciddi bir komplikasyonu olan deri ulserleri daha
cok ekstremitelerin basing noktalarinda meydana
gelir. Zayif periferik kan dolasimi viucudun
enfeksiyona karsi savunma mekanizmasini
sinirlayarak iyilesmeyi yavaglatir. Debridman ve
antibiyotik tedavisini ihtiva eden agresif yara
bakimi bu olgularda tedavinin esasini tegkil eder.
Bu Ulserlerde kolonize olan ve sayisi giderek
artan patojen bakteriler geleneksel antibiyotiklere
karg! direnclidir. Ayrica zayiflamig bblgesel
kan dolasimi, enfekte bblgede antibiyotiklerin
MIC’ini dUusurmektedir. Bu sebeple enfeksiyonun
tedavisinde topikal antibiyotik tedavisi daha
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uygun olacaktir (10,11).

Cok merkezli randomize ¢ift kor bir
calismada, diyabetik ayak ulserli hastalara topikal
peksiganan asetat (%1°lik) uygulanmasi yaninda
oral ofloksasinin verilmesi sonucunda %90
oraninda iyilesme saglanmigtir. Ofloksasin
kullanan hastalarin %82’sinde ve peksiganan
asetat kullanan hastalarin %66’sinda sikayet-
lerinin tuml ortadan kalkmistir. Sinirli olan
bu veriler dahi peksiganan asetatin etkili ve
tolere edilebilir oldugunu ortaya koymustur
(16). Matsuzaki ve arkadaslarinin bagka bir
arastirmasinda hucre membranindaki yuk artislar
incelenmis ve peptidin, yuk artigi fazla olan
negatif yuklu membranlara daha kuvvetli
baglandigini ortaya ¢ikarmistir. Bu da baglanma
olayinda elektrik yuklerinin 6nemli rol oynadigini
dusundurmustur. Magaininin yuksek duzeyde
membranlara baglanma kapasitesine, yuksek
derecede litik (eritici) aktiviteye ve orta derecede
por (delik) acgabilme etkisine sahip oldugu
gosterilmigtir (17).

Yapilan bir calismada, gram pozitif ve gram
negatif toplam 3109 izolatin, peksiganana
olan duyarlihgi incelenmistir. MIC90’da 32 g/ml
veya daha dusuk konsantrasyonlarda Staphylo -
coccus sp., Streptococcus sp., Enterococcus
faecium, Corynebacterium sp., Pseudomonas sp.,
Acinetobacter sp., Stenotrophomonas sp.,
Enterobacteriaceae familyasindaki bazi bakte-
rilere, Bacteroides sp., Peptostreptococcus sp.,
ve Propionibacterium sp.’a karsi etkili oldugu
bulunmustur. Oksasilin, sefazolin, sefoksitin,
imipenem, ofloksasin, siprofloksasin, gentamisin,
ve klindamisin gibi antibiyotiklere kargi direng
gosteren mikroorganizmalarda peksiganana
karsi capraz direng gelistigine dair herhangi
bir delile rastlanmamistir. Bu c¢alismada
peksigananin genis spektrumlu bakterisid bir
peptid antibiyotik oldugu ve topikal antibakteriyel
bir ila¢ olarak kullaniimasinin son derece yararli
oldugu sonucuna varilmistir (18). Peksigananin
metisiline direngli Staphylococcus aureus’a
(MRSA) karsi oldukga etkili oldugu gozlenmistir.
Genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi
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bulunan bir magainin analogu olan peksigananin ~ 6nem arz etmektedir. Bunun yaninda peptid
etki mekanizmasi ve yapisindan dolay! direng  antibiyotiklerden magainin ve turevi peksigananin

gelisme ihtimali oldukg¢a dusuktur (19). etkinliginin, yapilacak olan diger ¢calismalarla da
kanitlanmasi gerekmektedir. Insan ve patojen
SONUC mikroorganizmalar arasindaki savasta daha

Peptid antibiyotiklerin kesfi, gelecek yillarda  bircok calismalara ihtiyag duyulmakla beraber bu
yeni antibiyotikler bulunacagi umudu agisindan  gelismeler olumlu olarak degerlendiriimelidir.
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