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Antimikrobiyal peptidler

Bagirsak Epitel Dokusu Antimikrobiyal
Proteinlerti:

 Memelilerde deri, bagirsak, solunum yollar1 ve

ureme sistemi dis cevre ile dogrudan etkilesim
halindedir.

* Bu bolgeleri kaplayan tek veya cok katmanli
epitel hiicreleri, paneth hucreleri, goblet
hucreleri (mucus) ve immiin sistem hucreleri
tarafindan antimikrobiyal peptitler (AMP)
sentezlenmektedir.



Role as biomarker unclear
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Antimikrobiyal Savunma
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Antimikrobiyal peptidler

Defensinler;
Kalprotektinler,
Kathedisilinler,
C-type lektin,
Ribonukneazlar,
Galektinler;
Lipocalinler

Lizozim,

Peptidoglikan taniyan
proteinler,

Fosfolipaz A2,
S100 proteinleri
Psoriasin proteinleri

Osteoprotegerinler
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* Bu alandaki farkh
calismalar, AMP' lerin

— patojen
e kolonizasyonunu
mucus layer engellemekte

mucus layer

— mikrobiyota
populasyonunu
sekillendirmekte

— bakteri-epitel huicresi

temasini
sinirlamaktadir

Gallo RL and Hooper LV. Nature Rev 2012; 12: 503-516.



Mikrobiyota

* Yetiskin insan bagirsaginda yaklasik olarak
100 trilyon (10'*) sapofit bakteri hiicresi
bulunmaktadir ve bu rakam bizim sahip
oldugumuz hucre sayisinin 10 katidir.

* Bu mikrobiyota archeal ve bakteriyel
hucreden olusan ve yaklasik 1000 tiiru
kapsayan bir kompleks topluluktur.



AMP
sekresyonu

T huicre
maturasyon
u

IgA ve mukus
sekresyonu

Konak
fizyolojisi

atojen
bakterilerin
kolonizasyo

Bagisiklik
sistemi

Fizyolojik
bariyer




Obezite ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Ozellikle son 10 yilda yapilan calismalarda
bagirsak mikrobiyotasinin, konagin besinden
enerji emilimini artirip periferal
metabolizmayr kontrol ederek obezite
etiyolojisinde rol oynayan bir faktor oldugu
dusunulmektedir..

Obezitede degisen mikrobiyota nedeni ile
metabolizma kontroli yapilamamaktadir.



Calisma Amaci

Anneye uygulanan ytiksek yagh diyetin, AMP
ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklere
bagh olarak yavruda AMP ve mikrobiyota
aracilli  obezojenik  altyapiy1  olusturup
olusturmadigini arastirmaktir



Deney Duzenegi

YYD Grubu, n=10, 184 kalori/giin/hayvan

5 haftalik disi Wistar alimi

5 5 Son1 Son 2 Son 3
Kontrol/YYD diyet baslangi¢ Cogalma ~ Dogum n=10 n=10 n=10
t=0 giin 180 201 221 231 291

Kontrol grubu, n=10, 113 kalori/giin/hayvan




* Yavrular 20. giine kadar sadece anne sutu +
90. giine kadar standart yem ile beslendiler.

* Anneler 180 gin ve emzirme sureci boyunca
20. giin de YYD ile beslendiler.

* Yavru ratlar 20. giinde stitten
kesildiler/kestirildi.



Yuksek Yagli Diyet
. - . Toplam Toplam yag Toplam .
Enerji ve Besin Ogeleri (100 g) keal Tt Protein g Seker g
4 25

Normal Yem: SC 7001 (Harlen) 382

54
Cay Keyfi (Eti) 462 20.4 67.8 5.8 285
Hosbes (Eti) 493 24.5 63.9 7.6 28.4
Hamimeller (Ulker) 427 18.1 62.1 3.9 25.0
Doritos (Frito-Lay) 491 24.5 60.5 7.2 2.3
Lays Klasik (Frito-Lay) 529 33 51 7.0 0

Pringles 515 33 51 4.0 3.2
Crunch (Nestle) 486 26 69 6 51

Yas pasta 567 33 57 3 33

Burcak (Eti) 450 17.7 71 7.2 20.4
Nesquik misir gevregi (Nestle) 372 41 76.1 7.6 30.7
Kombo (Eti) 481 21.7 68.5 6.2 29.6

Cizi (Ulker) 473 21.4 64.3 5.8 0

Lays Wavy (Frito-Lay) 536 36 54 7 0



Bakilacak Parametreler

Annede kilo ve insiilin direnci

Yavrularda 20, 30 ve 90 gtinltik hayvanlarin
bagirsak mukozasindaki mucin 2
ekspresyonu

Antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonu

Sitokin ekspresyonuna microarray yuntemi
ile bakild1.









Diyet Sonrasi

Kontrol Yiiksek Yagli Diyet



Beslenmenin Etkileri
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Bulgular ve Tartisma

Laboratuvar parametreleri

» 2 kat ve uzerinde degisiklik gosteren
parametreler anlaml olarak degerlendirildi.

* 20.ve 30. glinde en az 2 kat artan ve azalan
tum parametreler 90. glinde 2 katin altinda
degisim gosterdiler.



Bulgular

* AMP lerin en 6nemli grubu olan defensinler
(defensin alpha-like 1 Defall, defensin NP-4
precursor (Np4), defensin beta 43 (Defb43),
defensin alpha 9 (Defa9) genlerinin hem 20.
hem de 30. gunliik ratlarda kontrol grubuna
gore en az 2 kat azaldilar ve 90. glinde
degisiklik kayboldu.

* C-type lektin ailesinden genlerde sadece 20
gunluk ratlarda azalma saptanmis bu degisiklik
30. ve 90. glinlerde kaybolmustur.



Bulgular

* Chemokin ligandlardan 20 ve 6 20. ve 30.
gunlerde azalirken CC ligand 3 anlamli
diizeyde artmisti. Her uc¢ ligand da 90. giinde
anlamsiz duzeye indi.

* IL profillerinden IL1,7,11,21, 20. ginde en
az 2 kat azalma saptanirken bu degisim 30.
ve 90. gun ratlarinda kayboldu.




* 30 gunlik yavrularda mukus tabakasini
olusumunda rol alan mucin 1 gen ifadesinde
en az 2 kat azalma saptandi.
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20 giin HF grubunda
ifadesi anlamli olarak
degisen anti microbial
genler
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Bu clusterdaki genler 30 giin HF
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Bu clusterdaki genler 20 giin HF
ve 30 giin HF grubunda ifadesi
anlamli olarak degisen anti
microbial genlerin 3 aylik
orneklerdeki degisimini
gosteryor.




Tartisma

* Yuksek yagh diyetle (YYD)beslenme sonrasi
probiyotik kolonizasyonunun onemli olctide
azaldig1 ve patojen bakterilerin
kolonizasyonuna zemin hazirladigi onceki
calismalarda belirtilmektedir.

Bizim calismamizda da YYD grubunda

probiyotik bakteri kolonizasyonunda

azalma/degisiklik olc
anlasilmaktadir.

ugu, dolayh olarak



Tartisma

* YYD grubunda probiyotik kolonizasyon
kaybi1/degisiklik nedeni ile probiyotikler
tarafindan olusturulan basal immun
stimulasyon azalmis ve sitokin salinim
duzeyleri azalmistir.



Tartisma

* Yine YYD grubunda probiyotik kolonizasyon
kayb1 nedeni ile antimikrobiyal peptidlerin
en onemli grubu olan defensin sekresyonu
azalmistir. Bu yuzden YYD grubunda
enfeksiyona yatkinlik artmistir.



Tartisma

* C-tipi lektin ailesi Ca+ iyonlar1 varliginda
karbonhidrat baglayan protein
domainleridir.

* Hucre-htiicre adezyonu, patojenlere karsi
bagisik yanit ve apoptozdan sorumlu
molekillerdir.

» Bakterilerin tizerinde bulunan kompleks
oligosakkaritler ve kanda bulunabilen
glikoproteinlere baglanirlar.



Tartisma

* YYD grubunda, probiyotik kolonizasyonuna
bagh olarak bakteri-immun hucre
kontaktinin azaldig ve bu nedenle C-tipi
lektinlerin sentezinde azalma oldugu, ve 90
glunde sentez seviyelerinin kontrol grubu ile
esitlendigi saptanmistir.




Tartisma

* Yavru ratlar sadece 20 gun anne stitu
aldiklarindan 20-90 gtin arasi probiyotik
kompozisyonlarinin duzeldigi, bu sayede de
anlamli degisen tum parametrelerin (C-tipi
lektinler, defensinler ve interlokinler)
kontrol grubu ile seviye farklar1 kalmadigi
saptanmistir.
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