Derimizdeki Antibiyotik

Viiendumuzduaki protemler kendi-
ne Gzeil dille bir komuta zincinni ger-
yeklestiritler. Bir memeli hentiz bir
hiicre halindeyvken bile bu dili bilir,
Bu dil sayesinde birken 1ki, ikivken
dort olur; dogdukuan sonra gevredeki
bakrerilerden, viriislerden korunmak
icin baggikhk sistemim bu dil aracili-
fwyla harckete gegirir. Cogalma, ko-
runma, hacea Hllim gibi temel siiregler
proteinlerin dili vardimuvla gergekles-
tirilir. Iste |, Harder ve arkadaglarinin
buldugn protein, arasurmacilann bo
dilt anlamg ¢abalarnda veni bir asa-
ma. Kiel Universitesi'nden dermaro-
log J. Harder, J. Bartles, I, Christop-
hers ve AL Schrivder den olusan bir
ckip, Nature dergisinde va-
vinlandiklan makalelerinde
derimizde, bori-
muzda ve dilimizde antibivo-
tik ctkisi gisteren proreinler
bulduklarm agilladidar,

solunum

Bilim dallan birbirinden
bagimsizmis gl gozikseler
de, ashnda zaman zaman i
we gegivorlar, Harder ve ar-
kaduglurimim  ¢alismasy  da
furkh bilim dallaring ait bir-
cok uygulamayy wenvor ve
bilimler arasindaky igbirlig-
ne sarer edivor bir bakima.
Tibbin ikt bilim dali olan
dermatolop tle Frmakoloji,
kimya ve gencuk gibi birbirinden ba-
Eimsiz gorilen bilim dallanndan elde
edilen bilgiler bu arastirmada bir ara-
va gelmis, Calismada, dermatolojinin
sedef hastah@i ile ilgl remel bilgile-
rinden vararlunilous., Uzerinde duru-
lan proteini ayngturmak igin, protein
kimyasi dnciiligiinde protein ayng-
trma ve sallastrma yontemlen uvgu-
lanmug: avnsunlan proteinin antibi-
votik etkisi farmakolojik bilgiler 131
ginda arastinidmig. Kisa zineirli prote-
inin, vani pepridin firceimini DNA
kodladigindan, genetik bilimi de isin
wine kansms.

Cahsmanin ilk agsamasi gbzleme
davamivor. Her bilim dalinda, hatta
pilnliik yvasatnmizda gerekli olan gie-
lem. arastirmactlan bu ¢alismaya yon-
lendirmis. Bitkilerin viizevlerindeki
dokuda ve hayvanlann dernlerinde,
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mikroorgamzmalarla savagan peprid-
lerin firenldiZing bilivoruz, Benzer
sckilde insanlunn dillerinde, derile-
rnde ve solunum yollarinda da biyle
bir proteinin iirenldigi disiiniililvor-
du, Arasurmaciann sedef hasralan
iizerindeki gizlemlert bu digiincevi
giiglendirdi. Sedef hastalanmn derni-
lerindeks varalar enfeksivonlira da-
verkir kosullar saglivordu, Oysa bek-
lenenin aksine, sedef hasealanimin de-
rileri olasi enfeksivonlara direnglivdi.
Bu da arasormacidan “sedet hastalan-
nin derilerinde de antibiyotk tzel-
likee kiigiik proteinlerin firetilebile-
cegl” hipotezini Gne stirmeve vin-
lendirdi.
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Eger antibivotik etkisi gosteran
kit¢iik proteinler, vani peptidlerin var-
i stz konusuvsa, dneelikle bunlann
denden avnsunlmasy gerekivordu.
Antibivoutk etkilennin olup olmadif,
ancak onlan sal olumk elde ertikren
sonra anlasilabilecekri. Sedef hastaligy
nedemvle olusan varalanin enfeksi-
vonlara agik olmasi gerekirken hasta-
liklara direng gosterivordu, O hulde,
bu varalardaki antibivotik etkili pep-
tidler normal diizevin f{izerindevdi.
Arasturmacilar, varalann fizenindeki
pulumsn kabuklarn iglemden gegire-
rek. hazitladiklan ¢ozeltlere stz ko-
nusu pepudlenn gegmesint sagladu
Ellenndeki gozeltide, bulmayr amag-
ladiklary pepridlerin yam sira bagka
maddelerin de bulundugunu bilivor-
lardi; ¢iinkii bu viintemle ¢ok savida
madde ¢oziinerek gozeltive gegerdi.

Peptide Yem Gerek

Sirada peprdleri bu ¢ozeltiden ayi-
rarak saflasurmak vardi. Maddelen
saflastirmada  kullanilan temel viin-
temleri s6z konusu pepridlere nyarla-
muk gerckivordu, Pepridlerin dniine
bir “vem” armak yapilacak en uygun
sevdi, Pepud bu vemle karsilasinea
ona baghinabilirdi. Saflagormada var-
dimina basvurulacak olin her ne ise,
normalde peptidin *Havir!™ diveme-
vecefi bir sey olmalivdh. Bu nedenle
bir mikroorgatmzma kullunmak akla
uyveun olacako, Arastirmacilar, Ksede-
rachia colt wdh bakterinin bulundugu
bir dizenck hazrlavarak, ¢ozelilerini
bu diizenekte E. colr tle karsi-
fastirdilar, Sonug: P-defensin
adi venlen peptid kapana kisil-
nust; vemn olarak £, cofi'nin
kullandi@ diizenekre arnk saf
peprd bulunuvordu, k., co-
f'den avirdiktan sonra, sira
peptdin yapisimi ve mikroorga-
nizmalara olan etkisin arasur-
mava gelecekn. Arasturmacilar
sedef hastalanmin vara kabuk-
larnndan elde ettklen 30 gram-
lik 6mekien 200-400 mikrog-
ram p-defensin elde etmiglerdi.
Proteinler gok diisilk dozda et-
kili oldugundan, mikrogramlar-
la ifade edilen bu mikear hig de
azimsanacak bir miktar degildi.

Pepridin vapisimi anlamak  giinii-
miiz teknolojisi savesinde hi¢ de zor
defil. Saf halde elde edilen pepudle-
rin armino asit dizilimi, onu yapiraslan-
na Kadur aviran cthazlar vardimiyla be-
lirlenebilivor, lgte Harder ve ekibi, el-
de etriklen 1ki op pepudin dizilimini
sifir dilinden ve solunum borusundan
elde edilenlerle karsilastirdilar. Bu
diirt peptidin ortak bilgelen saptanir-
sa, antibivorik etki igin gerekh amino
asit dizilimt de saprannns olacaku, Ar-
tik mikroorganizmalara karst etkili p-
detensinlenn dizilimini bilivorlard,
Birt éincill olan bu ki pepridten clde
cdilen vernler, peptudlenn vilcutta sen-
tezlenip salgilandiging ghstenyordu.

Vilcumuzdaki her hiicre p-defen-
sin gibi yiizlerce protein iiretir. Uretim
icin gereklt malzeme besinlerden sag-
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lanir. Proteinli besinler fince
vapitashur olan amino asitleri-
ne kadar avrstinhe. Daha son-
. ribozomda, firetilmek iste-
nen proteine va da peptide tz-
git dizilimde veniden bir arava
gennlin Bu bir arava getirme
isleminin zamaning ve sirasin
belirleven ise hiicre gekirde-
gindeki DNA'di. Harder ve
arkadaslan da bu asamadan
sonra senctigin sundugn bilgi-
lerisitnda yollanma devam er-
tiler. Amk hedeflen, dizilimi
belirleven DNA'min vapisini
bulmakn.

Peki. pedefensin fireren bir DNA
pargast ne ise varur? Belk bo ekip de-
#il, amu arastirmays siirdiirecek bagka
arastirmacilar o vent agthmlar anla-
mina gelebilirdi bu pelisme. pedeten-
sin antibivotik etkisi gosteren oldugu-
na gore, neden veni Kusak antibivotik-
ler arasinda ver almasin? DNA'min an-
tibivorik ctkisi gosteren bu prorein
itrermesi saglanabilin protein saflaso-
rildikean sonra da tlag haline getinle-
rek redavi amactvln kollanslabilin. Bu,
valnuzea bizam Gngorebildigimiz bir
gelisme. Bundan sonraki galigmalanin
sonticlanm bugiinden kesormek zor

Dizi Dizi
Amino Asitler

Hurder ve arkadaglan galigmalannds
bir adim daha atarak bunciin sonraky
arastirmalara zemin haarladilar. Gene-
ik arasurmalanyla elde emklen bilgiler
daha sonru ekibin de iyine yvaravacaku.

pedefensin adi vertilen proteinin di-
#ilimi, diger protein ve pepndler @b,
hilere gekirdegindeki DNAda kodlan-
nustt. Hilorenin bevni olan DNA'nin,
firetilecek proteinlerc iligkin bilgiyi
hilcrenin ilgili bilgelerine iletecek var-
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dimetdan vardie, Yordimetlanndan bin
olan elgi RNA (mRNA) pepridin dizili-
mine ait sifreyi igeren DNA billgesinin
Kopyasidiry sifreyi geKirdekten prore-
mlermn firetlecett nbhozoma  gotiiriie
Sifre. ribozomal RNA (P RNA) var Dag-
lundiktan sonni, is¢ ribvzomdaki tagivi-
1 RNA (tRNA) kangie Protein sente-
zinin gereeklesecefi ribozomda (RNA
gibi bir ¢evirmene gereksimim duvu-
lur; ¢iinkt DNA'nin volladigs sifrenin
protein diline gevrilmesi gerekar, Sitre,
p-defensin iiretimi win protein diline
vevrilmigtir armk: bir metionin, ardin-
dun afinin, ardindan valin, ardindin li-
zin... Arastirmacitann bulduklart p-de-
fensin 1 ve 2 igin vaklagik 60 amino asit
hiivlece dizilie. $ifre, protein diline
gevalmeden 6nee, tibozoma yoleplugu
strasinda ¢Oziimlenchilir. Hem dizilimi
belitleven DNAnin bir kopyast du ol-
dutundan, pepridlerin hangi DNA
pargasi tarafindan drenldigy anlugtlabi-
lir. Arastrmucilar, DNAnin stz konisu
kisminim EMBL/Genbank veritaba-
mndan bulunabilecegini de ekliyorlar
makalelenne,

Arastirmactlarin vanithimalan gere-
ken bir diger soru, p-defensinlerin yal-
mizea deride mi firetildi sorusuydig
cilnkii bu pepridlerin vilendun diger

hBD-2 nsr:a;ﬁﬁw LEGTHCCKRE
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Antibiyotik etkisi gbstardigl saptanan insan [-defensin 1 ve 2 adh proteinlerin amino asit dizil-
imi. [i-defansin 1 ve 2'nin amino asit diziliminin siurlanin solunum borulaninda (TAF) ve dil-
terinde (LAP) tretifen antimikrobik ozellikieki peptidierte uyum géstecdigl belirlenmis.
Dizilimdeki her bir harf bir amino asiti simaeliyor: M: Metiyonin, B: Aminin, V: Valin, L: Losin,
Y. Tirozin. F: Fenllalanin, P: Profin, G: Glisin, I; lzolésin, D: Aspartik asit, A. Alanin, W:
Trptofan, 8! Serin, T: Treornin, Q: Glutamin, C: Sistein, E: Glutamik asit. N: Asparjin, H!
Histidin, K- Lizin, Sekilde isaretll sistain ve glisin amino asitleri har dort peptidde dé aynt
yerde bulunuyor. Antibiyotik efkiden de boyuk olasilikla bu amino asitler sorumiu.

Eslul by

bitlgelennde de mikroorganiz-
malira karst koruma saglama
olasith@ vards, Pepudlernn vii-
cudun hangi dokularindan sa-
lgilandigine bulmak da olanak-
siz degildi. Peprdler kusku-
suz belli bislgelerden silgilam-
vordu ve bu bélgelerde pepri-
din iiretimi igin gerekli sifrevi
gekirdekten ribozoma tasivan
rastlanacakn.  Yani
hilcrelerde, bu peptdlenn
dretimi dgin gerekli mRNA
arunacakn, Hurder ve arkadas-
Linnm elde ewigi peptidler-
den insun p-defensin-1.

eleilere

icrar
vollarim viizey dokusunda ve daha az
mikearda da dil ve ukeigerlerde tirenilhi-
vor; insan kanimda bu peprdi bulmalk
olast Insan p-defensin-2 en ok siin-
net denst, akeigerler ve solunum boru-
sunda iiretilivor; buna kargihik bobrek-
ler, mhim ve ritkiiriik bezt dokulannda
az miktarda bulunovor. Ince bagirsak
ve karmciger dokulanndan hazirlanan
mRNA ¢ozelalen ise, buralarda insan
p=tdefensin-2"nin salgilandifina iliskin
bilgt igermivordu,

Mikrodgrgamzmalarin varhg da bu
pepridlenn salgilanmasimy aroner bir
etki, Omegin. dokolar €. albicans adly
bakteri tle Karstlastiginda insan fi-de-
fensin-2 miktan Gnemli dlgiide artiyor:
ancak avin sevi insan p-defensin-1 igin
sovlemek olast degil. Bivlece p-defen-
sin=1, mikroorgunizmalarla karsilasma-
va bir vanir olarak tredlenilk “koruyu-
cu” peptid olaruk saptand;,

Arastirma, insan vileudunda diren-
len bir protein grubuna daha gtk tacou.
Duha arasurimas: gereken ¢ok savida
protein iiretilivor viieudumuzda. Belki
birgok hastalifin redavisi, vilcudumuz-
du dodal olurak firetilen bu proteinler
savesinde gergeklesnrilebilecek. Belki
onlan dlag oluruk  disandan alacafe,
belki de DNA'muas hastabklun tedav
etmeye vetecek diizeyde tirermek igin
ikna etmenin vollarinr bulacagoz. Bu
konuda belh bash adimlar atlmig olsa
du, su anda biivtn bunlor birer tthmin-
den bagka bir sev degil,
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