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i . By @erlemede, bir antibiystik olan kalsimisin incelenmis,
mpolieter antibiyotikler sinilf:na giren bu Diie2si13in yapisinan
dydlnldtlxm=s1 iyonoforix Gzslligi ve Dbaza gram pozitif
Takt*rzlere Rarsz: goisterdigl antzbanter;yel etki arasnzrxlmzatlr.
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SN SUMMARY

N in  this review, structurs  elucidation, ionophores
prop:irties and the antibacterial activity against some dram-
pesitive bacteria of calcimycine which is a polyzther antibiotics
weil e sSearched,

N Anahitar kelimeler Xalgimisin., antibarterivel etki,p
‘'benzeksazol I T
P R
GInis3 i !
Yapisinda DenzoXsazoal haikas:  tasivan A 23187 kodlu
kalsimisin vy2ni Dir antibiyoftix olup, Stractiomyces chartreusis
NRRL 22z2 suzundan biyosentez yoluyla eide =diimizeir (1.2.3). 3u
bilagigin lysnofor Jdz2llik gssterdigl ve gram prz:inif Dakterilers
Karsti inhibicor =2tietly oldugu saptarmisnit. Arasnisicilar, Sigan
karacig=2r mitoeon:ir: membraninda gerosiklz=zoicdirlerl Jeneyiz2rds
kalsimisinin Mg~ wve (Ca~® gidi dlval n katyonlaria ! dimerik
komplexs olusturdugunu ve antibakteriya: etkinin =u koqplekSten
kaynakland:igin 1ler1 sdrmdslerdir(4). o
Kalsimisin, sanip oldugu Ximyasal vyapi ve gosterdidi
iycnofor dzeilixtsn dolayil polieter antibiyotikl sinifinda vyer
- almaxktadir. ;
| Folietsr anuibiyotixiszr, lipefilik dczellixkte kompleksler
colustulrarak bipit bariyerlerinden g=ecisi saglarlar

(5) . Karaxkt2ristix iyon tagima oz2llikler: tunlarin iywnoforlar
plarak adland:riilmalarina neden olmugtur ., ,
S Policter anzibiyotiklerin iyoncoforiar olarak - tanima.
bazi katyenlar Taslnma ﬁ:ﬂda 2tkali olduklar: =2sasina dayvanar.
Bunlar icsr: - *, Li*i tasima

= 5 ll"lu'-!ia an K.Jt”'-n& Ll ‘n.. . u.
gzelliginre 3 o >ianlar moncvalan £oL i 2, | divalan
N polieterler
1 .
1 : ’

C-ub

SRR

T .

o

=1

katyconlar:y (Ca*2, X4g°2) tasiyabilenler ise div

olarak adlandiriliriar (3). :

Ganel olarax iyonoforlariy mikrobiyoloiixk etkllerini gozsniine
alarax asadida werildigyr sekilde siniflandarabilir:z
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1) Nonm.kruslyal Iyoneofeorlar
a) Crown polietarleri
b) SentetiX kriptatlar
c) Nonsiklix sentetik ivenoforlar
d) Oktadeskadigncix asitler
2) Iyonofcr Antilbiyotikler
~a) Faptid iyoncfaorler
») Sikledepsipeptidler
c) Makrotetrolitler
. d) Foli=ster antibiyeotikler |
. 1 Polieter ant:swyot*xler ise kendi arazsinda su sexilde
szn1fland1111m1=t1r

.!i
i

la: Monovalan polisterler (Monensin, Nigerisin) ,
1b: Moncovalan monoglikosit polieterler (Dianemisin}
2a: Divalzn polisterler (Lasalcsid, Lysoczllin)

2b: Divalan pirol eterler (Xalsimisin)

Politer antidiyotikler ilk olarak 3=rzsr ve Ark. tarafindan
1951 yilinda Dbulunmustur (§). TFaxat vyapilarinin aydinlatilmzs:
ancak onalta y1l gonra gcrceklestirilebilmishir va aromatix
kromofora :enlp olmasindan dolayl 11k olarak Lasalosid yapisi ela
‘alinmis. Johnson wve Ark. tarafandan da 1578 yilinda yapisi
&Ydlnlatlsﬂlatlr (7). Sexil 1 )
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Seki1l 1: Lasalesid'in kimyaszal vyapa

ul

1

Molexklil xristal vapisinda iken hidrojen kaJlzraindan dolaya
siklik Dbir konfcrmasyon icerir. Her 1X1 ucda yer alan Kkarboksil
grubu 1l2 hidroksil grubu aras:nda bir hidrojen bag: olusur.3u

buikiulme scnucunda bilesiktseki cksijenli Kisimlar ortada.

toplanirlar. didrofobik alkil gruplari ise dis ylzeyde kalir. 3u
kisim billesigin lipefilik yidzeyini olusturur. i

Boylece vyapida Lbeklenmeysn ¢ozdndrlik ©Szellikxlizri ortaya
cikar. Hidrofobix alxil ylzeylsri il2 lipofilik yidzeylera gecis
kKolaylazir., =HNarzkrarietik keonformazycon Jzellikxlerirnden dolaya
sulu crtamda coznidnmenler; Lenzen, STE Ve kKlorcrorm da
cozidnlrlsr (3).

Tuzlari sexlindeki polister antibiyectiklerin iyonoforik
aktivitelerinin artti13i1 sanilmaktadir (3).

Bu bilzsixlerin kompleks olusturmada s2cicilik gdstermeleri.
aktivite yonunden de2 selektivite kazandirmaxtadair (3).
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.+ Lasalosid hem monovalan hem de divalan katyonlarla tkémpleks,
olusturur. Bunlar sirasaiyla Ca*2, K+ , Li*, Na= ve MgT3 dur.
Oysa Xkalsimisin yalniz Ca*2 ve Mg*2 gibl divalan k?tyonlara

‘kargi secicllik gdésterir. |
41|+ Polieter antibiyotiklerin gram negatif organlzmalara karsi

inaktif olmalarina karsin gram pozitif Dasil, kok ve f;lamantOZ'
mikroorganizmalara Karsa aktivite gosterdigi gérilmustur.
Antimikrobiyal aktivite ile kimyasal yapi arasind bir
bcglant: oldugu ileri sirilmustir. '
: Sonuc olarak mikrobiyal inhibisyonun monovalan katY?nlarln
(ornegnn K*) kaybindan ileri geldigi disinidlmektsdir (?)[ '

| !

o KALSIMISININ YAPISI VE TUREVLERI ; |
"' Streptomyces chartreusis NRRL 38582 susundan izole edilen
A 23187 Xkodlu xalsimisin, Kkarboksilik polieter iyonoforlar
sinifindandir (9-13). ‘

Sekil 2: Kalsimisin'in Kimyasal yapisi

i1 Bu vyapi sekil 2'de gdsterildigi gibi 3 temel Uniteden
olusur. Bir a-kstcpirol, bir sidbstitides benzoksazol yapisi ve Dbir
spiro nhalka sistemi (10). Polister antibiyotikier, spire halka

sisteminde 35 ve 6 dyeli vapilar icerirler. XKalsimisinin spiro
halka sisteml ikl tane & Uyvell doymus hatzrosixiik halka tasir.
Kalsimisinin Yapls cesitli Kimyasal maetcdlar Ve X-Ray

kristallograrfis)y kullanilaraxk aydinlatilmistiy (i9.17)



‘ Kalsimisin 3 degisik molekidl i¢i hidrojen bag1i vyaparak
yalanci siklik bir konformasyon gdsterir (10).Sekil 3'de gdriildigu
gibi bu baglar:; karboksil grubunun karbonil oksgijeni ile
piroldeki azotun hidrojeni ve benzcksazol yapisindaki azot atomu
ile Dbenzoksazolun 3. konumunda bulunan metilamindeki hidrojen
atomu arasinda olusmaktadir. Boylece Lasolosid yapisinda oldugu
gibi kalsimisinde de molekill ic¢il gerceklesen bu hidrojen baglar:
nedeniyle olusacak Dbikidlmeler sonucunda hetercatomlar tagiyan
ylizeyler ic¢ kizimda. 1lipofilik kisimlar dis vyuzeyde kalacak
sekilde bir konformasyon olusur ve molekidl membranlardan geg¢isi
saglayacak defisik bir c¢ozidnirldk o6zelligi kazanmis olur.

dﬂﬁk. ng QO : Oksijen atomu

oSQ\‘ ﬁ?' N : Azot atomu

Jekil 3: Kalsimisindeki molekil ici hidrojien baglar:

Cesitli arastiricilar ( 10,16,18-22 ), xalsimisinin divalan
katyonlarla olusturduklaria kompleksleri incelediklerinde bir,
Ca+= iygornunun iki molekdl kalsimi=zins baglanaralk, 2:1
(antibiyotik : divalan Xatyon) Kompleksleril ma2ydana
getirdiklerini godzlemlemiglerdir. OQlusan bu 2:1 kompleksinde
divalan Katyonun her 1iki kalsimisin molekilinde vyer alan
karboksil gruplarinin birer oksijeni, 20. Xonumdaki Xarbonil
oksiljenleri ve Dencoksazol halkasindaki azot atomlarl  arasinda
koordine kovalan baglarla tutularak selat xaemplexksi olusturdugu
belirlenmistir. Bu komplekste avrica molskul 1¢1 ve molekidller
arasl hidrojen bagdlari olusturularak ve geriye kalan Kisimlarda
su molekidlleriyle doldurularak dimer vyapinin bua  konformasyonda
durmasi sajlanir (Fexili 4).



Molekil i¢i hidrojen bagi. 3. konumda yer alan sekonder
amin Yyapisindaki azotun hidrojeni ile 2. konumda yer alan
karboksil grubunun diger cksijeni arasinda. molekidller arasi
hidrojen bagi ise Dbir kalsimisin molekilindn karbonil grubu-
oksijeniyle difer kalsimisin molekilinin pirol halkasindaki azot™
Jhigrojeni arasinda gerceklesir. 7

QO Karbon
@ Cksijen
OAzol |

@ Kalsjywu

Sekil 4: Kalsimisinin kalgiyum iyonu i1l2 xaompleksi

Olusan bu kompleks vyap: ile2 toprak alkall katyonliar membran
fazindan spesifik olarak tasinirlar (20,.21.23,24.23). 3dylece bir
monokarboksilik azit olan kalsimisinin dogal ve dogal olmayan
membranlardan divalan katycnlari geg¢irebilec2gi belirtilmistir
(16) . |

+  Abbott va Ark. 200" idn dzerinde rastgele sa2¢ilen
mikrocrganizmalardan hicbirisinin kalsimisine karsi direnc
gostermadigini belirtmiglzsr (4) ve kalsimisinin metil estarlerini
hazarlamislardir (3,4) . Fakat ester vyapisinin olusturulmasa
nedeni 1ile karboksil grubundan Xaynaklanan iyensfor <$zelligin
ortadan kaldirildig: wve bu tirevlerin mitockondri membraninda
bulunan 1X1 degerlikli katyonlarla dimerix womplekzler
clusturamadirlar: gdrdgdnd savunmuslardir.



1981 Yilinda kalsimisinin halojenli tdrevlerj de
hazarlanmastir, Babcock wve Ark. vyapiya haloien girmesinin
antibakteriyel etkinin azalmasina neden oldugunu belirtmiﬁlerdir
(26,27).

i Yine ayni vYyil Debono ve Ark. da benzoksazol cekirqeginin;
*selektlf brominasyon veya klorinasyon ve pirol halka 51stem1n1nn
brominasyon veya iyodinasyonu ile kalsimisinin dibromo, qllyodo!
ve tetrabromo gibil tirevlerini elde ettiler (28). Arastiricilar
4-Bromo kalsimisinin divalan katyon baglama ve 1taslma
ézelliklerini incelediklerinde affinitesinin kalsimisine; gdre.,
dzellikle Ca*2 iyonunun s2lektif tagsinmasinda vyaklagik 10 Xat
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. 4-Bromo kKaisimisinin Mg+=
transportunda inaktif oldugu belirtilmistir.

i) R; R*“Ra R4 ﬁ:“d 2 Ri=Dr, R2=R3=R4=R5=H

J) Ra=Br. Ri= =Ra=Ra=H 4} Ra=Ra=3r., Ri=Rz=Rz=H
3) Ryi=Ru=Br, Rz =Ra=Ra*H £) Ryi=Ra=Ra=Rs=Br, Raz=H
7) Ra=Cl, Rz=Ro=Ra=Rs=d 8) Ra=I, Ri=Rz=Ra=Rs=H
9) Ra=Ra=I. Ri=Rz=Ra=H 10) Rai=Br, Hﬂ=R3=Rq=R5=H
11) R1=Ci, Rz=H3=wa~ =4 12} R1=3F, Ra hr, Rq‘*ﬂ“H

13) Ri=3Br., Ra=Br. Rz=Rs=Rs=H

Gresh, xalsimisin ve tirevlerinin divalan xatyonlara olan
affinitesinin artmasi 1icin Dbenzoksazel c¢exirdedindekl benzen
halkasinin 3. konumundan elektron veren grublarla
sibstitusyonunun gerekli oldugunu belirtmistir (22).

Bu disginceden hareketle Prudhomme ve Ark. kalsimisinin
cesitlil tdrevlerinl elde etmislerdir (20). Bu bilesikler Tablo 1°
de gosterilmigtir. ‘




Table 1: Kalsimigin Tirevleri

Bilesik Ra Ra Ro Ra =
1 COCH NRClH s H H |
2 H Cool H Ho|
.3 COCH H H H |
4 COOH H H CHy
2 COOQH H CHas H o
6 COOH CHs . H H
7 CO0tl Orl i H
"8 COOH N(CHgz) 2 i H
9 COOH N{(CHx)Cula H 3 H °
10 - CooH N (CHo ) COCHas H H '
11 - CCOH | N(CH3)}COCl s H H
12° COOH . OH - H H i
;'_X14885h: 15.Konum metil grubu icermemektedir. T
|
ANTIDAXKTERIYZL ETKISI i
Kalsimisin izerinde gerceklestirilen ¢esitll fizyolojik
hicre calismalari halen devam etmektedir (18, 2%-43}. Prudhomme
va arx. sigan kKaraciger mitckondrisinden Ca+? ve Mg*? iyonlarinin
salinimini incelediklarindes, kalsimisinin bu 1xi degerlikli

katvenlarin ‘saliniminda oldukca etkili oldugu gdridlmistdr (44).
Tirsvieri incelendicinds ise Tablo 17 deki 7 nolu yari sentetik
bilesidin 1 nclu bilesikten daha ylksek aktiviteye sahip oldugu
gézleamistir. Rz d2¢ hastimii gruplarin bulunmasi bilesigl inaktif
yapmaata 1r.

xaplma yetenexleri ve Minimum Inhibisyon Koansantrasyon {(MIK)
sonuciar arasinda S1k1 bir iliski clusturulamamigtir. .
Antibiyotik aktivitenin iyonofor &zalliklerindan kaynaklandigl
belircilmekie beraber hala kesin bilgiler verilememsitedir. Ancak
nicredan Mg*= kaybinin inhibisyona neden oldugu éne
sdridlmextedir. 3 ug/ml konsantrasyondakl kalsimisinin
lac-cbasillus iactis niucrelerindeki biitin Mg+® tdketimine yeterli
cldusu  Frucdhemme ve Ark. tarafindan bildirilmistir t44) Tablo
2 d=s, Tabhliz 17 de wverilen kalsimisin tirevlierinin, c¢esitli
-asrganiTmalara karsi minimum  inhibisyon kunaaﬁtqasyonlarl
imistir, :



Tablo 2: Kalsimisin tdrevlerinin mikrobiyolojik
aktiviteleri ( ug/ml olarak MiK dsgerleri )

Bacilius Bacillus Micrococcus Streptomyces Penicillium

- Bilesik cereus megaterium luteus rimosus - decumbens

- ATTIC ATTC ATTC NRRL ' NRRL
14373 14581 4698 2234 742

1 0.023 0.6015 0.012 50 ' 12.3
2 23 6.25 12.5 50 ' 50
3 0.097 0.049 0.193 3.12 23

4 0.39 <0.0015 0.0126 25 6.25

5 0.39 0.024 0.012 50 12.5
6 6.25 - .78 53 23
7 Q.008 <0.0015 0.024 30 , 100
X148335A(12) 0.c97 G.036 0.00% 6.25 30
. 8 3.12 0.39 0.39 23 ; 30
9 1.56 1.5¢ 3.12 30 , 50
10 12.5 6.25 12.5 30 : 30
11 0.78 0.20 G.78 12.5 25



. SONUC VE TARTISMA

lyonoforlar sinifindan olan A 23187 kodlu Kalsimisin
henzokaazol halkasi tasiyan bir antibiyotiktir (1,3). Bu Tyapl.
s;can"karaC1ger mitokondri membraninda iyonofor 6”elliginden
dolayil’ Mg*2 ve Ca*2 gibi divalan katyonlaria dimerik kompleks
olusturarak antibakteriyel etki gostermektedir (4). Arast1r1c11ar
bui kompleksi incelediklerinde bir Ca+*= iyonunun iki mo;ekul

kalsimisine baglanarak 2:1 (Antibivyotik:Divalan k?tygn)
kompleksleri olusturduklarini gdzlemlemisierdic (16, 16, 20,

22). Olusan bu 2:1 kompleksinde divalan Kkatyaonun her; iki
kalsimisin molekildnde yer alan Kkarkoksil grublarinin ‘birer
okgijeni, 20. konumdaki karbonil oksijenleri ve benzoksazol
halkasindaki azot atomlari arasinda koordinz kovalan baJlarla
tutularak kompleks olusturdugu bildiriimistir. ZEu komplekste

ayrica melekidl i¢i ve molekitller aras: hidrojen baglara
olusturularak ve geriye Kkalan kisimlar su mzlekidlleriyle
dcld'“ularak Clmey yapinin by kenformasyonda durmas: saglanir.
Bu sekilde toprak alkali katyconlar membran fazinda spesifik
olarak tasinabilmektedir (20,21). |
: Arastiricilar kalsimisinin degisik tidrevlerini hazirlayarak
incelediklerinde metil esterlerinin etkili clmadiklara
girdlmistir (3.4). Bu durum, karboksil grubundan kaynaklanan
iyoncrfor 0Ozelligiln ortedan kalkmasi sonucu esterli tlrsyierin
mitckondrl membraninda bulunan ikl degerlikli katvenlarla dimerik
kompleksler c¢lusturamamalarina baglanmistir. T
Yapiya halojen girmeside antibakteriyel etkinin azalmasina
neden olmaktadir (26,27). Sadece kalsimisinin 4. konumuna brom

baglanmas1i 1le aktivitenin 4 kat arttigi gdzlenmistir (23). Bu
bilesigin Ca*#® lkatyonunun sz2lektif tasinmasinda Kkalsimisinden
vaklagsik 10 kat dalhia etkili oldugu saptanmistir.
Kalsimisin turevlierinin divalan katyonlara kars: affinitesini
arttirmak i¢gin bencoksazol ¢ekirdeaginin 3. konumdan elektron
veren g¢grublarla sdbstitisyonun gerekll oldugu goérdlmistdr ' (22).
3 .Konumda hacimli grublarin  bulunmasi ise aktiviteyi
azaltmaktadir(44). 3J.Konuma metilamin grubue vyerine hidroksil
1

grubunun ge2lmesi aktivitevi arttirmistair.

(- Tasima veteneklari ve antibakteriyel etkl arasinda bugiine
kKadar bir i1liskil kurulamamaszina karsin antibakterivel akiivitenin
iyonofor $z21l1liginden kKaynaklandigl didslndlmektedir. !

Ana cekirdeZl. benzoksazol halkasi olan iyeonofcr ozellikteki
kalsimisin . umut vaar eden bkir antibiyotik colup, Uzerinde
fizvoleojik hucre caligsmalary haien devam etmekroedlir.
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