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Terapotik potansiyele

Terapotik Potansiyele Sahip Venom Peptidleri
Ilker Kelle

OZET

Farmazootikler dogal kaynaklardan elde edilen az sayidaki ilaci
tamimlamada kullanilan bir terimdir. S6z7 konusu dogal kaynaklar bitkiler
ve zehirli yilan, akrep, oriimcek, kurbaga, kertenkele ve deniz canlist tiirleri
olarak sayiabilirler. Zehirin peptid yapili bilesenleri iyon kanallart ve
reseptorler gibi cesitli farmakolojik hedefler iizerinden etkilerini gosterirler.
Bu targ etkilerinden dolayt zehir bilesimindeki peptidler baslangigta,
memeliler gibi organizmalarin fizyolojik, biyokimyasal ve immiinolojik
faaliyetlerinin tanimlanmasinda kullanilmistir. Son dénemde yapilan
calismalarda peptid bilesenlerinin otoimmiin, kronik enflamatuar,
kardiyovaskiiler, nérolojik ve tiimoral hastaliklarin tedavisinde de etkili
olabildigi gosterilmistir. Bu bakimdan ozellikle klinik wuygulamalarda
venom peptidlerine ya da sentetik tiirevlerine, gosterdikleri yiiksek potensin
yanmnda diigiik yan etki potansiyellerinden dolayr giiniimiiziin klasik
ilagclarimin yerini alacaklar1 géziiyle bakilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Farmazootikler, Peptid Yapui Zehir Bilesenleri,
Yiiksek Potens, Diisiik Yan Etki.

Therapeutical Potential of Venom Peptides

SUMMARY

The term of pharmazooticals is known as a few amount of drugs derived
from natural sources such as plants, venomous species of snakes, spiders,
scorpions, frogs, lizards and cone snails. Peptide components of venoms are
directed against wide variety of pharmacological targets such as ion
channels and receptors. At the beginning, a number of these peptides have
been used in experimental studies for defining the physiological,
biochemical and immunological activities of organisms like mammalians.
In recent studies, it has been shown that venom peptides can be valuable in
treatment of acute and chronic pain, autoimmune and cardiovascular
diseases, neurological disorders and chronic inflammatory and tumoral
processes. Therefore particularly in clinical approaches, these peptide
molecules or their synthetic analogues are considered as alternative agents
that can be used instead of classical drugs for many clinical disorders due to
their potent activity besides very few side effects.

Key Words: Pharmazooticals, Venom Peptides, Potent Activity, Few Side

Effects.
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peptidleri

Farmazootikler, dogal kaynaklardan elde
edilen az sayidaki ilac1 tanimlamada kullanilan
bir terimdir. Sigir veya domuz pankreasi, at
idrar1, yilan, oriimcek ve akrep zehiri ile gila
kertenkelesinin tiikriik salgisi, yasam kurtarici
bir takim ilacglarin gelistirilmesi siirecine

dogrudan yada dolayli katkida bulunan
hayvansal kaynaklar olarak sayilabilirler (1).
Toksinler bitkilerde, hayvanlarda ve
mikroorganizmalarda savunma ve beslenme
siireclerinin idamesine katkida bulunmak tizere
iiretilen peptid ve non — peptid yapisindaki
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molekiillerin 6zel karigimlaridir. Peptid ve
non-peptid yapili bilesenlerinin potens ve
stabilite =~ bakimindan  sergiledigi  siradist
Ozellikleriyle bu karisim, giiniimiizde insan ve
diger memeli tiirlerinde cesitli fizyolojik ve
biyokimyasal siire¢lerin tanimlanmasina ve
yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesine yonelik
calismalarda kullanilmaktadir. Arastirmalar
biyotoksin kaynag1 olarak deniz salyangozlar
ve yumusakcalari, oOriimcekler, akrepler,
kurbagalar, yilanlar ve Gila kertenkelesi
tizerinde yogunlagsmig durumdadir (1).

Sayilan canlilar ve benzerleri iizerinde
terapotik amacli ilag gelistirilmesine yonelik
kapsamli ¢aligmalar ilk olarak 1921 yilinda
baglamistir. Bu tarihte insiilini ve kan sekerini
diistirticii etkisini kesfeden Kanada’li cerrah
Frederick G. Banting, Nobel odiliyle
onurlandirilmigtir. Frederick G. Banting’in bu
kesfi, milyonlarca diabet hastasinin yasamini
kurtarmakla kalmamis, ayni zamanda Tip,
Molekiiler  Biyoloji, Hiicre  Biyolojisi,
Genombilim ve benzeri alanlardaki bilimsel
caligmalara da biiyiik katkilar saglamigtir (1).

Teknolojik agidan bugiin gelinen yer
itibartyla hayvansal ve/veya bitkisel kaynakli
bir maddenin izole edilmesi, tanimlanmasi,
biyolojik sistemlerle etkilesimi ve hepsinden
Oonemlisi  terapotik acidan  farmakolojik
ozelliklerinin  ortaya konulmasit seklinde
Ozetlenebilecek ilag gelistirilmesine ydnelik
caligmalar, daha gercekei ve verimli bir sekilde
yapilabilmektedir. Bu siirecin baslangicinda
yasanan ila¢ niteligindeki zehir bilesenlerinin
insanlarda ve diger memeli tiirlerinde dogal
halleriyle uygulanmasi zorunlulugu artik orta-
dan kalkmastir. Laboratuar ortaminda molekii-
lin kimyasal yapisinda kii¢iik degisiklikler
olusturularak elde edilen sentetik tiirevlerin,
farmakolojik anlamda dogal molekiile gore
yapica kararlilik, yiiksek potens ve diisiik yan
etki sikligi ve siddeti gibi avantajlaryla
klinikte pek c¢ok hastalikta etkili olabildigi
gorilmiistiir (2).

Zehir bilesenlerinin tanimlanmasi

Sayilan canlilarin  salgiladigi  zehirin
bilesimindeki peptidlerin  ayristirilmasinda
kullanilan ilk yontem, geleneksel deneme-

yanilma yontemidir. Zehirler iizerindeki ilk
caligmalarda kullanilmis olan bu ydntem
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zaman igerisinde yerini peptidlerin ayristiril-
mast ve tamimlanmasimmin yanisira hedef
dokularla etkilesimini de ortaya koyabilen
molekiiler  biyoloji ~ (Polimeraz  Zincir
Reaksiyonu, Kiitle spektrometrisi) ve niikleer
tip tekniklerine (Radyoizotop ile isaretlenme)
birakmusgtir (2).

Son donemde kullanilmaya baslanan
ALPHA (Amplified Luminescent Proximity
Homogenous Assay) goriintilleme yontemi
sayesinde ¢ok  kiicik miktarda  zehir
kullanilarak bilesenlerin spesifik iyon kanallar
ve reseptorler ile olan etkilesimi ve sayilan
yapilara ait alt-tiplerin tanimlanmasi miimkiin
olmustur (3).

Yeni bir fluoresans bazli tan1 yontemi olan
Image Trak'™ ile hiicre igerisinde Ca™
iyonuyla ilgili siire¢ler goriintiilenebilmektedir
(3).

HydroGel gibi kompleks molekiiler yapili
substratlar, zehir bilesimindeki peptidleri
tanimlamak amaciyla gelistirilmistir. HydroGel’
in aym1 zamanda, sitokin arastirmalari, c¢esitli
enzimatik faaliyetler ve peptidlerin hedef yapilar-
la olan etkilesimlerinin tanimlanmasina yonelik
calismalarda olduk¢a faydali bir ydntem
oldugu ifade edilmektedir (3).

Zehirlerin bilesimi

Zehirin bilesimindeki peptidlerin bir ¢ogu
biyolojik agidan aktif molekiillerdir. Biyoaktif
molekil  gesitliligi  bakimindan  deniz
salyangozlari, bazi baliklar ve diger deniz
yumusakgalar1 ayri bir baglik altinda incelenir-
ler. Yaklasik 500 farkli tiirde deniz canlisinin
salgiladig1 zehirin bilesimindeki konotoksin ve
konopeptidler, kiiciik molekiillii olmalari,
kolaylikla sentezlenebilmeleri, hedef segiciligi
gostermeleri ve kararli bir yap1 sergilemeleri
gibi oOzellikleriyle farmakolojik acidan o6zel
ajanlar olarak nitelendirilmektedir. 50000’in
iizerinde konopeptid tiirii bulunmaktadir ancak
bunun sadece %0,1’lik bir kism1 farmakolojik
acidan tanimlanabilmistir. Konopeptidler deniz
canlilarinin yanisira daha biiyilk molekiiler
yapida olmak kaydiyla oriimcek, yilan ve
akrep zehirinde de bulunabilir (2).

Zehir bilesimindeki peptidler, kimyasal ve
enzimatik yikima karst olduk¢a direngli
molekiillerdir. Normal viicut 1sisinda kararli bir
yap1 sergilerler. Peptidlerin bu 06zelligi
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kazanmalarinda, sentezlenmeleri sonrasinda
ugradiklar1 post-translasyonel modifikasyon
(PTM) islemi ve/veya molekiil ic¢i disiilfid
baglarinin olusumu rol oynamaktadir. PTM’ye
omek olarak amidasyon, hidroksilasyon,
karboksilasyon ve D-amino asitlere izomerizas-
yon verilebilir. Bununla birlikte zehir bilesen-
lerinin kararli bir yap1 sergilemeleri ve hedef
dokular fiizerinde secici etkiler olusturmalari
her zaman terapétik amagli kullanimlari igin
yeterli olmayabilir. Formiilasyon giigliigii ve
iiretim maaliyetlerinin yanisira yapica kararli-
lik, secici etkinlik ve etki mekanizmalar1 gibi
bazi konulardaki belirsizlikler, peptidlerin
terapotik amaclh kullanimlarini sinirlamaktadir.
Ayrica gorece biliyiikk molekiilli ve hidrofilik
yapili olmalar1 nedeniyle peptidler, kan — beyin
bariyeri gibi epitelyal engelleri giicliikle
asabilirler. Zira 10-40 amino asidli peptid
molekiillerinin oral biyoyararlanimi oldukca
diisiik seyretmektedir. Bu durum, s6z konusu
ajanlarin  terapdtik amach kullanimlarinda
etkilesime girecekleri hedef dokulara ulasabil-
meleri i¢in intravendz, intratekal, intraperitone-
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al, intramuskuler, subkutan ya da epidural
enjeksiyon yoluyla uygulanmalarmi gerekli
kilar (2).

Ancak peptidlerin sentetik tiirevlerinin
kullanilmasi, dogal peptidler igin gegerli olan
sayilan simirlayici durumlarn terapétik uygula-
malar lehine degistirebilir. Bu tarz bir yaklagim
bilhassa konak¢inin bagisiklik yanmitindan
kacamayacak derecede biilyiik molekiiler yapili
peptid bilesenleri i¢in kullanighdir. Laboratuar
ortaminda orijinal molekiil {izerinde yapilan
cok kiiclik degisiklikler sentetik analoga dogal
peptidde bulunmayan bazi 6zellikler kazandirir.
Ornegin bagisiklik yanitin1 uyarmadan biyolo-
jik membranlar1 asabilme o6zelligi kazanan
sentetik analoglarin oral biyoyararlanimlar1 da
belirgin olarak artar. Ancak bu durumda da
santral sinir sisteminde etkili olmasi istenen bir
sentetik ajanin periferik yan etkilerinde artis
gbzlenir. Buna gore bir sentetik tiirevin
molekiiliinde yapilacak degisikliklerin terapotik
amaca uygun nitelikte olmasi, tedavinin
basarisini belirleyecek en énemli husus olarak
kabul edilmektedir (Sekil 1)(2).
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Venom
ozellikleri

peptidlerinin farmakoljik
Zehir bilesenleri etkilerini, hiicre membranin-
da bulunan protein yapisindaki kanallar ve
reseptorler iizerinden olustururlar. Ornegin
konopeptidler, memelilerde agri duyusu ile
ilgili yolaklarda bulunan nikotinik asetilkolin
reseptorleri  (a-konotoksinler), norepinefrin
geri-alim pompasi (y -konopeptidler), sodyum
kanallar1 (p- ve pO-konotoksinler), kalsiyum
kanallar1 (w-konotoksinler), NMDA reseptorle-
ri (konantokinler) ve ndrotensin reseptorleri
(kontulakinler) gibi yapilara kars1 yiiksek afini-
te gosterirler. Kanal ve reseptorlerin sergiledigi
yapisal farkliliklar, peptidlerin ve/veya analog-
larinin  olusturdugu etkilerin  gesitliliginde
anahtar rol oynamaktadir (Tablo 1) (2, 4, 5).

Tablo 1. Bazi venom  peptidlerinin
farmakolojik 6zellikleri (2,4,5)
. Hedef yap1
Kaynak Peptl:i . iizerindeki Terapotik etkinlik
molekiilii etki
Deniz Konotoksin NmACh Kiirar-benzeri kas
salyangozu o-GI reseptor gevsemesi
Konotoksin  antagonisti Analjezik etki
a-GID N~ACh
reseptor
antagonisti
Deniz Konotoksin ~ TTX-S Na'- Serebrovaskiiler
salyangozu  p-PIITIA kanal (VSCC) olay, Epilepsi,
inhibitori Noropatik agr1 ve
Aritmiler
Deniz Konotoksin ~ Ca,2.2 (N-tipi Noropatik agrida
salyangozu @ — Ca'" kanal) analjezik etki
MVIIA inhibitorii
Konotoksin
o - CVID
Deniz Konotoksin Noradrenalin Antidepresan
salyangozu  y - MrIA geri alim ve/veya
inhibitori psikostimiilan etki
aracili analjezik
etki,
Uriner inkontinans
tedavisi
Deniz Konotoksin o - Hipertansiyon
salyangozu p - TIA adrenoseptor tedavisi
inhibitorii
Deniz Konantoki NMDA Analjezik etki
salyangozu nG reseptor
inhibitorii
Deniz Kontulaki Norotensin Analjezik etki
salyangozu n G reseptor
agonisti
Oriimcek  GsMTx4 Mekanosensitif ~ Atriyal fibrilasyon
kanal tedavisi
inhibitorii
Akrep Klorotoksi CI" kanalh Beyin tiimérleri
n inhibitori (Gliomalar)
Akrep Margatoks  K',1.1,1.2,1.3  immiinosupresif
in (MgTX) kanal blokeri etki
Deniz ShK KW1.1,1.3 Multipl skleroz ve
anemonu kanal blokeri Tip I DM, Psoriazis

ve Romatoid artrit
gibi diger otoimmiin
hastaliklar
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Sinir ve kas hiicrelerinde elektriksel
sinyallerin olusumunda voltaj bagimli iyon
kanallar1 baglica sorumlu tutulan yapilardir.
Spesifik iyon kanallar1 {izerine olan etkilerin-
den otiirii biyotoksinler, hiicrelerin elektriksel
aktivitesinin tanimlanmasma ydnelik ¢alig-
malarda da yaygin olarak kullanilan maddeler
haline gelmistir. Bu yondeki ¢aligmalarin
sonuglarina goére biyotoksinler, sayilan yapilar
iizerindeki selektif bloke edici etkileriyle pek
¢ok otoimmiin, enflamatuar, tiimoral, kardiyo-
vaskiiler ve norolojik hastaligin tedavisinde de
degerli olabilirler. Zira bazi epilepsi, sagirlik
ya da kardiyak aritmi tipleri protein yapisinda-
ki iyon kanallarinda mutasyonlarla iligkili
fonksiyon bozukluklarindan ileri gelmektedir
(Tablo 1) (4).

Biyotoksinler ve agr1

Sinir uglarinda noérotransmiter salmiminin
tetikleyicisi, voltaja duyarli Ca™ kanallar
(VSCC) aracihigiyla hiicre igine giren Ca™"
iyonudur. VSCC, elektrofizyolojik ve farmakolo-
jik ozelliklerine gore 6 gruba ayrilirlar ve L-,
N-, P-, Q-, T- ve R- tipi kanallar olarak
adlandirilirlar. Farkli néronal yapilardan néro-
transmiterlerin saliverilmesi siirecinde, degisik
Ca™" kanal tipleri gorev almaktadir. w-kono-
toksinler, degisik ndronal VSCC tiplerinin
fizyolojik 6zelliklerinin incelendigi ¢aligmalar-
da secici inhibitor etkileriyle tanisal anlamda
basarili olmus ajanlardir. Deniz salyangozu,
oriimcek ve yilan zehirinde de VSCC iizerine
etkili ¢esitli peptidler bulunmaktadir (2, 4).

Cikan agr yolaklarinda varlig1 gosterilmis
olan N-tipi VSCC (Ca,2.2) ile bu kanallarin
0281 alt tiplerinin sayilar1 kronik agn
olgularinda artig gosterir. ® — konotoksinler,
N-tipi VSCC’na spesifik olan ajanlardir ve séz
konusu kanallar1 bloke etmek suretiyle potent
bir analjezi saglarlar. ® — konotoksinler ile
ilgili yapi-aktivite ¢alismalar1 sonucunda elde
edilen ©-CVID ve o-MVIIA gibi sentetik
analoglarm, N-tipi VSCC’na kars1 spesifiteleri-
nin diger VSCC tiplerine gore 100 kat daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. ©-CVID, aym
zamanda, yine agr1 duyusunun santrale
iletiminde gorev aldig1 ifade edilen para-
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sempatik sinir uglarindaki, blokaja nispeten
daha direngli R-tipi VSCC’m1 da inhibe
edebilir. Yapilan ¢aligmalar géstermektedir ki ,
ozellikle c¢ikan agr1 yolaklarindaki spesifik
VSCC (0zellikle 281 alt birimlerinden
olusanlar) lizerine etkili inhibitorler daha hafif
yan etkiler olusturarak analjezik etkinlik sagla-
maktadir. ®-CVID ve ®-MVIIA’nin subnano-
molar dozlarda intratekal bolus enjeksiyobnlari
sonrasinda enflamatuar ve ndropatik agr
modellerinde 24 saat siireli giiclii bir analjezik
etki elde edilmistir. ©-CVID’in terapotik
indeksi ©-MVIIA’den daha yiiksektir. -
MVIIA (SNX111 / Ziconotide / Prialt; Elan
Pharmaceuticals) Faz III; o-CVID (AM336;
AMRAD) ise Faz Il denemeler asamasindadir
(2, 4-6).

Sinir sisteminin fonksiyonlarinda VSCC’1n
yanisira voltaja duyarli Na" kanallar1 (VSSCs)
da 6nemli roller tistlenir. VSSCs, tetrodotoksin
(TTX) ile blokaja kars1 gosterdigi hassasiyete
gore TTX e duyarli (TTX-S) ve TTX e direng-
li (TTX-R) olmak {izere iki grupta incelenir.
Her iki grubun amino asid dizilimi ve
molekiiler yapis1 biiyiik benzerlikler gosterir.
TTX-S VSSCs, tipl (Nayl.1), tipll (Na,l1.2),
tiplIl (Na,1.3), PN1(Na,1.7) ve PN4(Na,1.6)
kanallar1 ile ¢izgili kaslarda bulunan TTX-S
ul(Nay1.4) kanallarindan olusur. TTX-R
grubunda ise, TTX’e kismen diren¢li olan
kardiyak HI1 (Na,1.5) kanallar1 ile PN3
(Na,1.8) ve PN5 (Na,1.9) kanallar1 bulunur.
Yapilan c¢aligmalarda sayillan VSSC alt-
tiplerinin agri, inme ve epilepsi gibi klinik
durumlarin  patojenezinde rol  oynadigi
gosterilmistir. Ornegin TTX-R PN3 (Na,1.8)
kanali, noropatik agri duyusunu tasiyan
duyusal ndronlarda bulunur (2, 7).

Santral ve periferik sinir siteminde 6nemli
gorevler tstlenen VSSCs, orlimcek, akrep,
deniz anemonu ve salyangozu gibi canlilarin
salgiladig1 zehir bilegenlerinin hedefi durumun-
dadir. Agr1 yolaklarinda VSSCs diginda Aside
duyarli iyon kanallart (ASICs)* grubunda yer
alan H'(proton) bagimli Na’ kanallar1 da
bulunmaktadir. Bu kanallarm 6riimcek zehrinde-
ki bazi peptid bilesenleri tarafindan spesifik

olarak bloke edilmesi sonucunda giiclii bir
analjezik etki gelistigi ifade edilmektedir (2, 8).

Agrt duyusunun merkezi sinir sistemine
(MSS) iletiminde periferik sinir ug¢larinda
bulunan NyACh reseptorleri, NMDA reseptor-
leri, norotensin reseptorleri ve norepinefrin
tastyicist (NET) gibi yapilar da gérev almakta-
dir. Nitekim yapilan c¢aligmalarda deniz
salyangozlarinin zehirinden izole edilen -
konopeptid (NET inhibitorii), a-konotoksin
(NNACh  reseptor  blokorii), konantokin G
(NMDA reseptor inhibitoril) ve kontulakin G
(Norotensin  reseptdr agonisti) gibi peptid
bilesenlerinin de ®-konotoksinlere benzer
sekilde bagimliliga ya da ciddi bir yan etkiye
yol agmadan gii¢lii bir analjezi olusturabildigi
gosterilmistir (2, 6).

Analjezik etki olusturmak amaciyla
kullanilan diger biyotoksin kaynaklar1 yilanlar
ve tropikal iklim kusaginda yasayan kurbagalar-
dir. Kurbaga derisinden izole edilen epibatidin
(ABT594) ile kobra yilaninin zehirinde
bulunan kobroksin ve niloksinin morfinden
¢ok daha gii¢lii bir analjezik etki olusturabildigi
gosterilmistir (1).

Siklotidler, Rubiaceae ve Violaceae
familyasina ait tropikal bitkilerde bulunan
sirkiiler yapida proteinlerdir ve organizmanin
savunma sisteminde dnemli gorevler iistlenir-
ler. Siklotidlerin fonksiyonlar1 antitiimoral
aktivite, antibakteriyel ve antiHIV etkinlik,
insektisidal etki ve norotensin inhibisyonu
olarak sayilabilir. Bu molekiiller, deniz
salyangozlari gibi deniz canlilarinin salgiladigi
zehirin bilesimindeki konotoksinler ile yapica
biiylik benzerlik gostermektedir. Bu agidan
siklotidlerin molekiiler yapilar1 esas alinarak
gelistirilecek sentetik tiirevlerin sayilan in vitro
ve in vivo deneysel basarilarinin yanisira
konotoksinler gibi analjezik etkiler de olustura-
bilecegi ifade edilmektedir (9, 10).

Biyotoksinler ve diabet

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1); ince
ve kalin barsaktaki endokrin hiicrelerden gida
alimma bagli olarak saliverilen insiilinotropik
bir hormondur. GLP-1, mide bosalmasini ve

*Periferik duyusal néronlarda bulunan Aside duyarli iyon kanallar1 (ASICs), mekanoreseptdrlerin fonksiyonlarina
ve ayni zamanda da agr ile tat duyusunun santrale tasinmasina aracilik eder. Santral sinir sisteminde ise ASICs (retinal
gangliyon hiicreleri gibi yapilarda), proton(H") bagimli sinirsel iletinin gelisiminden sorumludur. Bu fonksiyonu ASICs

grubunda yer alan H' bagimli Na” kanallar1 gerceklestirir (2,8). 1
7
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gida alimini inhibe ederek kan glukoz seviyele-
rinin kontrol edilmesine katkida bulunur. GLP-1
benzeri bir peptid olan Gila kertenkelesi
kaynakli eksendin-4’iin kan glukoz seviyeleri
izerinde in vivo etkili olabildigi goriilmiistiir.

Giliniimiizde tedaviye ragmen kan sekeri
diizeyleri yiiksek seyreden Tip II DM olgulari-
nin tedavisinde Gila kertenkelesi tiikriiglinden
izole edilen eksendin-4 bilesiginin bir sentetik
tirevi denenmektedir. Exenatide adi verilen
bilesigin kan sekeri regiilasyonuna olumlu
yondeki katkilarina ilaveten kilo verdirici etki-
lerinin de bulundugu ifade edilmektedir.

Amylin Pharmaceuticals, metabolik bozuk-
luklar ile biyotoksinler gibi oncii molekiillerin
biyolojik sistemlerle olan etkilesimleri {izerin-
de arastirmalar yapan bir firmadir. Amylin
Pharmaceuticals’in gelistirdigi 39 aminoasidli
bir peptid olan AC2993 (Exenatide), GLP-1
benzeri etkisiyle insiilin salinimi uyarabildigi
gibi gida alim1 sonrasinda mide bosalma hizini
regiile ederek, sindirim {iriinii olan mono ve
disakkaridlerin kontrollii bir sekilde kana
karigmasini saglar. Diabetik deney hayvam
modellerinde, oral, sublingual, pulmoner,
trakeal ve nazal yolla yapilan uygulamalar
sonrasinda da AC2993’iin terapétik aktivite
sergileyebildigi goriilmiistiir. Ajan halen Faz
III denemeler asamasindadir (2, 5).

Biyotoksinler ve otoimmiin hastahklar

K" kanallari, diiz kas ve ndronal eksitabili-
te, hiicre proliferasyonu, elektrolit sekresyonu
ve volliim regiilasyonu gibi pek cok hiicresel
fonksiyonda gorev alan genis bir protein
ailesidir. K kanal blokaji, klinikte rastlanilan
bir ¢ok bozuklugun fizyopatolojisinde rol
oynayabilecegi gibi bazi durumlarda da
terapotik degere sahip olabilir. K* kanal blokaji
ile terapdtik etkinlik saglanabilen durumlara
ornek olarak multipl skleroz (MS), Tip I DM
olgulari, atrial fibrilasyon, transplant rejeksiyo-
nu ve Tip 4 asirt duyarlilik reaksiyonu (ADR)
verilebilir.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda,
voltaj bagimli K, 1.3 kanallarinin blokaj1 ile Ty,
proliferasyonunun ve tiiberkiilin deri testinde
izlenen Tip 4 asirn duyarlilik reaksiyonunun
(ADR) inhibe oldugu goriilmiistiir. Dolayistyla
giniimiizde K,1.3 kanallari, yeni nesil
immiinosupresiflerin potansiyel hedefi olarak
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kabul edilmektedir (2).

Peptid yapili K* kanal blokerleri arasinda
kanal proteininin hiicre dis1 kisimlarina
baglanabilenlerin, diger K kanal blokérlerine
kars1 bir takim tstilinliikleri bulunmaktadir. Bu
peptidler, yiiksek bir segicilik ve potens ile
belirli K™ kanal tiplerine baglanirlar. Baglanma
hiicre dis1 yapilarla gerceklestiginden hiicre
metabolizmasinda herhangi bir bozukluk ya da
yan etki gelismez. Klinik anlamda ilk test
edilen peptid, potent bir K,1.1, K,1.2 ve K,1.3
blokorii olan akrep zehiri (Centruroides
margaritatus) kaynakli margatoksin (MgTX)’
dir. Deney hayvanlarinda MgTX’in T-lenfosit-
lerinin  proliferasyonunda ve  membran
potansiyellerinin kontroliinde rol oynayan K1.3
kanallarin1 bloke etmek suretiyle tiiberkiiline
bagli Tip 4 ADR’nu 6nleyebildigi goriilmiistiir.
S6z konusu inhibisyon enjeksiyon bdlgesinde
gelisen endiirasyonun boyutlarinda ve Ty
infiltrasyonunda azalma seklinde gercekles-
mistir. MgTX’in etkisi potens bakimindan bir
diger immiinosupresif olan FK 506
(Tacrolimus)’ninki ile yakin bulunmustur.
Deneyler sirasinda MgTX’in kesintisiz infiiz-
yonuna bagh gelisen diyare ve hipersali-
vasyon disinda Onemli bir yan etkiyle
kargilagilmamistir. Buna karsilik  plazma
konsantrasyonunu 10 nM ve iizerine g¢ikaran
IV bolus enjeksiyonu sonrasinda MgTX, deney
hayvanlarinda olasilikla yine beyin dokusunda
bulunan K,1.1 ve K, 1.2 kanallartyla etkilesime
girdigini diisiinderecek sekilde bir hiper-
aktivasyon haline yol agmistir. MgTX’in
santral yan etkileri O6zellikle immiinsupresif
hastalarda Onemli olabilir, zira bu grup
hastalarda  biitlinliigi  bozulan kan-beyin
bariyeri, santral sinir sisteminde K,1.1ve K,1.2
kanallarinin MgTX’e ile blokajma bagh
epizodik ataksi ve myokimi sendromu benzeri
hiperaktivasyon tablosu gelisimine zemin
hazirlayabilir. K™ kanallar1 iizerindeki spesifik
inhibitor etkinligiyle margatoksinin, otoimmiin
ve kronik enflamatuar bozukluklarin tedavisin-
de veya tedavisine yonelik yeni ajanlarin
gelistirilmesinde yararli olabilecegi belirtil-
mektedir (2, 11, 12).

Multipl skleroz (MS), otoimmiin orijinli,
ataklar ve iyilesme donemleriyle seyreden bir
merkezi sinir sistemi hastaligidir. Beyin ve
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medulla spinaliste noronal yapilarda demiyeli-
nizasyon gelisimi ile karakterizedir. Bu
konudaki ¢aligmalarin sonuglarina gore, MS ve
diger otoimmiin hastaliklarin patojenezinden
K,1.3 kanallar1 sorumlu tutulmaktadir (2).

Tekrarlayan  antijenik  stimiilasyonlar
sonucunda myelin kilifina reaktif ensefalitoje-
nik sigan T-lenfositlerinin hiicre yiizeylerinde
yiiksek miktarlarda K, 1.3 kanallarinin eksprese
oldugu goriiliir. Nitekim bu T-lenfositlerinin
sicana nakledilmesi sonucunda deneysel oto-
immiin ensefalomyelit tablosu gelisebilmekte-
dir. Deniz anemonu zehiri kaynakli bir peptid
olan ShK’nin deney hayvaninda olusturulan
MS modelinde K,1.1 ve K,1.3 kanallarim
bloke ederek ensefalomyelit gelisimini engelle-
yebildigi gorilmiistir. ShK’nin molekiiler
yapist MgTX ve benzeri peptid yapili akrep
zehiri bilesenlerinden farklilik gosterir; buna
karsilik etki kalibt MgTX’e benzer niteliktedir.
Ug boyutlu yapisiyla ShK, K,1.3 kanalinin
hiicre-dis1  kismma baglanarak kapanmasim
saglar (2, 13).

MS’lu insanlar tizerindeki ¢alismalarda da
myeline reaktif T-hiicrelerinde deney hayvanin-
dakilere benzer degisiklikler goriilmiistiir.
ShK’nin  T-hiicrelerinin  proliferasyonunu
baskilayict yondeki etkisinin klinik olgularda
da ortaya konulmasi, ajanin Tip I DM,
psoriazis ve romatoid artrit gibi diger
otoimmiin orijinli hastaliklarin tedavisinde de
basarili olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo
1). ShK’nin MS ve diger otoimmun hastalik-
larda terapdtik amagli kullanimi hususundaki
caligmalar devam etmektedir (2, 13).

Akrep zehiri bilesenlerinin romatoid artrit,
multipl skleroz ve lupus gibi 60’tan fazla
otoimmun bozuklugun tedavisinde faydali
olabilecegi ifade edilmektedir. Akrep zehiri
bilesimindeki peptidler ve tiirevleri, sayilan
kronik enflamatuar siire¢lerde T-lenfositlerinin
fonksiyonlarini baskiliyarak etkili olurlar (14).

Biyotoksinler ve kanser

Yilan zehiri lizerindeki arastirmalar, zehir
bilesenlerinin kanser, norolojik bozukluklar ve
enflamatuar siiregler gibi giinlimiiziin sik
kargilagilan hastaliklarinda da etkili olabilece-
gini gostermektedir. Bunun bir 6rnegi de yine
engerek yilani zehiri kaynakli kontortrostatin’
dir. Ajanin sitolitik aktivitesi yoktur, buna

karsilik meme kanserinde sergiledigi sitostatik
etkinlik ile kanser hiicrelerinin ¢evre dokulara
adezyonunu ve invazyonunu oOnleyebilmekte-
dir. Yine engerek yilani tiirlerinden elde edilen
atroporin ve kaotreenin kansere karsi asilama
stratejisinde degerli olabilecegi ifade edilmek-
tedir. Sayilan ajanlarin pek ¢ok adenokarsinom
ve sarkom modelinde in vivo antitiimoral etki
olusturabildigi gosterilmistir (15, 16).

TM601 (klorotoksin), akrep zehiri bilesen-
lerinden tiiretilmis antitiimor etkili bir ajandir
ve bir beyin tlimdrii olan gliomalarda terapotik
degere sahiptir. TM601 antitiimdr etkisini,
saglikli hiicreler iizerinde herhangi bir yan
etkiye yol agmadan glioma hiicreleri {izerinde
eksprese olan Cl° kanallarim1 bloke ederek
gosterir (2, 17).

Losemi ve lenfoma tedavisinde etkili
olabilen ARA-C, deniz siingeri kaynakli
sentetik bir ajandir. ET743, bir tir deniz
yumusakgasi zehirinden elde edilen sentetik bir
analogdur. Ajan giiniimiizde over Ca ile
yumusak doku sarkomlarinda denenmektedir (1).

Biyotoksinler ve norodejeneratif
hastahklar
Mamba yilaninin  zehirinden tiiretilen

dendrotoksinin Alzheimer hastaligi gibi noro-
dejeneratif  bozukluklarda  etkili  oldugu
gosterilmistir. Peptid yapisindaki dendrotoksin
etkisini, noronlar arasindaki sinaptik asirimi
giiclendirerek gosterir. Bu etkinin gelisiminde
zehir bilesenlerinin néronal yapilardaki inhibi-
tor etkili K kanallarini bloke etmeleri rol
oynar. Arastirmacilarin belirttigine gore K'
kanallari, beyin faaliyetlerinde, kalp hizinin
diizenlenmesinde ve hormon sekresyonunda
baslica diizenleyici yapidir. Noronal yapilarda
bulunan K™ iyon kanallar1 sinir hiicrelerinin
uyarilabilirligini ve noérotransmiter salinimi
siireclerini kontrol etmektedir (5).

Bunun diginda Gila kertenkelesi kaynakli
eksendin-4 ile GLP-1 benzeri diger bir peptid
olan karadul 6riimcegi kaynakli a-latrotoksinin
yapisal acidan biiyiik benzerlik gosterirler.
Yapilan c¢alismalarda her iki ajanla da
Alzheimer hastaligimin tedavisinde basaril
sonuglar elde edilmistir (2).

Alzheimer hastaligina kars1 kullanilabile-
cek bir diger ajan akrep zehiri bilesenlerinden
olan TS-8F’dir. Son donemde yapilan
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caligmalarda glutamaterjik ndronlarda goriilen
fonksiyon bozuklugunun hafiza kapasitesinde
azalma ile karakterize bir siire¢ olan Alzheimer
hastaliginin ~ patojenezinde rol oynadigi
gosterilmistir. TS-8F, MSS’de glutamaterjik
noronlardan glutamat salinimint  artirmak
suretiyle deneysel anlamda 6grenme ve bellek
fonksiyonlarini giiglendirebilmektedir. Bunun-
la birlikte TS-8F’in, hipokampusta ndronal
dejenerasyona ve ayni zamanda da konviilzi-
yonlara yol agiyor olmasi miinasebetiyle
Alzheimer olgularmin tedavisinde dogal haliy-
le kullanilmas1 pek olas1 goriinmemektedir.
TS-8F’in yan etki profili daha diisiik sentetik
tirevlerinin  gelistirilmesi ile bu sorunun
agilabilecegi ifade edilmektedir (18).

Biyotoksinler ve enflamatuar hastaliklar

Kobra zehiri kaynakli bir sentetik tiirev
olan mokarajinin, enflamatuar hastaliklarin
tedavisine yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesi-
ne Onciiliik edebilecegi ifade edilmektedir.
Mokarajin etkisini, enflamatuar siireglerde
l16kositler igin reseptdr iglevi goéren P-selektin
(CD62) adezyon molekiillerini inhibe ederek
gosterir (5, 19).

Biyotoksinler ve enfeksiyon hastaliklar:

Kurbaga derisinden elde edilen magainin-
2’nin, giinlimiizde enfeksiyon hastaliklarinda
en bilyiik sorun olarak nitelendirilen bakteriyel
diren¢ gelisimine karst etkili bir ¢dziim
olabilecegi ifade edilmektedir. Magainin-2,
direng gelistirmeden antibakteriyel etkinlik
gosterebilen yeni bir sentetik ajandir (1).

Akrep zehiri ile ilgili caligmalar, zehir
bilesiminde yer alan ozellikle Na“™ ve K'
kanallarmma etkili norotoksinler iizerinde
yogunlasmistir. Akrep zehiri bilesenleri arasin-
da son olarak hiicre ylizeylerinde por olusturan
peptidler tanimlanmistir. Bu peptidler 2 grupta
incelenir. Ik grupta lineer, gorece daha basit
yapili, sistein rezidiisii i¢ermeyen peptid
molekiilleri bulunur. Ikinci grupta ise daha
kompleks yapili sisteinden zengin peptidler yer
alir. Her iki grup peptid de mikroorganizmalara
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kars1 savunma fonksiyonuna sahiptir. Deneysel
calismalarda por olusturan peptidlerin in vivo
antibakteriyel ve antifungal etkinlik sergiliye-
bildigi ve ay1 zamanda da etkilerine karsi
direng gelismedigi  goriilmiistiir.  Sayilan
Ozellikleriyle akrep zehirinden izole edilen
yeni ajanlarin, klinikte biiyiik problem yaratan
direnc¢li hastane enfeksiyonlariyla miicadelede
degerli segenekler olabilecegi ifade edilmekte-
dir (20).

Biyotoksinler ve kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar:

Yilan zehirleri son donemde yapilan
caligmalarda, antiagregan ve antikoagiilan
etkili yeni ajanlarin gelistirilmesinde kullanil-
maktadir. Yilan zehirinin bilesimindeki peptid-
ler, fibrinojen gibi endojen ligandlarin aktive
plateletler iizerinde bulunan integrin ollbf3
(Glpapza) reseptorlerine baglanmasini kompeti-
tif sekilde antagonize ederler. Glp,ys, reseptor-
lerine en spesifik etkili ajan siklik heptapeptid
yapisindaki Eptifibatid’dir. Eptifibatid, diger
integrin ve disintegrin molekiillerinin yapisin-
da rastlanilan RGD* motifinden farkli olarak
KDG** motifi tagiyan yiiksek secicilige sahip
barburinin (yilan zehiri kaynakli bir disintegrin
molekiilii) etkilerini taklit etmek iizere
gelistirilmis bir sentetik analogdur (2).

Eptifibatid ve kiiciik molekiiler yapil
RGD-mimetik Tirofiban (Aggrastat; Merck),
klinikte antiagregan etki olugturmak amaciyla
IV soliisyonlar formunda kullanilmaktadir.
Ancak su ana kadar, aspirine kars1 belirgin bir
istiinliikleri gosterilememistir. Yine yilan zehri
bilesenlerinden olan Ankrod ve Batroksobin,
enzimatik yolla fibrinojeni pargalayarak etki
gosteren peptid yapili sentetik analoglardir ve
strok olgularinda erken evrede kullanilmalari
halinde norolojik sekel gelisme olasiligim
diisiirdiikleri gosterilmistir (2, 5).

Integrilin (Eptifibatid), ¢ingirakli yilan
zehirinden tiiretilmis bir ajandir. 1998’de
Schering-Plough ve COR Therapeutics firma-
lar1, integrilinin akut koroner sendromlu (AKS)
ve koroner anjiyoplasti endikasyonu konulan

Integrinler, transmembranal matriks reseptorleridir. o- ve B- olmak iizere iki alt birimden olusurlar. a-altbirim aktiviteden; p-
altbirim hiicreye baglanmadan sorumludur. integrinler, hiicre icindeki aktin iskeletini hiicrelerarasi matrikse baglamak suretiyle
adezyon molekiilii islevi goriirler. Hiicre disindaki ligandlari fibronektin, fibrinojen, trombosit yiizeyindeki Glpays, reseptorleri ve
laminin’dir. Disintegrinler, yilan zehirinde bulunan molekiillerdir ve integrinler iizerinden ger¢eklesen hiicre disindaki yapilarla olan

baglanmayi bozarlar (21).

*RGD motifi; disintegrin ve integrin molekiiliiniin yapisinda bulunan Arginil-Glisil-Aspartik asid dizilimidir (21-23) ve hiicre
dis1 ligandlarmn integrin ve/veya disintegrin molekiilii izerinde etkilesime girdigi yapidir.
12 0**KDG motifi; disintegrin molekiiliinde bulunan 5-keto-4-deoksi-D-glusarat yapisidir (24).
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hastalarda antikoagiilan amag¢li kullanimina
yonelik ruhsat bagvurusunda bulunmuslardir.
Izleyen dénemde diinya genelinde gerceklestiri-
len c¢aligmalarla integrilinin iskemik kalp
hastaligindaki terapotik degeri net bir sekilde
ortaya konulmustur (5).

IIk calisma olan Pursuit’te, AKS’Iu hasta-
larda platelet Glpays, reseptorlerinin integrilin
ile inhibe edilmesi halinde myokard infarktiisii
ve Olim insidansinin belirgin sekilde azaldigi
goriilmiigtiir. Pursuit’i takiben gergeklestirilen
Impact II ¢aligmasinda, platelet agregasyonunu
ve tromboz gelisimini onledigi bilinen integri-
linin bu kez de koroner anjiyoplasti aday1
hastalardaki etkililigi ve giivenliligi incelen-
mistir. Sonuglar, ajanin antiiskemik etkinligi
yoniinden bir onceki Pursuit c¢aligmasindan
elde edilenlere benzer niteliktedir (5).

Bilindigi iizere AKS patojenezinden bir
aterosklerotik plak iizerinde gelisen trombosit
agregasyonu ve takiben piht1 olusumu sorumlu
tutulmaktadir. Iskemik kalp hastaligmin karak-
teristigi olan anjina ise, koroner damar
duvarindaki aterom plaginin riiptiire olmasi ve
bunun zemininde limende tromboz gelisimine
bagli myokard perflizyon bozuklugundan
kaynaklanmaktadir. Integrilin bu siireci, Glpapza
reseptor inhibisyonu olusturmak suretiyle daha
baslangi¢ asamasinda yani platelet agregasyo-
nu safthasinda bloke eder (Sekil 2) (2, 5).

Bir diger Glpyps, reseptdr inhibitdrii de
Merck firmasinin gelistirdigi engerek yilam
zehiri  kaynakli  Aggrastat (Tirofiban)’tir.
Aggrastat antiagregan etki amacli gelistirilen
ilk ajandir ve AKS’lu hastalarda heparin ve
aspirin ile kombine edilmesi kosuluyla
kullanilmaktadir. Bu ajanin AKS’lu hastalarda
olim riskini, yeni myokard infarktiisii ve
refrakter iskemi gelisimini %43’e varan oranda
disiirebildigi goriilmistiir (2, 5).

Aggrastat, integriline benzer sekilde
trombosit  agregasyonunu  inhibe  eder,
dolayisiyla trombolitik etkinligi yoktur. Buna
karsilik  trombolitik  etkinlik  bakimindan
heparin ve antiagregan etkili  aspirin
halen  standart tedavideki  giincelligini
korumaktadir(5).

Aggrastatin  sayilan ajanlarin etkilerini
giiclendirme anlaminda oldukga kullanigh bir
ilag oldugu ifade edilmektedir (5).

Biyotoksinler ve strok

Knoll firmas1 tarafindan  gelistirilen
Ankrod, Malezya cukur engeregi zehirinden
elde edilen sentetik bir peptid tiirevidir. Bu
ajan lizerindeki ¢aligmalar, engerek yilanlarty-
la olan zehirlenmelerde kurbanin kaninda
pihtilagsma fonksiyonunun ortadan kalktiginin
gozlenmesi ile baglamistir. Ankrod, pihtinin
yapisindaki fibrinojeni uzaklastirir ve yapinin
stabilizasyonunu bozar (Sekil 2). Ozellikle
strok olgularinda ajanin bu ydndeki etkisi
onem kazanmaktadir. Zira beyin perfiizyonu-
nun bozulmasi ve bununla iligkili agir
norolojik hasar gelisimi ile karakterize bir
siire¢ olan strok, Ingiltere’de kalp hastaliklar:
ve kanserden sonraki en sik 6liim nedenidir.
Birlesik devletler ve Bati Avrupa iilkelerinde
ise her yil 1.4 milyon strok olgusuyla
karsilasilmaktadir. Bu bakimdan ankrod, stroka
bagli hasar1 ve mortalite hizin1 diisiirmede ¢ok
degerli bir segenek olarak kabul edilmektedir (5).

Ankrod uygulamasi 3-5 giin siirelidir ve IV
yolla yapilir. iskemik strok tedavisi siiresince
ankrodun etkinligi kan fibrinojen diizeyleri ile
takip edilir. Stroka bagl belirtilerin diizeltilme-
si, kanama riskinin ve rekiirren kanama olasili-
ginin en alt seviyeye cekilebilmesi i¢in gerekli
kan fibrinojen diizeyi, 1 desilitre kanda 40-70
mg fibrinojen olarak belirlenmistir.

Bununla birlikte, giiniimiizde akut strok
tedavisinde kullanilmak {izere onay almig
yegane ajan, ankroddan farkli olarak fibrinoli-
tik aktivite gosteren doku plazminojen
aktivatorii (tPA)’diir (5).

1999 yilinda Amerikan Kalp Cemiyeti
tarafindan yapilan bir ¢alismada, ankrodun 500
strok olgusundaki etkililigi degerlendirilmistir.
Olgularin %42’si ankrod tedavisi sonrasinda
fiziksel ve mental yetilerini geri kazanabilmig-
tir. Plasebo alan olgularda ise s6z konusu oran
%34 olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmanin
sonuglarinda tedirginlik yaratan husus, beyin
kanamasi sikliginin, ankrod grubunda %5’e
yiikselmis olmasidir ki aymi risk agisindan
plasebo grubundaki oran %2 olarak belirlen-
mistir. Bununla birlikte ankrod halen strok
tedavisindeki giincelligini korumaktadir.
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Ankrod ve
batroksobin strok

olgularinda,
Fli(fibrinojeni)
enzimatik yolla yikmak
suretiyle damar iginde
gelisen trombiisiin
stabilitesini bozarlar.

MWK-F11
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'_F5, F10 ve FL'den(platelet
ylizeyinde bulunan) olugan
Protrombinaz kompleksi,
F2—F2a déniisiimiinii katalize
eder. Bu kompleks Pefakit
"PiCT" ve Trokarin'in
etkilegime girdigi hedef

~ yapidir,

HMWK: Yiiksek molekiil agirlikli kininojen, Tink: Inaktive trombosit,
Tuw: Aktive trombosit, DF: Doku faktéri(Doku tromboplastini; Trombosit faktor

3), FL: Fosfolipid, VWF: Von Willebrand faktor.
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Sekil 2. Integrilin (Eptifibatid), Ankrod, Pefakit “PiCT” ve Trokarin’in etki mekanizmalar1 (5, 25-

31).
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Ankrodun dreticisi olan Knoll firmasi,
Almanya’nin Ludwigshafen bdlgesinde kurdugu
laboratuarlarinda  ankrod ile integrilinin
kaynag1 olan engerek yilanlarmi ve diger
zehirli yilan tiirlerini tiretmektedir. Yetkililerce
bu tesislerde halen 3 binden fazla yilanin
bulundugu ve bu yilanlardan elde edilen zehir
bilesenlerinin antiagregan etkilerinin yanisira
diger olasi terapdtik etkileri iizerinde de yogun
bir sekilde ¢alisildigi ifade edilmektedir (5).

Meinwald’in belirttigine gore bocekler,
beslenme, savunma ve iletisim fonksiyonlaria
aracilik eden siradisi salgilariyla 6zel bir ilgiyi
fazlastyla hak etmektedir ve 6zellikle driimcek
zehiri bilesenleri gelistirilecek yeni nérofarma-
kolojik ajanlar i¢in potansiyel kaynaklar olarak
degerlendirilmelidir (1). Zira ériimcek zehirin-
de bulunan noérotoksinler, belirli reseptorleri
bloke etmek suretiyle kurbanini etkisiz hale
getirebilir. Bilinen 30 bin kadar oriimcek tiirii
arasinda ancak 200 kadar1 kapsamli sekilde
incelenebilmistir. NPS Pharmaceuticals firmasi
santral sinir sitemi bozukluklarinin tedavisine
yonelik ilag aragtirma ve gelistirme ¢aligmalarin-
da biyoaktif madde kaynagi olarak 6riimcek ve
akrep zehirlerini kullanmaktadir. Bu ¢aligma-
larin ilk sentetik iiriinii 1987 yilinda tanimla-
nan Delucemine (NPS1506)’dir. NPS1506°nin,
deney hayvanlarinda olusturulan strok model-
lerinde iskemiye karsi beyin hiicrelerini
koruyabildigi gorilmiistiir (1). NPS1506, en-
dojen glutamatin etkisiyle agildigi bilinen
NMDA reseptorlerini bloke etmek suretiyle
iskemi periyodunda hiicre igerisine Ca'" girisi-
ni dolayisiyla da néronal yapilarin 6limiini
onleyebilmektedir. NPS1506’y1 diger NMDA
reseptorlerine iistiin kilan 6zelligi noroprotektif
dozlarinda koruyucu etki olustururken Ogren-
me ve bellek fonksiyonlarini etkilememesi ve
ayn1 zamanda belirgin sedasyona ve kardiyo-
vaskiiler sistemle ilgili yan etkilere yol agma-
masidir. Son olarak ajanin, akut depresyon
olgularinin tedavisinde de etkili olabilecegi
ifade edilmektedir (5).

KVS hastaliklarinda  alternatif tedavi
arayiglarinin  son {riinii Tip B-natriiiretik
peptidlerdir. Yesil mamba yilan1 kaynakli bir
natriliretik peptid analogunun hipertansiyon ve
akut dekompanse kronik konjestif kalp yet-
mezligi olgularinda terapétik etkinlik gostere-

bilecegi ifade edilmektedir (2).

Deniz anemonu kaynakli p-konopeptidler,
o;-adrenoseptdrlerin secici ve non-kompetitif
tipte inhibitorleridir ve antihipertansif etkinlik-
leri lizerinde ¢alisilmaktadir (2).

Yapilan c¢alismalarda zehir bilesimindeki
peptidlerin aritmi olgularinda da etkili olabil-
digi goriilmiistiir. Ornegin tarantula tiirlerinin
zehirinden izole edilmis bir peptid analogu
olan GsMTx-4, inhibe edilmeleri halinde atri-
yal fibrilasyonu (AF) durdurabilen mekanosen-
sitif iyon kanallarinin selektif blokdridiir ve
ileride AF olgularinin tedavisinde klasik anti-
aritmik ajanlarin yerini alabilecegi diisiiniil-
mektedir (2).

Antihemorajik etkili zehir bilesenleri

Yilan zehirinde antihemorajik O6zelliklere
sahip peptidler de bulunmaktadir. Kahverengi
yilan zehiri kaynakli bir antifibrinolitik serin
proteaz inhibitdrii olan Tekstilinin, QrxPharma
firmas1 tarafindan Q70033 adiyla acgik kalp
cerrahisinde kanama komplikasyonlarina karsi
denenmektedir (2).

Tamsal
biyotoksinler

amach uygulamalarda

Yilan zehiri bilesenlerinin degeri sadece
terapotik amaglarla smirl degildir, fakat aym
zamanda peptid yapili zehir bilesenleri gesitli
hemostaz bozukluklariyla iligkili fibrinojen,
protrombin, pihtilasma faktorleri ve protein C
diizeylerinin tespitinde tanisal amagli olarak da
kullanilmaktadir.

Pefakit “PiCT” ve Pefakit “APC-R (FV-
L)” tanisal test kitlerinde yilan zehiri kaynakli
enzimler olan RVV-V (Faktor 5 aktivatorii) ve
Noskarin (Protrombin aktivatdrii) kullanilmak-
tadir. Yilan zehirinde bulunan enzimler aktivi-
teleri icin kofaktdr ve diger bir takim faktorlere
ihtiya¢ duymadiklar1 gibi koagiilasyon inhibi-
torlerinden de etkilenmezler (30).

Pefakit “PiCT”, klinikte preoperatif
dénemde ve hasta basinda anfraksiyone
heparin (AFH), diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH), pentasakkarid ve hirudin gibi
Fakl0a ve/veya Fak2a’y1 inhibe ederek etki
gosteren antikoagiilanlarin  diizeylerini ve
aktivitelerini izlemede kullanilmaktadir. Bu
testte yilan zehiri bilesenlerinden olan RVV-V,
hastalarin  plazmasindaki Fak5’i  endojen
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trombinin pozitif feed-back etkisinden bagim-
s1z olarak aktive eder. Bunun sonucunda Fak5a
ve Fakl0a, trombositlerin yiizeyinde bulunan
fosfolipidler ve Ca™" ile birlikte Fak2— Fak2a
doniisimiinii  katalizleyecek  protrombinaz
kompleksini olusturur (Sekil 2). Plazmadaki
Fakl10a (DMAH ve Pentasakkarid ile inhibe
olur) ve Fak2a (AFH ve hirudin ile inhibe
olur)’y1 inhibe eden antikoagiilan aktivitenin
varlig1 ve/veya giicli, pthtilasma zamanindaki
uzama ile belirlenir.

Pefakit “APC-R (FV-L)”, heterozigot ve
homozigot Faktor 5 Leiden (FVL) mutasyonlu
hastalarda, aktive protein C (APC-R) rezistan-
si1 spesifik olarak belirlemek amaciyla hazir-
lanmus bir testtir. Bu testte kullanilan noskarin,
Ca""dan baguimsiz olarak Fak5a ile birlikte
trombin olusumunu Kkatalize eder. Pefakit
“APC-R (FV-L)” testinin FVL mutasyonlu
olgular i¢in son derece segici ve duyarl bir test
oldugu ifade edilmektedir (30).

Yilan zehirinde bulunan protrombin aktiva-
torleri molekiiler yapilarina ve kofaktor gerek-
sinimlerine gore 4 gruba ayrilirlar. Dordiincii
grupta yer alan ¢ift zincirli serin proteinazlar,
optimal etkinlik icin Fak5a, Ca™" ve fosfolipid-
lere ihtiya¢ duyar. Bu grubun yeni tanimlanan
bir liyesi de Trokarin’dir. Peptidin yapisi ve
fonksiyonu  FaklOa’ya biiyilk benzerlik
gosterir. Trokarin benzer yapisi sayesinde
pithtilasma  siirecinde  FaklOa’nin  yerine
gegerek protrombinaz kompleksi olusumunu
bozmakta ve bu kompleks iizerinden gergek-
lesen Fak2 — Fak2a doniisiimiinii onleyebil-
mektedir. Bu yoniiyle trokarinin ve sentetik
tirevlerinin yeni bir sinif antikoagiilan olarak
ileride kullanima girebilecegi belirtilmektedir
30).

Yine yilan zehirinden elde edilen enzimatik
aktiviteli bir peptidin klinikte SLE hastalarinda
tan1 amacl kullanilan DVV testinin bir bileseni
oldugu ifade edilmektedir (4).

Biyotoksinler ve hemolitik anemiler

Eritrositlerde bulunan Ca™ bagimli K*
kanallari, hiicreden CI" ve su kaybina aracilik
eden disa yonelik K™ akimindan sorumludur.
Bu acidan, eritrositlerde K™ kanallarin1 bloke
eden ajanlar, eritrositlerin dehidrasyonunu onle-
mek suretiyle orak hiicreli anemi olgularinin
tedavisinde basaril1 olabilirler (2).
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Sonug olarak, biyotoksinlerin ve sentetik
tirevlerinin Tip alanindaki tam1 ve tedavi
amagli uygulamalarmin gelecek agisindan
bliyilk umut vaadettigini ve kisa bir siire
icerisinde de pek cok hastaligin tedavisinde
standart tedavi protokollerinin yerini alacagini
sOyleyebiliriz.

Ulkemizde ise biyotoksinler alanimndaki
caligmalar maalesef sinirli diizeydedir ve
diinyadaki gelismelerin gerisinde kalmustir.
Yilan, akrep ve oriimcek gibi canli tiirlerinin
iiretilmesi, zehirlerinin sagilmasi ve bilesimleri-
nin tanimlanmasina yonelik kapsamli bir ¢alis-
ma mevcut degildir. Tiirkiye’de sayilan canli-
lar agisindan tiir ¢esitliliginin bir Avustralya,
Gliney Amerika ilkeleri ya da Birlesik
Devletlerdeki kadar zengin oldugu soOylene-
mez, ancak yilan, akrep ve oriimcek faunalar
incelendiginde aslinda iilkemizde de yeterli
sayida biyotoksin kaynagi olabilecek tiirlerin
bulundugu goriilebilir.

Ornegin akrep tiirleri arasinda gliomalarin
tedavisinde kullanilan klorotoksinin (TM-601)
kaynagi olan  Leiurus  quinquestriatus’a
Adiyaman, Diyarbakir, Hatay ve Kilis civarin-
da sikga rastlanilmaktadir. Tirkiye’de Leiurus
quinquestriatus disinda 13 farkli akrep tiirii
daha bulunmaktadir. Hatta bu tiirler arasinda
ozellikle Giineydogu Anadolu bolgesinde
gorililen Androctonus crassicauda’nin siradist
zehir bilesimiyle diinyadaki en dliimciil akrep
tirlerinin baginda geldigi ifade edilmektedir
(32).

Zehirli yilan tiirleri agisindan da iilkemizin
yeterli sayida tir barindirdigi séylenebilir.
Oyle ki bazi Avrupa iilkelerinin bu konudaki
aragtirmalar1 neticesinde basta Ege bolgesi
olmak {izere gesitli merkezlerde yilan yetistir-
me laboratuarlar1 kurduklar bilinmektedir.

Tiirkiye’de 12 zehirli yilan tiirli bulunmakta-
dir. Bunlarin biiyiik kismmi, ADEI, kontortros-
tatin, integrillin, aggrastat ve ankrod gibi
ilaglarin gelistirilmesinde biyotoksin kaynagi
olarak yararlanilmig yilanlarla ayn1 familyada
(Viperidae) bulunan engerek yilanlan (Vipera
tiirleri) olusturur. Engerekler disindaki bir
diger tlir de antienflamatuar etkili mokarajinin
elde edildigi kobra tiirlerinin alt familyasinda
bulunan Co6l kobrasi1 (Walterinnesia aegyptia)’
dir (33, 34).
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Oriimcekler agisindan gériiniim, diger canl
tirlerine gore kismen farklilik gostermektedir.
Tiirkiye’de 19 zehirli 6riimcek tiirlii bulunmak-
tadir. Bu tiirler arasinda en dikkat c¢ekici
olanlar, salgiladigi zehirin bilesimindeki o-
latrotoksin ile Alzheimer hastaliginda etkili
olabildigi gosterilmis olan Karadul (Latrodectus
tiirleri) tiiri 6riimceklerdir (35, 36).

Sayilanlarin 1s181nda biyotoksin kaynaklari
bakimindan ilkemizin olduk¢a zengin bir
cesitlilige sahip oldugu goriilmektedir. Burada
en 6nemli husus, mevcut ¢esitliligin olabildigince
verimli sekilde kullanilmasidir. Bilindigi {izere,
ilag gelistirilmesine yonelik c¢alismalar son
derece zahmetli ve masrafli siireclerdir.
Bununla  birlikte iilkemizin  biinyesinde
barindirdigi canl tiirlerinin, s6z konusu siirecin
baslangic noktasini teskil eden hammadde
ihtiyacin1 karsilamada biiylik bir potansiyel
tasidigt da asikardir. Bu bakimdan sayilan
canli tiirlerinin zehirlerinin sagilmasi, bilesen-
lerinin net bir sekilde tanimlanip saflagtirilmasi
ve son olarak da zehir bilesenlerinin dogrudan
ya da dolaylh olarak sentetik tiirevlerinin in
vitro ve in vivo calismalarda terapotik etkinligi-
nin gosterilmesi yoniindeki aragtirmalarin vakit
kaybedilmeden hayata gecirilmesi gerek-
mektedir.

Yetkili kisi ve kurumlarin bu konuya
gosterecekleri hassasiyet, iilkemizin sadece
antiserum ve ila¢ temini gibi konularda disa
bagimliligini ortadan kaldirmakla kalmayacak,
aynt zamanda tedavi edilmeyi bekleyen pek
cok hastaya miimkiin olan en kisa siirede yeni
ilag  segeneklerinin  sunulmasina  katkida
bulunacaktir.
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