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Peptides with antimicrobial properties as an alternative to antibiotics antibiotic growth promoters in
poultry nutrition have been studied in recent years. These peptides, which can be supplemented to
diet or water, are effective not only against bacteria but also against fungi, viruses and parasites. In
this article, the definition, the structures, the types, the sources of production, the application areas,
the microorganisms they act on and the mechanism of action of antimicrobial peptides and
information about the studies related to their use in poultry nutrition will be given.
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Kanatli hayvan beslemede biiylitme faktorii olan antibiyotiklere alternatif olarak son yillarda
antimikrobiyal 6zellikleri tespit edilen peptidler lizerinde galisilmaya baslanmistir. Yeme veya suya
ilave edilebilen bu peptidler sadece bakterilere karsi degil mantarlara, viriislere ve parazitlere karsi da
etkilidirler. Bu makalede antimikrobiyal peptidlerin tanimi, yapilari, gesitleri, tiretim kaynaklari,
uygulama alanlari, etki ettikleri mikroorganizmalar, etki mekanizmasi ve kanatli hayvan beslemede
kullanimina iligkin yapilmig ¢aligmalar hakkinda bilgi verilecektir.

a@ senay.sarica@gop.edu.tr @:ﬁ https://orcid.org/0000-0002-5279-8216

Onns

@) oznurdonmez@gmail.com @ http://orcid.org/0000-0002-5279-8216

This work is licensed under Creative Commons Attribution 4.0 International License

174


http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Sarica and Donmez | Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 8(spl): 174-182, 2020

Giris

Kanatli rasyonlarina ilave edilen biiylitme faktorii
antibiyotiklere karsi patojen mikroorganizmalarin direng
kazanmalar1 ve kalmti sorunu sonucunda insan saglifina
olumsuz etkilerinden dolay1 bu antibiyotiklerin kullanim
yasaklanmig ve bunlarin yerine alternatif yem katki
maddeleri arastirilmigtir. Bu amagla alternatif olarak
probiyotikler, prebiyotikler, organik asitler, bitkisel
ekstraktlar ve son yillarda da antimikrobiyal 6zellikleri olan
peptidler iizerinde ¢alisilmaya baglanmistir (Li ve ark.,
2012). Antimikrobiyal peptidler (AMP) 12-60 adet
aminoasitten olusan, diisik agirhkli ve kiigiik boyutlu
biyolojik molekiillerdir (<5 kDa). AMP’ler; bakteriler,
bocekler, amfibiler ve memeliler tarafindan sentezlendikleri
gibi kimyasal sentez yoluyla da tiretilebilmektir (Li ve ark.,
2012). AMP’lerin dogal antimikrobiyal &zelliklere sahip
olmalar1 ve bu peptidlere kars1 mikroorganizmalarin direng
olusturma giiclerinin diisiik olmasi, biiyiitme faktorii
antibiyotiklere iyi  bir alternatif ~ olabilecegini
diisiindiirtmektedir.  Sadece bakterilere karst  degil
mantarlara, viriislere ve parazitlere karsi da etkilidirler. Bu
peptidler, yeme veya suya ilave edilerek kullanilmaktadir
(Ozcan ve ark., 2019).

AMP’ler

Antibiyotik kokenli biiyiitme faktorlerinin kanatl
hayvan beslemede uzun siire kullanilmalari durumunda,
patojen mikroorganizmalar bu antibiyotiklere karsi ¢oklu
diren¢ kazanmaktadirlar. Bunun sonucu olarak da,
hayvanlardan elde edilen iiriinlerde kalinti sorunlartyla
karsilagilmistir ve olusan bu kalintili iriinii tiiketen
insanlarda pek ¢ok ciddi saglik problemleri ile alerjik
reaksiyonlarin ortaya c¢iktigi bildirilmistir (Baltzer ve
Brown, 2011; Yibar ve Soyutemiz, 2013). Hatta antibiyotik
kokenli biiylitme faktorlerinin kullanimi sonucu olusan bu
direncin, gelecek 50 yil igerisinde kanserden meydana
gelecek Olimlerden daha fazla toplu oOliimlere yol
acabilecegi de ifade edilmistir (Wang ve ark., 2016).

S6z konusu olumsuzluklar, 2006 yilindan itibaren
kanatli rasyonlarinda antibiyotik kokenli biiyiitme
faktorlerinin kullanimina iliskin yasaklar getirilmesine yol
agmuistir (Tuncer, 2007). Kanatli hayvan beslemede
antibiyotik kokenli biiylitme faktorlerinin yasaklanmasinin
ardindan, aragtirmacilar bu antibiyotiklere alternatif
olabilecek antimikrobiyal 6zellik tasiyan yeni yem katki
maddelerini aragtirmaya baslamiglardir. Bu arastirmalar
kapsaminda son yillarda 6zellikle dogal antimikrobiyal
ozellikleri, aktif etkileri, segici 6zellikleri ve bakteriyel
enfeksiyonlara karst diigik direng egilimleri gibi
sebeplerden dolayr AMP’lerin de antibiyotiklere alternatif
olabilecegi diistiniilmiistiir (Duru ve Sagakli, 2017).

AMP’ler, genellikle genis spektrumlu antimikrobiyal
aktivite goOsteren, amino asit yapilar1 ve bilesimleri
birbirinden oldukga farkli olan gesitli peptidlerdir (Ozcan
ve ark., 2019). S6z konusu peptidler; prokaryotlardan
insanlara  kadar  tiim organizmalar  tarafindan
sentezlenmekle beraber, kimyasal yolla da sentezlenmekte
ve dogal bagisiklikta dnemli rol oynamaktadirlar (Hancock
ve Scott, 2000; Li ve ark., 2012). Molekiil agirliklar1 <5
kDa’dir (Brogden ve Brogden, 2011). AMP’ler, gesitli
mikroorganizmalarin ~ yok  edilmesinde  dogrudan

etkilidirler. AMP’lerin gram negatif ve gram pozitif
bakterilere, mantar, protozoa, maya ve viriisler gibi gesitli
mikroorganizmalara karst genis spektrumlu aktivite
gosterdikleri gibi parazitler ve kanser hiicreleri iizerinde de
etkili olduklar1 bildirilmektedir (Keymanesh ve ark., 2009;
Wang ve ark., 2016). AMP’ler antibakteriyal aktivitelerini,
bakteri hiicrelerinin dig zarlarini hedef alarak, zararli
bakterilerin gelisimini engelleyerek, yararlt bakterilerin
gelisimini ise tegvik ederek ve bakterilerin bu peptidlere
kars1 disiik direng kazanmalart ile gostermektedirler
(Bradshaw, 2003). Yapilan arastirmalar sonucunda
1500°den fazla AMP ¢esidinin bulundugu bildirilmektedir
(Li ve ark., 2012). Ancak genom analizlerinin gelismesi ile
daha fazla sayida AMP’lerin ortaya konmasinin miimkiin
olabilecegi diisiiniilmektedir (Ozcan ve ark., 2019).

AMP’lerin Yapisi

AMP’lerin yapilari, primer ve sekonder olarak iki grupta
incelenmektedir. Primer yapilar;; 12-50 aminoasitten
olusan; yaklasik olarak %50 diizeyinde hidrofobik (sudan
kacan) amino asit igeren ve sahip olduklar1 bazik yapidaki
lizin ve arjinin amino asitlerinin etkisiyle pozitif yiiklii bir
yapidir. Bu pozitif yap1 genellikle +2 degerinde olup, bazen
+4, +6 veya +7 olabilmektedir. Sekonder yapilar, igerdikleri
disiilfit baglarinin  yardimiyla veya bakteri hiicre
membranlariyla etkilesime girmeleri sonucunda kendi
iizerine katlanarak ii¢ boyutlu amfipatik yapilarin olusmasi
sonucunda meydana gelmektedirler. Bu yapilar; hem polar
pozitif yiiklii amino asitlerden olusan bir hidrofilik (suyu
seven) kisim, hem de non-polar nétral amino asit yan
zincirlerini igeren bir hidrofobik (sudan kagan) kisimdan
olugmaktadir (Izadpanah ve Gallo, 2005). Amfipatik yapi;
pozitif yiiklii peptidler ile negatif yiiklii olan bakteri hiicre
membranlar1 arasinda giiglii bir etkilesim saglarken,
hidrofobik  gruplar ise peptidlerin  mikroorganizma
membranindaki lipid fazina niifuz etmesini saglamaktadir
(Izadpanah ve Gallo, 2005). AMP’ler sekonder yapilarina
gore; a-helikal peptidler, B-yaprakli peptidler, uzun zincirli
peptidler ve spiral peptidler olmak iizere 4 gruba
ayrilmaktadirlar (Duru ve Sagakli, 2017). Dogada en yaygin
olarak bulunan a-helikal peptidlerin sesropin, magainin ve
LL-37 igerdikleri, B-yaprakli peptidlerin o- ve f-
defensinleri, plaktasin ve protegrin gibi yapilar igerdikleri
bildirilmektedir. Uzun zincirli peptidlerin, prolin, triptofan,
arjinin ve histidince zengin bu grupta indolisidin bulundugu,
spiral  peptidlerin ~ ise  bakteriyosini  igerdikleri
bildirilmektedir (Wang ve ark., 2016).

AMP’lerin Cesitleri

AMP’ler ¢ok ¢esitli molekiil yapilarina sahip olup,
molekiil yapilarindaki aminoasit dizilimlerine gore
anyonik AMP’ler ve katyonik AMP’ler olarak 2 alt gruba
ayrilmaktadirlar (Giirpinar ve Kirkan, 2010).

Anyonik AMP’ler

Anyonik AMP’ler insan, sigir ve koyun akcigerlerinde,
akcigerden alinan sivilarda ve solunum sistemi epitelyum
hiicrelerinde bulunmakta olup, yaygin degildir (Giirpinar
ve Kirkan, 2010).
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Katyonik AMP’ler

Katyonik AMP’ler, evcil hayvanlarda yaygin sekilde
bulunmaktadirlar. Katyonik AMP’lerin ortak 6zellikleri 12
ve 40 adet aminoasit arasindaki sekanslardan
olusmalaridir. Katyonik AMP’lerin kendilerine 6zgii 2 adet
ayirict ozellikleri vardir. Bu 6zelliklerinden ilki; arjinin ve
lizin amino asitlerini icermeleri nedeniyle +2 veya +4, +5
ve +6’a kadar net pozitif yiiklerini igermeleri ve notr pH’da
bile bu pozitif yiiklerini korumalaridir. Diger 6zelligi ise;
bir membranda hem hidrofobik hem de hidrofilik yiizleri
bir arada bulundurmalaridir ki, bu da amfipatik 6zellige
sahip olmalar1 demektir. Ancak bu gruptaki AMP’lerin
molekiil yapilarinin benzer olmasina ragmen uzunluklari,
amino asit sekanslar1 ve sekonder yapilar1 farkli olanlari da
vardir (Akyar ve Rota, 1999). 140°dan fazla dogal katyonik
AMP’nin aminoasit uzunlugunun 11-50 arasinda degistigi
ve +2 yiike sahip oldugu bildirilmistir. Dogal yapida olan
katyonik AMP’ler: fiziksel ve kimyasal yapilarina gore;
prolin bakimindan zengin lineer peptidler, a-heliks
formundaki lineer peptidler, p-tabakasiyla beraber sistein
iceren peptidler olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilmislardir
(Giirpinar ve Kirkan, 2010; Brodgen et al., 2003). Orjinine
gore; boceklerden elde edilen AMP’ler, diger
hayvanlardan elde edilen AMP’ler, mikroorganizmalardan
iiretilen AMP’ler ve sentez yoluyla elde elden AMP’ler
olmak tizere 4 alt gruba ayrilmislardir (Akyar ve Rota,
1999; Li ve ark., 2012).

Fiziksel ve Kimyasal Yapilarina Gore AMP’ler

Prolin igeren lineer peptidler

Prolin igeren lineer peptidler, sistein icermezler. 40-80
aminoasit igeren, lineer ve genis sargi formunda bir yapiya
sahiptirler. Bu peptidler prolin, arjinin ve glisin amino
asitlerince zengindirler ve bu grupta baktenezinler,
profeninler ve indolisidinler yer almaktadir (Brodgen,
2005).

o-heliks formundaki lineer peptidler

Bu peptidler 20-40 aminoasit igeren ancak sistein
amino asidini i¢cermeyen, lineer ve helikal yapida olup
ortasinda kivrimi olan peptidlerdir. Suda ¢oziinebilirler ve
bakteriyel hiicre membranlarindan gecebilirler. Boceklerde
sekproin A, insanlarda ise iki adet 16sin ve 37 adet
aminoasit iceren LL-37 peptidleri bu grupta yer almaktadir
(Giirpinar ve Kirkan, 2010).

Sistein iceren B-tabaka peptidler

Bu alt grupta, anyonik ve katyonik AMP’lerin 360
iyesi bulunmaktadir. Bu AMP’lerde sistein, disiilfiit
baglar1 ile P-tabakasinda yer almaktadir. Pozitif yiikli
aminoasitlerin ¢ogu bir tarafta lokalize olurken, hidrofobik
yapilarin ise bu molekiillerin karsisinda yer aldigi
bildirilmistir (Izadpanah ve Gallo, 2005; Brodgen, 2005).

Béceklerden Elde Edilen AMP ’ler

Boceklerden elde edilen 200’den fazla AMP’ler
tamimlanmistir. Bu peptidler, aminoasit sekanslarina ve

antimikrobiyal  aktivitelerine gore asagidaki gibi
aciklanmigtir;

Cecropin

ilk olarak 1980°li yillarda dev ipek giivelerinin
(Hyalophone cecropia) pupasinin  kanindan izole

edilmistir. Daha sonrasinda ise tunicate ve Ascaris
kurtlarindan elde edilen cecropinler en yaygin kullanim
alanina sahip peptidlerdir. 35-39 adet aminoasitten
olugmakta, 2a-sarmaliyla birbirlerine baglanmakta ve

sistein icermemektedirler. Bakteri hiicre membranlari
iizerine direkt etki, yani bakterinin asidik hiicre membrani
tizerine etki ederek pargalarlar. Antibakteriyel etkileri
diigiik diizeyde olup, bazi bakterilerin cecropine karsi
oldukca direngli olduklari bildirilmektedir (Akyar ve
Rota,1999; Li ve ark., 2012).

Bécek Defensinleri

Memelilerin savunma sisteminde aktif rol oynayan
nétrofillerin toplam proteininin % 30-50’sinde bulunan
diisiik molekiil agirlikli katyonik AMP’lerdir. Bu AMP’ler
6-8 adet sistein molekiilii igerir ve kendine 6zgii distilfit
kopriilerine sahiptirler. Disiilfit baglarmin dizilis sekline
gore B-defensinler, a-defensinler ve 6-defensinler olarak
alt gruplara ayrilmaktadirlar. Insanda, sadece a- ve B-
defensinler bulunmaktadir (Izadpanah ve Gallo, 2005). a-
defensinler 29-35 aminoasit igeren yapilar olup bu yapilar
arasinda karakteristik 1.-6., 2.-4., 3.-5. sistein molekiili
arasinda disiilfit kopriilerine sahip yapilardir. -
defensinler, a-defensine benzer olup, 3 disiilfit kopriisii ile
baglanmis, 6 sistein molekiilii iceren yapilardir (Giirpinar
ve Kirkan, 2010). Defensinlerin etkinligi membran
gegirgenligine baghidir. Gram pozitif ve gram negatif
bakterilere, mantarlara ve zararli virlislere kargt
antimikrobiyal aktivite gostermektedirler. Defensinler,
mikroorganizmanin membranina etki etmesi igin aktif
transporta ihtiyag duymaktadir (Akyar ve Rota, 1999; Li ve
ark., 2012).

Glisince Zengin AMP ler

Bu grupta farkli bocek tiirlerinden Sarcatoxin HA.,
Hymenoptaecin, Attacin, Diptericin ve Coleoptericin gibi
AMP’ler yer almaktadir. Yapilarinda % 14-22 diizeyinde
glisin amino asidi bulunmaktadir. Glisince zengin olan bu
AMP’ler kanser hiicrelerinin yani sira gram negatif
bakteriler ile mantarlara direkt olarak etki etmektedirler (Li
ve ark., 2012).

Prolince Zengin AMP ’ler

Memelilerden ve boceklerden izole edilebilen prolince
zengin AMP’ler bitkisel orijinli gram negatif bakterilere ve
insanlardaki bazi patojenlere karsi etki etmektedirler. Bu
AMP grubunda PR-39 ve prophenin yer almaktadir. Bu
AMP’ler hassas hiicre yapilarina 6zellikle de bakterilerin
ve Okaryotiklerin hiicrelerine niifuz ederek hiicre igerisinde
etkilerini gostermektedirler (Li ve ark., 2012).

Diger Hayvanlardan Elde Edilen AMP ler

Bu gruptaki AMP’ler amiplerden, baliklardan,
memelilerden, omurgali ve omurgasiz hayvanlardan izole
edilmis olup, bu grupta CfCl1Qdc, Phylloseptins

Bactridines, Astacidin 2, Ranatuerin-2SEa ve Pep5B;j gibi
AMP’ler yer almaktadir (Li ve ark., 2012).

Mikroorganizmalardan Elde Edilen AMP ler

Son yillarda mithendislik orijinli mikroorganizmalarin
ticari olarak iretim maliyetinin yiiksek olmasindan dolayi
inaktif formdaki bakterilerde bulunan AMP’ler rekombinat
metotlar1 kullanilarak iiretilmistir. Bu amagla oldukg¢a hizl
bliylimesi ve 1iyi taninmasi nedeniyle rekombinat
bioreaktor olarak E. coli kullanilmistir. Bu grupta HacD,
LL37, Mdmcec, CA-MA, PFWRIRIRIRR, rMdde ve RScp
gibi AMP’ler yer almaktadir (Li ve ark., 2012).

Sentez yoluyla Elde Edilen AMP ler

Bu AMP’lerin ve analoglarinin gelistirilmesi sadece
insan kullanim1 i¢in Onerilmektedir. Bu AMP’lerin
gelistirilmesinin diger bir nedeni de; toksitenin ve zararlt
sistemik reaksiyonlarin Oniine gegilmek istenmesidir.
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Sentez yoluyla elde edilen AMP’ler grubunda; ABP-CM4,
L1, L-Bac7(1-35), P1, CM*° BP100, Penetratin, A3-
APO, G1 ve DS1 (1-29)-NH. gibi AMP’ler yer almaktadir
(Li ve ark., 2012).

AMP’lerin Uretim Kaynaklari, Uygulama Alanlar1 ve
Etki Ettikleri Mikroorganizmalar

Piyasada bulunan AMP’lerin tarirm ve gida
endistrisinde yaygin olarak kullanildigi bildirilmektedir.
Bu AMP’lerin sentez edildikleri kaynak, etki mekanizmasi
ve uygulandigi alanlara iligkin bilgiler Cizelge 1’de
ozetlenmistir (Keymanesh ve ark., 2009).

AMP’lerin Farkli Fonksiyonlari

AMP’ler fonksiyonel olarak 5 grup altinda
incelenmistir (Li ve ark., 2012).

Anti Bakteriyel Aktivite

Bagigiklik  sistemini  giliclendirmede ve doku

onariminda gorevli hiicrelerin gelismesinde kullanilan
AMP’ler; zararli Dbakterileri yok etmeye karsi da
antibakteriyel fonksiyona sahiptir. AMP’lerin konakg¢inin
savunma sisteminde onun bir parcasi olarak epitel hiicreler
tarafindan tretildikleri bildirilmistir (Li ve ark., 2012).

Anti-Gram-Pozitif Bakteri

Bu AMP’ler sayica az miktarda bulunurlar ve
bagisikligi artirilmig larvanin kanindan elde edilen izoform
5 ornek olarak verilebilir. Elde edilen bu AMP’in gram
pozitif bakteri olan Micrococcus luteus’e ve bir mantar
olan Magnaporthe grisea karsi antibakteriyel aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Li ve ark., 2012).

Anti-Gram-Negatif Bakteri

AMP’lerden olan hinnavin 2, saf lizozoma sahip
bakteriyel biiyiimeyi engellemesinin yani1 sira gram negatif
bakterilere kars1 giiglii bir sinerjik aktivite gdstermektedir
(Li ve ark., 2012).

Anti-Gram-Pozitif ve Negatif Bakteri

AMP’ler arasinda yaygin sekilde bulunan anti-gram-
pozitif ve negatif bakteri peptidlerden olan Morrisin’in,
hem gram pozitif hem de negatif bakteriye karsi plazma
membranlarinin  gegirgenligini  etkileyerek  aktivite
gosterdikleri bildirilmektedir. Ekoparazitik yaban arisinin
zehrinden elde edilen defensin’in, gram pozitif, gram
negatif  bakterilere ve mantarlara karst  giiclii
antimikrobiyal aktivite gosterdikleri bildirilmistir. HacD
ad1 verilen peptid E. coli M15’nin yapisinda tanimlanmis
olup hem gram pozitif hem de negatif bakteriye karsi
antibakteriyel etki gostermistir (Li ve ark., 2012).

Anti-Fungal Aktivite

AMP’ler, mantarlarin sebep oldugu enfeksiyonlarin
onlenmesi igin giiclii antifungal aktivite gdstermektedir.
Giliniimiizde insan sagligini 6nemli derecede tehdit eden 70
000’nin iizerinde mantar ¢esidinin oldugu bilinmektedir.
AMP’ler mantar hiicrelerini pargalayarak ve mantarlarin
hiicre duvar1 sentezini engelleyerek antifungal aktivite
gostermektedirler (Wang ve ark., 2016). SNMAP-29,
BMAP-27, protegrin-1, ve indolicidin’i igeren sentetik
katalisidin peptidler, hiicre membranina niifuz ederek
parcalayip Candida albicans ve Cryptococcus neoformans
hiicrelerine zarar vermektedir (Vylkova ve ark., 2007). B-
defensin 2 ve hBD-3 gibi peptidlerin hiicre membranina
zarar vermeden C. albicans’a karst antifungal etki
gosterdikleri  bildirilmistir (Wang ve ark., 2016).
Orancistrocerus drewseni yaban arisinin zehirinden elde
edilen OdVP2 ve OdVP2L peptidleri giiglii antifungal
aktivite gostermektedirler (Li ve ark., 2012).

Cizelge 1. AMP’lerin iiretim kaynaklari, uygulama alanlar1 ve etki ettikleri organizmalar
Table 1. Production source, application areas and target organisms of AMPs

Orjin Peptid Kaynak Uygulama alani Kaynak
S Transgenik piringte
. Cecropia giivesi . antibakteriyel etki, baliklarda Sharma ve ark..,
Cecropin B (Hyalophora cecropia) ve . . . 2000; Chiou ve ark.,
Hayvan : . - 6nemli viral patojenlere kars1 !
Ipek bocegi (Bombyx mori) - . 2002; Zhang ve ark.,
antiviral etki 2007
Lactoferricin ~ Sigir (Bos taurus) Koyunlarda mastitis kontroli
AITAFP Yonca (Medicago sativa) Trqnsgenlk patateste Gao ve ark., 2000
Bitki antlfunga! etlf'“ ‘
PR-AMP2 - Giindiiz sefasi(Pharbitisnil) eTtrlf‘i“Sge“‘k titlinde antifungal ¢ o ok 2002
CEMA Trqsgemk tiitlinde tantlfungal Yevtushenko ve ark.,
. . - etki, balikta bakteriyel .
Chimera (cecropin-melittin) . . . 2005; Jia ve ark.,
patojene kars1 antibakteriyel ’ .
. : 2000; Chakrabarti ve
Sentetik etki ark., 2003; Alan ve
MSI-99 Transgenik tiitiin, domates, v s
. _— ) ark., 2004; Vidal ve
Magainin analog iiziim ve muzda antifungal ve
. . . ark., 2006
antibakteriyel etki
Polyoxins Streptomyces cacaoi Mantar dldiirticii ve bocek Reuveni ve ark.,
ptomy oldiiriicii 2000; Arakawa, 2003
Mikrobiyal | Nisin Delves-Broughton,
Lactococcus lactis Gida koruyucu 2005; Pawar ve ark.,
2000
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Anti-Viral Aktivite

Virtsler, girdikleri biitiin organizmalar1 etkiledikleri ve
hizlica c¢ogalabildikleri ig¢in ancak bazit AMP’ler etkili
olabilmektedir (Li ve ark., 2012). Son yillarda viriislerin
neden oldugu hastaliklardan dolay1 meydana gelen
Oliimlerde ciddi derecede artis olmaktadir. AMP olan
subtilosin, herpes viriisiine kargi antiviral etki
gostermektedir. LL-37, insan ve si¢an katelisidin peptidleri
hem in vitro hem de in vivo kosullarda influenze viriisiine
karg1 antiviral aktivite gostermektedirler (Wang ve ark.,
2016).

Anti-Paraziter Aktivite

Diinyada 6nemli derecede sosyo-ekonomik zararlara
neden olan parazit kokenli tropikal hastaliklara karst
kullanilan ilaglarda direng olusmasi ve ilaglarin zararli
etkilerinden dolayr bu hastaliklar1 o6nlemek icin
antiparaziter AMP’ler kullanilmigtir (Li ve ark., 2012).
Brezilya kurbagalarinin derisindeki salgi bezlerinden elde
edilen phylloseptin olarak bilinen 6 yeni AMP anti-
bakteriyal ve anti-protozoal aktivite gostermektedir. Bu
AMP’lerden PS-4ve PS-5’in Trypanossoma cruzi’ye karsi
anti-protozoal aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ayn1
zamanda bu AMP’lerin tek hiicreli parazitlerin saldirisina
karst organizmayt korumak ic¢in kullanilabilecegi de
bildirilmistir (Leite ve ark., 2005).

Anti Kanser Aktivite

Bazi katyonik AMP’lerin kanser hiicrelerine karsi
sitotoksik  aktivite gosterdigi yapilan arastirmalar
sonucunda ortaya konmustur. Bu AMP’lerin 3 farkli etki
mekanizmasinin oldugu bilinmektedir. Bu mekanizmalar;
kanser hiicrelerinin anjiyogenesizinin Onlenmesi, dis
savunma sisteminin aktivasyonu ve hiicre membranin
parcalanmasi olarak siralanabilir. Kanser tedavisinde
kullanilmast i¢in bu AMP’lerin giivenilirliginin test
edilerek net sonuglarin ortaya konmasi gerektigi
bildirilmektedir (Li ve ark., 2012). Armin salgi bezlerinden
elde edilen lasioglossins adli peptid, gram pozitif ve gram
negatif  bakterilere karsi  antimikrobiyal aktivite
gostermektedir (Cerovsky ve ark., 2009). Bu peptidlerin
saglikli hiicrelerin yikimindaki aktiviteyi engelledigi ve in
vitro kosullarda kanser hiicrelerine kars1 antikanser aktivite
gosterdigi belirtilmistir (Li ve ark., 2012).

AMP’lerin Etki Mekanizmalanr

Farkli yapidaki AMP’ler farkli antimikrobiyal etki
gosterdikleri gibi benzer yapidaki AMP’ler de farkh
aktivite gosterebilmektedirler. Katyonik AMP’lerin pozitif
yiiklii ve hidrofobik yapida olmalari bu peptidlerin bakteri
membraniyla etkilesime girmelerinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu 6zelliklerinden dolayr ¢ogu AMP’ler,
herhangi bir reseptdre ihtiyag duymaksizin, negatif yiikli
olan  bakteri —membranina  baglanarak etkilerini
gostermektedirler (Duru ve Sagakli, 2017). AMP’ler
antibakteriyal etkilerini mikroorganizmalarin membrani ile
etkilesime girerek ve hiicre i¢ dengesini bozarak hiicre
Olimiine neden olmak suretiyle gostermektedirler.
AMP’ler  antibakteriyel etkilerini  bakteri  hiicre
membranini 2 sekilde etkileyerek gostermektedirler.
Bunlardan birincisi; AMP’lerin bakteriler i¢in 6ldiiriicii
etkileri ancak katyonik AMP’lerin, bakterilerin negatif

yikli sitoplazmik membran1 ile etkilesime girmeleri
sonucu gerceklesmektedir. Bu olay esnasinda AMP’lerin
suda ¢6ziinen peptid yapilar1 ile membran fosfolipidlerinin
suda coziinmeyen zincirleri karsi karsiya gelmekte ve
lipidler ile peptidler yer degistirmektedir. Bunun
sonucunda bakteriyel membranin dis zar1 incelmekte ve
burada peptidler kiimeleserek membran biitlinliigiini
bozan kanallar olusturmakta ve membrana niifuz
etmektedir (Smet ve Contreras, 2005; Ozcan ve ark., 2019).

Ikincisi ise hiicre membramim delerek por
olusturmasidir. Bunun igin gram negatif bakterilerin dis
membraninda bulunan lipopolisakkarit tabakasi ve gram
pozitif bakterilerde bulunan ve asidik bir polisakkarit olan
lipoteikoik asidin, AMP’ler ile baglanmas1 gerekmektedir
(Li ve ark., 2012; Askar ve Askar, 2017).

Bu etkide 4 farkli mekanizma 6nemli rol oynamakta

olup (Sekil 1), bunlar sirasiyla (Li ve ark., 2012);

e Cember (Toroidal) Modeli ile Por Olusturma: Bu
peptidler hiicre membranina tutunarak o6zellikle tek
tabakali lipid membranini biikerek bir por yapisi
meydana getirirler. Maganin-2, aurein-3 ve arenicin
gibi peptidler toroidal model por yapisi olusturan
AMP’lerdir.

e Hali (Carpet) Modeli Yoluyla Por Olusturma:
AMP’ler bir hali gibi c¢ift tabakali bakteri
membraninin ~ hidrofobik  kismina  yerleserek

membranin par¢alanmasina yol agacak sekilde por
olusturmaktadir. Pln 149a, LL37 ve Magainin-2-
amide bu gruptaki peptidlere drnektir.

e Fig1 Tahtas1 (Barrel Stavel) Modeli Yoluyla Por
Olusturma: Bu modelde AMP’ler hiicre membranina,
membranin i¢ kisminda bir halka goriiniimii verecek
sekilde yerlesmektedir. Daha sonra peptidlerin
hidrofilik yiizeyleri ¢6ziicii ile hidrofobik yiizleri ise
membranin lipid kismui ile temas etmekte ve sonugta
membranda kanallar veya porlar olusmaktadir. Bu
grupta SK84, Hf-1 ve Ctx-Ha yer almaktadir.

e Agregali Kanal (Aggregate Channel) Modeli ile Por
Olusturma: Katyonik AMP’ler bakterilerin hiicre
yiizeyinde bulunan lipopolisakkaritlerle  (LPS)
etkilesir ve kendiliginden hiicre igine girer. Burada
oncelikle katyonik AMP’ler gibi polikatyonlar hiicre
yiizeyinde LPS iizerinde divalan katyon baglama
bolgeleri ile etkilesir. Ca ve Mg gibi dogal divalan
katyonlarin yerini bu AMP’ler alarak dig membranin
dogal yapisin1 bozarlar. Etkilenmis membran gegici
olarak  hidrofobik bilesiklerin ve peptidlerin
kendisinin gegigine izin veren ¢atlaklar olusturur.
Maculatin 1,1 bu gruptaki AMP’lere 6rnek olarak
verilmektedir.

Olusan por veya kanal sayesinde membran biitiinliigii
bozulmakta ve bakteri hiicresinden ana kimyasal maddeler
ve iyonlar sizmaktadir ki, bunun sonucunda bakteri
hiicreleri 6lmektedir.

AMP’lerin Kanath Hayvan Beslemede Kullanim
Kanatli hayvan beslemede AMP’lerin biiyiitme faktori,
bagisiklik sistemini gii¢lendirici, bagirsak sagligini ve besi

performansini iyilestirici olarak antibiyotiklerin yerine
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alternatif olarak kullamilabilecegine iligskin  gesitli
calismalar yapilmistir (Cole ve ark., 2006; Yurong ve ark.,
2006; Liu ve ark., 2008; Bao ve ark., 2009; Wang ve ark.,
2009, 2015; Ohh ve ark., 2010; Jozefiak ve ark., 2012; Wen
ve He, 2012; Choi ve ark., 2013a, 2013b; Hu ve ark., 2016,
2017; Vasilchenko ve ark., 2016).

Cole ve ark. (2006) B. circulans ve P. polymyxa’dan
izole edilen  bakteriyosinlerin  gen¢  hindilerde
Campylobacter kolonizasyonunu elemine etmede etkili
oldugunu ve bu etkinin bakteriyosinlerin hindilerin
bagirsagindaki kript hiicrelerinin derinligini ve goblet
hiicrelerinin  sayisin1  azaltmasindan kaynaklandigini
saptamislardir.

Yurong ve ark. (2006) tarafindan tavuk bagirsagindan
izole edilen AMP’lerin (BAMP, 1 pg/ml) agiz yolu ile
verilmesinin ~ bagigiklik  sistemi  iizerine etkilerini
incelemisgtir. BAMP ilaveli suyu tiketen yumurtaci
civcivlerin 7-10 ve 10-17 giinlik dénemlerde serum IgG
ve IgM igeriklerinde artis gozlenmistir. 7 giinliik yasta
bursa fabricius ve dalakta [gM’yi olusturan hiicrelerde, 4
giinlik yasta ise bursa fabricius’da IgG’yi olusturan
hiicrelerde artis gbzlenmistir. Ayrica BAMP’nin, IBVD
agisinin  uygulanmasindan 21 giin sonra tavuklarda
enfeksiydoz bursal hastalik  virlisine karsi  antikor
iretiminde artisa sebep oldugu da bildirilmistir.

(A)Toroidal (B)Carpet-like

(C)Barrel-stave  (D)Aggregate channel

Sekil 1. AMP’lerin 4 farkl1 mekanizmayla por olusturmalari
Figure 1. Pore form of AMPs with a different modes of action

Liu ve ark. (2008) tavsanin kalin bagirsaginin
genislemesiyle olusan ve lenf dokusu i¢eren boliim olan
Sacculus rotundus’den elde edilen AMP’lerin (TSRAMP)
broylere agiz yoluyla verilmesinin bagirsagin mukozal
bagisiklik sisteminin geligmesine etkilerini incelemek
amaciyla 7 giinliik yastan 56 giinliik yasa kadar bir deneme
yapmuglardir. Bu amagla piliglerin yemine 0,1 mg
TSRAMP verilmis ve bu gruptaki piliglerin 28., 42. ve 56.
giinlerde duodenum ve jejunum villis yiiksekliginde artis
kaydedilmisti. TSRAMP uygulamasi bagirsagin farkli
boliimlerinin i¢ epitelindeki lenfositlerin sayisinda ve
bagirsagin her bir boliimiinde ise IgA salgilayan hiicrelerin
alaninda 6nemli derecede artisa yol agmustir.

Bao ve ark. (2009) domuz bagirsak AMP’lerinin
(DBAMP) etlik piliglerin igme suyuna (20 ve 30 mg/lt)
veya yemine (150 ve 200 mg/kg) ilavesinin besi
performansi ve ince bagirsagin mukozal bagisiklik sistemi
iizerine etkilerini incelemiglerdir. DBAMP uygulamasinin
etlik piliglerin besi performansini, bagirsak mukozasinin

kalinligini, villiis ytiksekligini, alkalin fosfataz enziminin
aktivitesini, bagirsagin besin maddesi absorbe etme
yetenegini ve IgA salgilayan goblet hiicrelerinin sayisini
onemli derecede artirdigi saptanmistir. Ayrica DBAMP
uygulamasinin yeme ilavesinden ziyade i¢me suyuna
ilavesinin daha etkili oldugu belirlenmistir.

Wang ve ark.. (2009) etlik piligler tizerinde yapilan
calismada domuz bagirsak AMP’lerinin bagirsak mukozal
bagisiklig lizerine olan etkilerini incelemislerdir. Domuz
bagirsak AMP’leri seyreltilmis olarak (100 pg/ml) 0,1 ml
diizeyinde 7., 14.,21., 28., 35. ve 42. giinlerde kas igerisine
enjeksiyonla uygulanmistir. Domuz bagirsak AMP’leri
uygulanan gruptaki etlik piliglerin 21. giinden 49. giine
kadarki donemde duodenum, jejunum ve ileumundaki mast
hiicrelerinin sayisinda ve i¢ epiteldeki lenfositlerin
sayisinda artis gozlemlenmistir. Bununla beraber
duodenum ve jejunumda 35. giinden 49. giine kadar ve
ileumda’da 21. giinden 49. giine kadar goblet hiicrelerinin
sayisinda artis olmustur. Ayrica domuz bagirsag
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AMP’lerinin uygulamasi, bagirsagin farkli boliimlerinde
IgA diizeyinde artisa yol agmustir.

Ohh ve ark. (2010) patates yumrularindan elde edilen
peptidlerin (PP) etlik piliglerde antibiyotiklere alternatif
olarak  kullantminin  besi performanst ve diski
mikroorganizma igerigi {izerine olan etkilerini inceledikleri
aragtirmalarinda; rasyona % 0,5 ve % 0,75 diizeyinde PP
ilave edilmistir. Arastirma sonuclart; rasyona % 0,75
diizeyinde PP ilavesinin 21.ve 42 giinlerde diskida, 42.
giinde ise korbagirsakta koliform grubu bakteri sayisini
azalttigini ortaya koymustur. Ayrica rasyona 9%0,50
diizeyinde PP ilavesi etlik piligclerde besi performansini
onemli derecede iyilestirmistir.

Jozefiak ve ark. (2012) karigim halinde Clostridium
perfringens izolatlar1 ile enfekte edilmis etlik piliglerin
rasyonuna Carnobacterium divergens (diversin AS7)
bakteriosinin ilavesinin besi performansi, sindirilebilirlik
derecesi, fermentasyon siiregleri, secilmis mikrobiyal
populasyonlar ve histomorfoloji iizerine etkilerini
arastirmak amaciyla bir ¢alisma yapmigslardir. Calismanin
18., 19. ve 20. giinlerinde hayvanlarin yarisinda giinde iki
kez C. perfringens gelistirilmistir. Diversin ilavesi 14-28.
giinlerde enfekte etlik piliglerin 29-42. giinlerde canli
agirhigint 6nemli derecede artirmis, kursak ve ileum
iceriginin pH’sin1 azaltmis, enfekte olmayan hayvanlarda
ise villus yiiksekligini ve kript derinligini diigtirmiistiir.

Wen ve He (2012) yaptiklar1 ¢alismada; etlik pilic
rasyonlarina bir AMP olan cecropin A-D-Asn (CADN)

ilavesinin  besi  performansi, besin maddelerinin
sindirilebilirligi, bagirsak morfolojisi ve bakteri igerigi
iizerine etkileri acisindan kullanilabilirligini

incelemislerdir. Bu amagcla, 14 giinlikk yastaki 1500 adet
erkek broyler civciv 5 gruba ayrilmig ve 0, 2, 4, 6 ve 8
ml/kg  diizeylerinde =~ CADN ilaveli rasyonlarla
beslenmislerdir.. Biiylitme doneminde CADN ilavesi yem
tiketiminin olumsuz yonde, canli agirlik artigini ve
yemden yararlanma oranini ise pozitif yonde etkilemistir.
CADN ilavesiyle gerek biiyiitme gerekse de bitirme
donemlerinde besin maddelerinin (protein ve enerji)
yarayiglihiginda da artis gozlenmistir. Rasyona CADN
ilavesi; jejunumda ve kor bagirsakta aerobik bakteri
sayisint azaltirken, bagirsagin ve duodenumun villus
yiiksekligini 6nemli derecede artirmistir. En ¢ok artigin 8
ml diizeyinde CADN ilaveli rasyonla beslenen etlik
piliglerde oldugu goriilmiistiir.

Choi ve ark. (2013a) etlik pili¢ rasyonlarina AMP-
P5’in 40 ve 60 mg/kg diizeylerinde ilavesinin besi
performansina, besin maddelerinin birikimi, giibre ve
bagirsak mikroflorast ile morfolojisi tizerine etkilerini
incelemiglerdir. Arastirma sonuglari; rasyona 60 mg/kg
AMP-P5 ilavesi tiim besi doneminde etlik piliglerin canlt
agirhgmi  artirirken,  baslatma  doneminde  yemden
yararlanma oranmi iyilestirmis ve 20-21. ve 34-35.
giinlerde ise kuru maddenin ve azotun birikimini artirdigini
ortaya koymugtur. AMP-P5 ilaveli rasyonla besleme 35
glinlik yasta glbrenin koliform grubu- ve toplam
anaerobik-bakteri igerigi ile ileumun ve kor bagirsagin
koliform grubu bakteri icerigini Onemli derecede
azaltmistir. Yine rasyona 60 mg/kg AMP-P5 ilavesi, etlik
piliclerde duodenum ve jejunumun villiis yiiksekligini,
ince bagirsagin tiim bdliimlerinde villiis yiliksekligi/kript
derinligi oranmi artirirken, jejunumun kript derinligini
azaltmustir.

Choi ve ark. (2013Db) etlik pili¢ rasyonuna AMP-A3’{in
60 ve 90 mg/kg diizeylerinde ilavesinin besi performansi,

besin maddelerinin  birikimi, bagirsak ve giibre
mikroflorast ile morfolojisi {izerine olan etkilerini
antibiyotik kokenli biiyiitme faktori ile

kargilastirmislardir. Yapilan galisma ile rasyona 90 mg/kg
AMP-A3 ilavesinin antibiyotik kdkenli biiyiitme faktorii
(avilamisin) ilaveli gruba nazaran etlik piliglerde besi
performansini, besin maddelerinin (kuru madde, ham
protein ve enerji) birikimini ve bagirsak morfolojisini
(duodenum, jejunum ve ileum villis yiiksekliginde artis)
iyilestirirken, zararli mikroorganizmalarin (koliform ve
clostridium grubu bakteri) gelisimini engelledigi
saptanmistir.

Wang ve ark. (2015) etlik piligler lizerinde yaptiklar1
calismalarinda, Bacillus subtilis tarafindan iiretilen bir
AMP olan sublancinin hem in vitro hem de in vivo
kosullarda Clostridium perfringens’e karsi onleyici
etkinligini arastirmuslardir. In vitro ¢alismada, sublancinin
(8 uM), linkmisin antibiyotiginden ¢ok daha yiiksek (0,281
uM) diizeyde C. perfringens’e karsi minimum onleyici
etkisinin oldugu gorilmiistiir. Etlik pilicler i{izerinde
yapilan 28 giinlik in vivo ¢aligmada C. perfringens
mikrobu, 15-21. giinler arasinda etlik piliglere agiz yoluyla
verilerek  nekrotik  enteridis  olusturulmustur. Bu
uygulamay:1 takiben etlik piliclerin suyuna sublancin
(AMP) veya linkomisin (antibiyotik) ilave edilmistir.
Bagirsak igeriginde Lactobacilli sayilari, linkomisin
ilavesiyle azalmig, fakat sublancin ilavesiyle en yiiksek
(5,76 mg aktivite/L su) seviyeye ulagsmistir. Sonug olarak,
nekrotik enteritidisi engellemek amaciyla linkomisinden
daha disiik diizeyde sublancine ihtiyag duyuldugu ve
sublancinin nekrotik enteriti kontrol etmek igin ideal bir
antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilecegi ortaya
konulmustur.

Vasilchenko ve ark. (2016) kanatli hemoglobininden
saflagtirllan AMP’in 4,0 ve 5,5 pmol/l gibi mikromolar
diizeylerde dahi gram negatif bir bakteri olan E. coli’ye
kars1 toroidal por olusturmak suretiyle antibakteriyal
aktivite gdsterdigini belirtmiglerdir.

Hu ve ark. (2017) tarafindan kronik sicaklik stresi
altinda tutulan 36 adet 16 giinliikk yastaki etlik piliglerin
besi performansi ve bagirsak fonksiyonu iizerine domuz
bagirsak AMP’lerinin (DBAMP) etkilerini degerlendirmek
amaciyla bir ¢aligma yapmuslardir. Bu amagla giinliik
olarak 0,2 mg/ml diizeyinde DBAMP etlik pilicin
kursagina direkt olarak indirilmistir. Arastirma sonuglarina
gore sicaklik stresine maruz kalmis ancak DBAMP
verilmemis etlik piliclerle karsilastirildiginda AMP ilaveli
grupta gilinlik canli agirlik artisinda yiikselme oldugu,
yemden yaralanmanin iyilestigi, bagirsak mukozasinin
kalinliginin ve yiiksekliginin arttig1, sitolojik veya yapisal
lezyonlarin azaldig1, bagirsak i¢i lenfositlerin sayisinin ve
IgA salgisinin arttig1, goblet hiicre sayisinin azaldigi, 1s1
sok proteininin diizeyinin ve glikoz 6 fosfataz enzim
aktivitesinin diisiik oldugu goriilmiistiir.

Sonuc¢

AMP’lerin; antibakteriyal, antifungal ve antiviral gibi
antimikrobiyal etkilerinin yani sira bagisiklik sistemini
giiclendirici, bagirsagin mikroorganizma igerigini ve
morfolojisini iyilestirici etkileri ve patojen
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mikroorganizmalarin AMP’lere diren¢ kazanma gii¢lerinin
ise diisiikk olmast nedeniyle kanatli hayvan beslemede
kullanimlarina iliskin ilginin artmasina yol agmustir. Ancak
bunlarin kanatli beslemede kullanimina iliskin, sinirl
sayida caligma bulunmaktadir. AMP’lerin farkli etki
mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilmasi durumunda,
konak¢1 hayvan {izerindeki etkileri de tam olarak ortaya
konabilecektir. Ancak burada en 6nemli hususlardan biri;
herhangi bir toksisite durumunda AMP’lerin konakgr ile
mikrobiyal hiicreleri birbirinden ayirt edebilmesidir. Bu
nedenlerden dolayr kanatli rasyonlarmma veya sularina
antibiyotik kdokenli bilyiitme faktorlerine alternatif olarak,
AMP’lerin farkli tiirevlerinin ve dozlarinin ilavesine
yonelik yeni g¢aligmalarin yapilmasmin faydali olacag:
kanaatindeyiz. Cilinkii kanatli hayvan beslemede biiyiitme
faktorii antibiyotiklere alternatif olarak AMP’lerin
kullanim1 hem arastirma hem de ticarilestirme imkani olan
bir alan olarak goriilmektedir.
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