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Mycobacteriacea ailesine mensup olan
mikobakteriler; sporsuz, hareketsiz, aside
direngli, bolinme slreleri 12-18 saat olup
yavas Ureyen,

pleomorfik  comaklardir.

Ailenin tek genusu Mycobacterium’lardir
(tablo-1). Bu genus igerisinde yer alan
mikroorganizmalar ¢ok farkli 6zelliklere
sahiptir. Bazi mikobakteriler toprak ve suda
vinilylklorid ve phenanthrene gibi recalsitran
organik bilesikleri degrade ederek, steroidler
ve duslk alkalenlerin optikal aktif oksidlerini
Uretirlerken, bazilari da ylUksek vertabral
hayvanlarda 6limle sonlanabilen hastaliklara
neden olan intraselliler patojenlerdir.
insanlarda infeksiyon olusturan tirleri ile
mikobakteriler tim dinyada Onlenebilir
Olimlerin en 6nemli sebepleri arasinda yer
alan tuberklloza neden olurlar. Son derece
Ozellesmis olan hicre duvarlari yapilari ile
her tarl0 saldirrya karsi korunarak kronik
infeksiyonlara yol acabilen mikobakteriler,
tarihin ilk gaglarindan beri korku ve ilginin

odaginda yer almislardir.

Tablo-1: Mikobakterilerin siniflandirilmasi

Alem : Prokaryot (Bakteri)
Bolim : Firmicutes
Sinif  : Actinobacteria
Takim : Actinomycetales
Aile  : Mycobacteriaceae
Genus : Mycobacterium

Tlr . M. tuberculsosis

Ozellikle M.tuberculosis kompleksi igerisinde
M.bovis,

M.pinnipedii,

yer alan M.tuberculosis,

M.africanum, M.canettii,
M.shottsii ve M.microti ile M.lepra gibi yavas
Ureyenler basta olmak tzere , Mikobakteriler
hicre  duvart  komplekslerinin ~ dusuk
permabilite ve hidrofobisite gibi o6zellikleri
nedeni ile bazi yararl metabolitlerin
kullanabilme gugliklerine karsilik, hidrofilik
metal

antibiyotikler, iyonlari ve

dezenfektanlar gibi kimyasal toksik ajanlar
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oksijen radikalleri gibi hucresel toksinlere,

asit (pH: 5-6) ve alkali ortama ve alanin
boyalara kars! intrinsik dirence sahiptirler. Bu
Ozellikleri ile kendilerini hicre ici ve hicre
digi zararllara karsi koruyan mikobakteriler,
hicre duvarlarinda tasidiklari bazi  yapi
elemanlar ile konagin immun cevabini da
etkileyerek

asemptomatik tasiyiciliktan,

kronik  granilomatéz, tedaviye cevap
vermeyen yiksek mortalite ile seyreden
infeksiyonlara kadar degisen klinik tablolara
yol acarlar. Gunimizde Dinya’da 1.86
milyar kisi M.tuberculosis kompleksi basillerle
infektedir ve bunlarin % 10unda  akiif
infeksiyon  gelisecek ve ¢odu geng
yetiskinlerden olmak Uzere hastalarin en az

% 23'l kaybedilecektir.

Son yillarda Ozellikle, gelismis toplumlarda
dogumsal veya HIV, lésemiler, diabet alkol
ve uyusturucu  bagdimhhgminin  yarattigi
kazaniimis immun yetmezli§di olan Kisilerin
sayisinin artigina bagh olarak M.avium
kompleksinde yer alan mikobakterilerin de
katilimi ile akciger tlberkilozu insidansinin
tekrar artma trendine gecisi, M.tuberculosis
suslari arasinda coklu ilag direnci gdsteren
izolatlarin artmasi ve bu suslarla olusan
infeksiyonlarin % 70’inin 4-6 hafta gibi daha
kisa bir strede Odlumle sonlanmasi
mikobakterilerle ilgili caligmalarin yeniden hiz
kazanmasina neden
Mikobakterilerde 1960’ yillarda 2 ilaca karsi

% 1-2 oraninda olan direng, 1991 yilinda 4

olmustur.

ilaca karsi % 13 gibi yuksek oranlara
ulagsmistir. Bu nedenle calismalarin odagini
daha etkili,

antibiyotikler ve koruyucu immun cevabi

Ozellikle bakterisidal yeni

uyarabilecek yeni potent asilar yaratmak

olusturmaktadir. Bu amaclara ulasabilmek

icin de mikobakteri hlcre duvari
elemanlarinin, yapisi, fizyolojik ve kimyasal
Ozellikleri ve biyosentez mekanizmalarinin

cok iyi analiz edilmesi gereklidir.

Mikobakterilerin hiicre duvari ile ilgili yapilan

calismalar  yine infeksiyonun  yuksek
1950’li

yilllarda yapiimis ve 1960l yillarda yapi ile

morbidite ve mortalite ile seyrettigi

ilgili cok énemli bilgiler elde edilmistir. Ancak

gerek teknolojik  yetersizlikler gerekse
gelismis Ulkelerde o6nceligini yitirmis olmasi
nedeni ile mikobakterilerle ilgili ¢calismalara
uzun slre ara verilmistir. Son yillarda tibbi
ihtiyacin yani sira bir taraftan spektroskopi
alaninda

saglanan gelismeler ve bu

baglamda Nukleer Magnetik Rezonans-
NMR- ve mass spektrofotometrenin hiicre
duvari elemanlarinin yapisal analizlerinde
daha detayl bilgileri saglamasi diger taraftan
da molekiler genetik calismalari sonucu
M.tuberculosis (H37Rv,CDC1551), M.bovis
(AF21.22/97) ve M.lepra gibi dnemli patojen
tirlerin gen analizlerinin yapilarak hem
yapisal, hem de metabolizma ile ilgili daha
detayli bilgilere ulagilabilmesi, calismalarin

yeniden hiz kazanmasina neden olmustur.
Genom :

Mikobakterilerle ilgili yapilan galismalar
M.tuberculosis, B.bovis ve M.lepra tirlerinin
gen analizlerinin yapilmasindan sonra hiz
kazanmis, bakterinin fizyolojik biyokimyasal
antijenik ve genetik Ozellikleri hakkindaki
bilgilerimiz daha da berraklasmis, bu
bilgilerin 1s1ginda yeni profilaksi ve tedavi
calismalari hiz kazanmistir. Yapilan gen
Mikobakterilerin

analizleri genomunun

B.subtulis ve E.coli gibi kolay ve hizli Gireyen
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bakterilere gbére daha kigik oldugunu
gOstermistir. M.tuberculosis H37Rv susunun
gen buylklagu 4.411.529 bp olup yaklasik
olarak 3.986 proteini kodlamaktadir(Cole
1998). Buna
CDC1551
4.403.836 bp olarak tespit edilmis olup
kodladigi
bildirilmistir. M.lepra genomu ise 3.300.000
bp kadardir(Fleishmann 2001). Bu suglarda

tanimlanabildigi kadari ile genomun blylk

karsihk M.tuberculosis

susunun gen bulydkliglu ise

yaklasik olarak 4.187 proteini

kisminin(%59) replikasyonla ilgili oldugu,
kalan bélgenin %30’unun lipid ve polyketide
(phthiocerol dimycocerosate ) sentetaz ile
%10’'ununda

glutamate) ve PPE

ilgili  genler, PE-(proline
(proline-proline-
glutamate) olarak tanimlanan iki akraba gen
ailesine ait oldugu belirlenmistir. Ayrica non-
coding diziler (13E12 ailesi), insertion dizileri
(IS) ve mikobakterieler icin 6zel olan,
Mikobakteri

kodlayan gen bdlgeleri de desifre edilmigtir.

tekrarlayan Gniteleri (MIRU)

Hizli Greyen bakterilerden B.subtilis genlerin
% 75’inin replikasyondan sorumlu olmasi,
mikobakteri geninde 1 tane rRNA operonu
bulunmasina karsilik E.colide 7 adet rRNA
operonunun olmasi mikobakterilerin neden
yavas urediklerini
Mikobakterilerde

kodlayan gen

acgliklamaktadir.
PE ve PPE proteinlerini
kalan

dizileri  disinda

bolgelerde G+C oraninin da
bakterilerden daha yiiksek olusu(G+C=%80),
bunlarin farkh bir gen ailesi olusturdugunu
Ancak

enerji Uretim ve dénisimind saglayan gen

alisilmig

gOstermektedir. mikobakterilerde

yapilarinin ¢ogunun E.coli ve

pseudomonas’lar  gibi Gram negatif

bakterilerle blylk o6lgiide homolog olusu,
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Gram negatif bakterilere bir yakinlik olarak

degerlendirilebilir.

Mikobakterilerde lipit metabolizmasi ile ilgili

genlerin coklugu bu bakterilerin
metabolizmalarinda karbon kaynagi olarak
lipidleri kullandiklarini géstermektedir. E.coli,
FadA, FadB, FadC ve FadD genlerinin dahil
oldugu Fad sistemin aktivasyonu ile yag
karbon olarak

asitlerini kaynagi

kullanabilmektedir. Bu sistem acetyl-coA
uretmek i¢in yag asitlerinin 3-oksidasyonunu
katalize eder. Oksitlenmis yag asitleride bir
aktif glyoxalate Uzerinden Kreps siklusuna
girerler. B-oksidasyon igleminin ilk adimi yag
asitlerinin bir koenzim A ya baglanmalaridir.
FadD(acyl-CoA-
synthetase) tarafindan katalize edilir. Bu
enzim(FadD)

olarak bulunur. M.tuberculosis genomunda

Bu islem E.coli'de

E.coli genomunda tek kopya

da E.coli’'deki FadD geni ile homolog 36 ve
FadE geni ile homolog 36 gen bdlgesi
bulunmaktadir. FadD genlerinin ¢ogunun
polyketide sentetaz enzimini kodlayan gen
bdlgelerinin  operonlarini  transkribe ettigi
gosterilmistir. Bu mikobakterilerdeki FadD
genlerinin ~ gogunun lipit yikimindan c¢ok
sentezi ile iliskili oldugunu gostermektedir. -
oksidasyonla ilgili genlerin coklugu
mikobakterilerin ¢ok cesitli lipidleri karbon
kaynag olarak kullanabilecek mekanizmalara
sahip oldugunu ispatlamaktadir. infeksiyon
esnasinda karsilasilacak farkl lipidlere kargi
farkll FadD genleri mevcut olup, siklikla
konaga ait doku lipidleri, dokuda yetersizlik
halinde de hicre duvarinda bulunan lipidler

kaynak olarak kulanilir.

M.tuberculosis genomundaki diger 6nemli

gen topluluklar olan PE ve PPE genleri,
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hicre duvari lipidlerinin sentezinde énemli rol
oynayan ve immun sistemi baskilayan suda
¢odzulmeyen c¢ok sayida protein kodlarlar. Bu
gen bdlgeleri adlarini kodladiklari proteinleri
amino N uglarindaki motiflerden alirlar.
Konservatif 6zellige sahip bu motiflerden PE
(pro- glu) yaklasik olarak 110 amino asit
biyukliginde ve PPE (pro-pro-glu) ise yine
yaklasik olarak 180 amino asit buyukliginde
yapilardir. Bu proteinlerin C terminal
uzantilari ise 100-1400 amino asit arasinda
dedisen buyuklige sahiptir. Protein analiz
galismalari ile mikobakterilerde 38 PE
proteini, 61 PE-PGRS proteini ve 68 PPE
protein tespit edilmistir. PE ailesi proteinler
arasinda filogenetik analiz yontemi ile gok
sayida alt grup tespit edilmistir. Tum PE nin
%50’sinden fazlasini olugturan, Gly-Gly-X
tekrarlayan dizisine sahip olan glisin zengin
glycin
) grubun en

polymorphic repetetive
(PGRS blyugidar. PPE
ailesinde yer alan proteinlerde 3 alt grup

sequence

icerisinde toplanmistir bunlarin ilki;
NxGxGNxG tekrarlayan (major polymorphic
tandem repeated—-MPTR) dizileri tasiyan
grubtur. ikinci alt grupda ise GxxSVPxxW
tekrarlayan bodlgelere sahip proteinler yer

alirken 3. grupdaki proteinlerin benzer

tekrarlayan bolgeleri yoktur.

PE ve PPE genleri tarafindan kodlanan

proteinler hicre duvari sentezinde rol

oynayan antijenik 6zellige sahip proteinlerdir.
Bu proteinlerin  yapisindaki degisiklikler
konagin immun cevabindan korunmada etkili
olmaktadir. M.marinum suslarinda PE/PGRS
alt grubuna ait genleri ¢ikartildiktan sonra
yapilan kurbaga infeksiyonu c¢alismalari,

mutant  bakterinin kurbaga makrofaji

icerisinde ¢ogalmasinin  yavasladigini ve

yasam  slresinin  kisaldidini,  dokulara

yayilimi ve granulom olusturma

yeteneklerinin de azaldigini gd&stermistir.
PPE ailesi proteinlerden en az bir tanesinin
M.tuberculosis’in invivo sartlarda ¢ogalmasi

icin gerekli oldugu gosterilmigtir.
Hucre duvari:

Mikobakterilerin hicre duvari yapisi alisila
gelmis Gam negatif veya Gam pozitif bakteri
hlcre duvarlarindan oldukga farkl, kompleks
bir yapidir. Bu kompleksde en i¢ tabaka diger
bakterilerde de gOrulen plazma
membranidir. Orta tabakanin koru ve duvarin
iskeleti pepdidoglikan arabinogalaktan
(AGP)YIn mikolik asit esterinden olusan
mycolylarabinogalaktan pepdidoglikan
(mAGP) yapisi

mikobakteriler disinda korinobakteriler ve

olusturur. Benzer kor
nokardiyalarda da goéruldr. Mikolik asitlerin
diginda ¢ok sayida farkli polar veya apolar
yapida nonkovalent baglh lipid ve glikolipidler
hiicre duvarinda yer alir. Okaryotlu hiicreler
icin biyolojik aktif olan bu lipidler ve
glikolipidlerin bollugu ve asimetrik dizilisleri
hlcre duvarina asiri derecede hidrofobisite
kazandirir. Non kovalent bagli lipidler
arasinda, a,a’ trehalose dimycolates(TDM)
ve 0,0’ trehalose monomycolates(TMM) gibi
acillenmis trehalozlar, glycerol
monomycolates ve phospholipidler dnemlidir.
Sadece vyavas Ureyen mikobakterilerde
gorulen galaktosamin(GalNH2), kor boélgede
yer alan arabino- galaktan molekulindeki
arabinoz unitine bagli, alisila gelmis N-acetyl
komponenti olmaktan ¢ok serbest amin

seklinde gorulmektedir.
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Mikobakterilerin en diginda ise Ozellikle

infekte makrofajlardan hazirlanan

preparatlarda agik olarak gosterilebilen
agirlikli olarak polisakkarit ve proteinlerden
az miktarda da lipidleri iceren kapsul yer
almaktadir. Bu vyapilar igerisinde alfa-1,4
glukan, bir arabinomannan ve mannan i¢ceren
iceren lipomannan (LM) ve
(LAM) gibi
polisakkaritler, son derece dnem arz eder.

Mikobakterilerin

Lipoarabinomanna kapsuler

hicre duvarinda Gram

negatif bakterilerde gOrulen porin

proteinleride bulunur.

Plazma membrani: Mikobakterilerin plazma

membranlari  diger bakterilerin  plazma
membranlari ile benzer Ozelliklere sahiptir.
Membran tipik olarak protein ve
fosfolipidlerden olusan ¢ift katmanl bir
yapidadir. Kuramsal olarak bir periplazmik
bosluk

sayesinde orta tabaka yani

pepdidoglikandan ayrilir.

Orta tabaka: Hucre duvarinin orta tabakasi
pepdidoglikan, AG, mikolik asitler, Acyl
trehaloselar, oligosakkarid iceren lipidler ve
phophatidylinositol'in glycosyl derivatlari yer
almaktadir. Bu yapilara antijenik 6zellige
sahip glikoproteinler ile porin yapilarda

katiimaktadir.

Pepdidoglikan yapi: Mikobakterilerde hlicre

duvarinin en énemli karakteristigi kemotip-1V

pepdidoglikan yapidir. Klasik bakteriyel
pepdidoglikandan farkli olan bu yapi N-
acetyl- glocosamine(NAGA) ve N-
glycosylmuramic asit'in(NGMA), betaglikozid
ve fosfodiester baglarla baglanmasindan
olusan bir heteropolimerdir. Muramik asidin
glikolik asit ile

residulerinin(NGMA) yaklasik olarak %10-12

glikozillenmis
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sinde 6. pozisyonda yer alan L-alanyl-D-
isoglutaminy-meso-diaminopimelyl-D-

alanin’den olusan bir tetrapepdit yan zincir

yardimi ile fosfodiester ~ baglarla
baglanmiglardir. Diger bakterilerin
pepdidoglikanlarindan farkli olarak

mikobakteri pepdidoglikaninda, bir baska
ifade ile kemotip-IV pepdidoglikanda iki
Onemli farkhhk gorulmektedir. Bunlarin ilki
muramik asidin asetillenmis yapisi yerine
glikolik asitle glikozillenmis formunun yapida
yer almasi, digeri de tetrapepdit yan zincirler
diaminopimelik asidin(DAP) yer almasidir.
Tetrapeptid kopriler arasindaki baglantida
yer alan pentapepdit zincirler bir tetrapeptid
zincirin  DAP’I takip eden zincirin D-alanin’i
arasinda baglanti kurmaktadir. M.lepra'da
tetrapepdit yapidaki L-alanin ¢ikmis yerine
glisin girmistir. Bu degisikligin bakteriye ne
kazandirdigi veya kaybettirdigi
bilinmemektedir. Farkli bir ligaz geninin
gOsterilememesi bu degisimin in vivo
sartlarda
seklinde degerlendirilmistir. NAGA ile NGMA

arasindaki kros

cevreden etkilenerek olustugu

baglanmada  gdrilen
transglikolizasyon  ve  transpepdidasyon
islemleri Penisilin Baglayan Protein(PBP)
olarak tanimlanan bir dizi enzim tarafindan

yOnetilir.

Mikobakterilerdeki peptidoglikan tabaka kor
bdlgesinin iskeletini olusturmak Gzere Gram
bakterilerdeki teikoik

baglanmasina benzer bir disakkarit fosforil

pozitif asidin

(diglycosylphosphoryl) képru ile bir
heteropolisakkarit olan AG’I kovalent olarak
baglar Mikobakterilerde kor bdlgenin sentezi
bu disakkarit fosforil kbprinlin sentezi igin bir

decaprenyl-P’nin sentezlenmesi ile baslar.
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Galaktoz

baglandiktan sonra arabinozu baglar. Cok

kopru ile peptidoglikana
dalli arabinoz ve galaktoz zincirleri birlikte
uzamaya baglar ve sitoplazmik membran
yolu ile orta tabakaya tasinirlar. Daha sonra
asitler

mikolik baglanir ve orta

tabakanin(kor’'un) sentezi tamamlanir.

Pepdidoglikan yapi bakteriye seklini verir,
hicre duvarina butunlik ve sertlik kazandirir.
Tetrapepdit yapida yer alan DAP nedeni ile
lizozimlere karsi direnglidir ve kesin deliller
olmamakla beraber muramik asit rezidindeki
N-glycosyl

gruplar organizmayi

degradasyona karsi korur.

Arabinogalaktan(AG):
yapisi ile ilgili 50 yih agkin siredir yapilan

Arabinogalaktanin

calismalar bu polimer yapinin D-galacto-
furanos’lar  ve D-arabinofuranos’lardan
olustugunu goéstermistir. Bunlar dogada son
derece nadir gorulurler ve yapisal olarak
diger bakterilerde gorilen polisakkaritlerden
farkhdirlar. Bu

polimerlerinde bazi yapisal motif farkhhklari

oldukca polisakkarit
gorilmekle beraber tekrarlayan birimlere
rastlanmaz. Gerek AG’de gerekse LAM’da

arabinan’in yapisi benzerdir ve muhtemelen

arabinanin kaynagi B-D-Araf-
monophosphodecaprenol(DPA)’dir.  AG’In
homogalaktan reziduleri, ki bunlar
M.tuberculosis de yaklasik olarak 30
Uniteden olusur, peptidoglikan yapidaki
muramik asidin C-6 pozisyonuna,
diglycosylphosphoryl  kdprt, Rhap(13)D-
GlcNac-L-P ile baglanir.  Arabinan(Aray)

genel olarak 5 halkadan olugur. Bu halkalar

daha sonra 3-5 halkali yan dallara

ayrilirlar(Arat.).  Arabinan’in 3. halkasi da

homogalaktan zincire indirgeyici ucu ile

baglanir. Arabinanin dallanma g0steren

halkalarin  indirgeyici  olmayan  ugclari
hexaarbinofuranosy! [ (BD- Ara; -(1-2)-a-D-
Ara ¢ -]»-3,5)-0-D- Ara; -(1-5) )-a-D- Ara ¢
motifler tasir. Mikolik asitlerin farkl turleri
arabinan zincirin son pentarabinofuranosyl
Unitinin Uzerindeki uglarin yaklagik olarak
2/3’'ine mAG vyi olusturmak tzere 4’lG gruplar

halinde baglanir .

Mikolik asitler: Mikolik asitler a dallanma

gOsteren B hidroksillenmis blylk yag
Mikobakteriler

Corynebacterium’lar, Gordona, Nocardia ve

asitleridir. disinda,

Rhodococcus tlrlerindede  gorilirler  ve

hicre duvari yapisina girdikleri
mikroorganizmalar arasinda yapisal olarak 3
kategoriye ayrilirlar. Bunlar; blayUklikleri 28-
40 karbon kadar olan ve korinebakterlerde
gorulen korinomikolik asitler(corynomycolic
asitler), buyuklikleri 40-60 karbon kadar olup
nokardiyalarda gorulen nokardomikolik asitler
veya nocardic asitler ve buyuklukleri 60-90
karbon kadar olup mikobakterilerde gorilen
mikobakteriyel mikolik asitler veya eumycolic

asitlerdir.

Mikolik asitler ilk olarak 1929 yilinda R.J

Anderson tarafindan M.tuberculosis

suglarinda  gosterilmis ve iyi pdurifiye
edilemedikleri igin sabunlagtirilamayan mum
olarak tanimlanmiglardir. Devam eden
calismalarda Stodola RJ ( 1939) ve R.J
Anderson (1939)

balmumu

M.tuberculosis suslarinin
maddesinin daha saf
mikolik asitleri izole
Mikolik

1950 yilinda

tarafindan ayrintili  sekilde

purifikasyonlarindan

ederek isimlendirdiler. asitlerin
yapisal Ozellikleri ilk defa
Asselineau J

tanimlanarak formiilize edildi(sekil-1). Daha
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sonra NMR ve spektrografik yontemlerde
saglanan gelismeler gerek yapisal 6zellikler
gerekse biyosentez konusunda daha ayrintili

bilgilerin elde edilmesini sagladi.

Sekil-1: Mikolik asit yapisi (Asselineau J-

1950)

OH
Ri— C—CH—COQOH
o
R
Mikolik  asitler dogada polisakkaritlere
esterlesmis yapilar halinde bulunurlar.

Mikobakteri hiicre duvari icerisindede AG’nin

arabinan pargasi Uzerinde

tetramycolpentarabinofuranosyl esteri
seklinde pepdidoglikana dik olarak yerlesirler.
mAGP disinda hicre duvarinda mikolik
asitler trehalos’la esterlesmis sekilde TMM ve
TDM’'de,

mikolatlanmisg

mikolatfosfolipidler  ve  diger
lipidler halinde bulunurlar.
Mikolik asitler mikobakterilerde tim hlcre
duvari kuru agirhdinin % 50’si ile hucre
lipidlerininde %60’ in1  olusturlar. TMM ve
TDM disinda hiicre duvarina non kovalent
baglarla  baglanmis  asimetrik  dagilim
gOsteren lipid fraksiyonlari ile birlikte hicre
duvarinda hidrofobik bir bariyer olustururlar.
Mikobakterilerde mAGP kompleksinde ki
farkli mikolik asit tirt gérulur. Bunlardan ilki
oksitlenmis gruplari icermeyen 60 karbon
asitlerdir. Bu

buydklagindeki  a-mikolik

yapida bir ¢ift bag veya siklopropan halka yer
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alir. M.tuberculosis de dahil olmak lzere bir
¢ok mikobakteri tdrinde gérilen major
mikolik asitler olup tim mikolik asitlerin %
25'den fazlasini  olustururlar.  M.fallax,
M.triviale ve M.brumae da ise sadece a-
mikolik asitler gorultr. Diger mikolik asit
zincirine

tirleride de a-mikolik asit

oksitlenmis fonksiyonel gruplar eklenmis
asitlerdir.  Mikolik
yapisi R2CH(OH)CHR1COOH

seklinde olup, bu yapida R1 20-24 karbonlu

meromikolik asitlerin

molekler

linear bir alkane, R2 ise 30-60 karbon
atomuna sahip daha kompleks bir aldehit
yaplyl temsil eder. Meromikolik asitler (3
hidroksillenmig bélgedeki fonksiyonel
gruplara gore isimlendirilirler. C=0O grubu
icerenler keto- (veya oxo-) mikolatlar,
CH30CH=  grubu icerenler = metoksi-
mikolatlar, bir metil grubu ile trans-O igeren
epoksi-mikolatlar, COOH igerenler karboksi-
siklkla

olarak

mikolatlar  veya anildig1  gibi,

dicarboxy-mikolatlar tanimlanirlar.
Bunlar ince tabaka kromotografisi ile metil
esterleri olarak kolaylikla analiz edilebilirler
ve mikobakterilerin

ayirmina  yardimcli

olurlar(sekil-2).

Meromikolat Gzerindeki fonksiyonel gruplarin
mikobakterilerin virulansi ve konakla iliskisi
Uzerine 6nemli etkileri gorulur. M.kansasii ve
M. tuberculosis gibi patojen mikobakterilerde
siklopropan halka, ¢ift baglarin yerini almistir.
Buna karsihik  hizli

Ureyen  apatojen

M.smegmatis’de  siklopropan  goériilmez.
Siklopropan’in ¢ift bag yerine gecisi mikolik
asit methyltransferase gen ailesine ait

genlerin aktivitesi ile saglanir.
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Sekil-2: a-mikolik asitler ve meromikolatin lizerinde yer alan fonksiyonel gruplar

A-a-mikolik asitler(IV)

Mphlei © e
CHy — (CH2 13— CH = CH— (CH h+—CH = CH—{(Hz); — CHOH—CH — 00 H

M.smegmatis . . Cyallys
CHy=[CHy)is, 17 —CH=CH—(CHihs — CH=CH—{CH: 7 —CHOH—CH—COOH
]

M. tuberculosi Oy
CH: CH; Ele

CHy— (CH: )y = CH=CH == {CH: — CH'—cu—:cu,p—cuuH-:l:u —CO0H
- - - CysHay

= p=10, 14, = 11,13,17,19

Wma'lfa mikolik y¥=10,14,16 2=11,13,17,1

CHy —{(CHahs, 17 —CH=CH—{CH)7 ;p— CHOH—CH—COOH
CrzHas

c=cig t=1rane

Siklopropan sentetaz enzimlerini kodlandigi

bu gen bdlgelerindeki delesyonel

mutasyonlarin infeksiyonun kroniklesmesini
engelledigi fare calismalar ile gosterilmistir.

Diger taraftan Ketomikolat'lar

M.tuberculosis’in makrofaj icerisinde

yasamasina yardim eder. invivo sartlarda
Uretimleri 5 kat artan ketomikolatlarin yoklugu

makrofaj benzeri fagositik  hicrelerde

mikobakterilerin Olumuni kolaylastirir.

Metosimikolatlarin Uretimide oksijen bagimh
olup disuUk oksijen tansiyonunda uretimleri 2

kat azalir. M.lepra’da ise metoksimikolat

sentezinden sorumlu mmA3 geni

bulunmadigi i¢cin metoksimikolat hi¢ yoktur.

M.tuberculosis’in  akcigerlerde en  ¢ok

havalanan bdlgeye yerlesmelerinin

nedenlerinden biri olarak mikolik asit

Uretiminin oksijen bagimliigi gdsterilebilir.
Mikolik  asitlerin  aside direncli  olusu
fagolizozomal flizyonda vakuol igerisindeki
asit ortamda mikobakterilerin hayatta
kalmasini saglar. Ancak fonksiyonel gruplara
sahip meromikolatlar; yiksek hidrofobisite
nedeni ile hicre duvari permeabilitesini
azaltarak zararli kimyasal toksik maddeler,

enzimler, hidrofilik

n=100a17

B-Meromikolik asitler

Ketofoxo mikolat CH;

CH; — tCIi:]r.l—CI‘II —CO— {CHil g —CH—'CH—GCIE:M — C'“J“—FH—CDDH

CHz CaaHap

Metoksi mikolat CH
CHy —(CHy)y 7 —CH—CH — (CHa)i6 — CH—CH — (CH )7 — CHO T CH —COOH

| ]

CH; OCH; Cabis

Epoxy mikolat i
CHy = {CH3)5 — (1 —CH—CH—{CTijn—CH=CH — (CHgp—CHOH—CH —COCH

CH; Caablay

p=1515171% 21

antibiyotikler ve serbest radikaller gibi
katyonik bilesiklere karsi ciddi bir bariyer olan
mikolik asitler ve diger hlcre duvar lipidleri
arasinda, bulunduklari bdlgelerde hicre
hidrofilik

maddeler ve Ozellikle hidrofilik antibiyotikler

duvarina esneklik kazandirarak

icin gecis alanlar olusturular. Ayrica mikolik
asitler ilk bilinen CD1 antijenler olup bazi
6zel memeli Th lenfosit subgruplar
tarafindan bu reseptérler yardimi ile antijen
olarak tanimlanirlar. Yani konagin
mikroorganizmaya karsi immun cevabini da
etkilerler. Buna kargilik serbest komplemanin
baglanmasini engelleyerek klasik fagositozu

Onlerler.

Mikobakterilerde mikolik asit sentezi ile ilgili
mekanizmalar ve sentezi ydnlendiren enzim
sistemleri hakkinda kesin ve yeterli bilgiye
Ancak cesitli
calismalarda kismen faraziylere dayandirilan

sahip  degiliz. yapilan

modeller onerilmistir. Bu modellerde mikolik

asit sentezinin; katilm (condensation),

uzama (elongation), desaturasyon ve
evrelerinden
Ancak bu

evrelerin hangisinin daha 6énce gerceklestigi

siklopropanasyon sonra

gerceklestigi ileri surGimustar.
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ve nasil tetiklendigi konusu acikliga
kavusturulmamistir. Genetik calismalar M.
tuberculosis genomunda 5 genin (acpM,
kasA, kasB, inhA ve muhtemelen, mabA)
mikolik asit sentezinden, 8 genini (cmal,

cma2, mmaAl, mmaA2, mmaA3, mmaA4,

umaAl, uma2) modifikasyonlardan ve 4
geninde (fopA, fbpB, fbpCl, fbpC2)
mycolyltransferas’larin sorumlu oldugu

gOsterilmistir. Ancak bu genlerin bile tam

olmadigi dusunuimektedir.

a) Katilm :

Korinomikolatlarla yapilan

calismalar gdOstermigtir ki "mikolik asit
katilim" bir plamitoyl derivati ile bir
tetradecyl-malonyl derivati arasindaki
Claisen tipi reaksiyon sonucu

gerceklesir(sekil-3).

Sekil-3: korinomikolik asit sentezinde

katilim reaksiyonu

V)
14
> CH; —{ca,}.p-co—?ﬂ‘—co —Y
CisHyp

cn;—(CH:}n—fIJH‘—co—y
COOH

CHy—(CH)a-""cO—X

b) Uzama: Yapilan deneysel ¢alismalar bir
yag asidinden bir mero-mycolic asit
olusumunun klasik olarak C2 ilavesi ile
oldugunu ve burada ¢ift baglara ihtiyac
duyuldugunu goéstermistir. Bu uzama islemi
15 dakika igerisinde gerceklesebilmektedir.
Bu iki islemden hangisinin dnce gerceklestigi
bilinmemektedir. Bu islemleri gudileyen
enzimler hakkinda da kesin bilgi olmamakla
beraber sitozolik enzimler olan FASI ve FASII
sisteminin asitleri

enzim memeli yag

sentezinde oldugu gibi mikolik asitlerin
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sentezinde de etkili olduklarini gésteren
deliller vardir. Ancak hala biyosentezde rol
oynayan enzimlerin sitozolik enzimler mi,
hicre duvarina bagh enzimler mi yoksa suda
enzimler mi

¢ozulmeyen partukillerdeki

oldugu sorusu tam  olarak  acikhk

kazanmamigtir.

c) Desaturasyon ve siklopropanasyon:

Mikolik asit sentezi tamamlandiktan sonra gift

baglarin  yerine  siklopropan  halkanin

baglanmasi cmal, cma2 gen Urlnu
proteinler, meromikolik asit yapisindaki keto,
epoksi gibi modifikasyonlarda mmaAl,
mmaA2, mmaA3, mmaA4, umaAl, ve uma2

genlerinin kontroliinde gerceklesir.

Matur a mikolik asitler ve. meromikolik asitler
bir tasiyici fosfolipite baglanarak mycolyl-
mannosylphosphorylpolyprenol seklinde
plazma membrani yolu ile ya hiicre duvarini
olusturmak Uzere AG ile veya TMM ve TDM
olusturmak Uzere trehaloz ile esterlesmek
Ozellikle

M.smegmatis ile yapilan galismalar plazma

icin hucre duvarina tasinirlar.

membranindan purifiye edilen

polyprenolphosphate  yapinin mycolyl-

mannosylphosphoryl- polyprenol’lin tagiyicisi

oldugunu gostermistir. Hulcre duvarindaki

mikolik asitlerin  bir kismida tasiyicisi
posfolipidler Uzerinde gorulurler. Gerek
AG’ye gerekse TMM ve TDM’ye mikolik
asitlerin esterlesmek Uzere tasiyici
fosfolipidlerden alinarak transferi Ag85
kompleksi icerisinde yer alan 4

mycolyltransferase genleri (fbpA, fbpB, fbpC1
ve fbpC2) tarafindan gidilenir. Bu genlerden
fopA,fopB  ve fbpC'in

duvarinda mikolik asitlerin AG’ye transferi ve

ozellikle hicre

esterlesmesinde rol oynadigi goésterilmis,
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ancak membrana bagl bir protein kodlayan
fopCl'in reaksiyonlar icin sinyal proteinleri

kodladig bildirilmistir.

Mikolik asit
transportu ve esterlesmesinde fbpA, fbpB,
fopCl1 ve fbpC2
sentezlenen ¢ok sayida enzim rol oynar.
Ancak bu enzimlerde 85A, 85B ve 85C

predominanttir.

Mycolyl transferase genleri :

genleri  tarafindan

Birbirlerine benzeyen bu
enzimlerin amino asit dizileri % 68-80
oraninda homologdur. 85B proteini 30kDa,
85A ve 85C proteinleri ise 32 kDa
agirhgindadir. Ag 85 kompleksi icerisinde yer
alan 85A, 85B ve 85C’nin uretim orani 2-3-1
seklindedir. Mikobakterilerin sekrete ettikleri
proteinlerin yaklasik olarak %4’inl olstururlar.
Bu enzimlerin neden TMM, TDM ve hiicre
AG’In1  ortak

kullanabildigi net olarak aciklanamamistir.

duvari substrat  olarak
Ancak daha oncede belirtildigi gibi 6zellikle
fopC gen bodlgesi delesyonel mutasyona
ugratilmis mikobakterilerde TMM ve TDM
miktarinda bir degisiklik olmamasina ragmen
mikolik asit sentezini 6nemli 6l¢lide azalarak
permeabilitenin artmasi 85C’nin hiicre duvari
sentezinde daha o6nemli oldudunu ima
etmektedir. Buna karsilik son derece guglu
antijen olan 285 merlik 85B’nin konagin
immun cevabi (zerine inhibitér etkisi oldugu
ve infekte makrofajlarda bol miktarda sekrete
edildigi 85B’nin

mRNA daki translasyon boélgesinin 28 merlik

gOsterilmigtir. Uretiminin,
bir antisensle kapatilmasi halinde durdugu,

bdyle mutant mikobakterilerinde  fare

makrofajlarinda dremelerini tamamen
durdurdugu gosterilmis, bdylece bu proteinin
de mikobakteri ¢codalmasi icin en az 85C

kadar 6nemli oldugu ispatlanmistir.

Mikobakterilerin ~ hicre duvarinda orta
katmanda yer alip zaman zaman kapsuler
yapinin Uzerinde de goérllen ¢ok sayida farkl
nonkovalent bagli lipoglikanlar mevcuttur,

bunlardan énemli olanlari sunlardir;

Acyl trehaloselar Trehaloz igeren
glikolipidler mikobakteri lipidleri icerisinde en
¢ok ilgi ceken molekillerden birisi olmustur.
Mikobakterilerin ~ hlcre  duvarinin  orta
tabakasi ile kapsul tabakasi icerisinde yer
alan bu glikolipidlerin 2 tard bulunmaktadir.
Bunlar ; TMM ve TDM’nin yer aldigi mikolik

asit esterleri ve polyacyl trehalozlar’lardir.

a) TMM ve TDM : a,a’ trehalose dimycolates

(TDM) (6,6'-dimycolyl-a,a’ -d-trehalose) ve
a,a’ trehalose monomycolates (TMM) hiicre
duvarina nonkovalent olarak baglanmig
glikolipidlerin en &nemlileridir. Mikobakte-
rilerin cogunda her ikisine birlikte rastlanirken
M.lepra’da sadece TMM bulunur. TMM ve
TDM hicre duvarinin en dis tabakalarinda
lokalize olabildigi gibi tire bagli olarak daha
alt tabakalarda da yerlesebilir. Kord faktor
olarak da tanimlanan TDM, 85 kompleksi
proteinlerin yardimi ile TMM den bir mikolik
asidin diger TMM'ye transferi ile Uretilir. islem
sonunda bir trehaloz molekulu serbest kalir.
Besiyerlerinde  gorlilen serpentin  kord
fenomeninden sorumlu olan TDM glglu bir
toksindir. TDM granilamot6z inflamasyon ve
timik atrofiye neden olmaktadir. Lokosit
goclni durdurmaktadir. Farelerde
mitokondiri i¢in toksik oldugu gosterilmigtir.
Diger taraftan immun sistem icin gugli bir
uyarici olup muhtemelen bu &zelligi ile

antitimoral etkinlik yaratmaktadir.

b-Polyacyltrehalozlar : Bu grup igerisinde;

sulfatianmis trehalozlar veya sulpholipidler
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(SL) olarak tanimlanan yiksek dallanma
gOsteren yag asitleri esterleri, di-tri acy
trehalos’lar (DAT, TAT) ve M.phlei suslarinda
polyunsature yag asitleri ile acyllenmis

trehaloslar yer almaktadir. Sulfatlanmis

trehalozlar olarak tanimlanan SLI, SL Il ve SL

1] M.tuberculosis’de katyonik  notral
kirmizinin absorbsiyonunu engelleyen
mekanizmanin arastiriimasi esnasinda

bulunmuslardir. Olduk¢a blyuk (64 karbonlu)
olan ve karboksil uglarinda asirn dallanma
gOsteren bu sulfat esterlerine  dogal
ortamlarda sik rastlanmaz. Bunlar makrofaj
igerisinde

fagolizozomal fuzyon’un

olusumunu engellerler. M.tuberculosis
suglarinda gérulen phthioceranic ve hydroxy
phthioceranic asitler bu gruba girmektedir.
Palmitate ve stearate gibi sature yag asitleri
ile agillenmis sulfolipidlerde Mikobakterilerde

onemli yapi elemanlaridir.

2,3-Di-O-acyl-trehalose (DAT) M. tuberculo-
sis'in en dis kompartimanlarinda lokalize
olan tur spesifik bir glikolipiddir. Yapisi iki yag
acyl zinciri iceren bir amphipathic molekul ve
2 a-glukozdan olusmaktadir. DAT humoral
immun cevabi provoke eder ve pulmoner
80’'inde bu

maddeye karsi antikor cevabi gorilur. Ancak

tuberkilozlu hastalarin %
ortaya c¢ikan cevap son derece spesifik
(%97) olup serolojik tanida marker olarak
kullanilabilir. DAT T

proliferasyonu inhibe ederek proinflamatuvar

lenfositlerde

sitokinlerin salinimini engellemektedir.

Oligosakkarid iceren lipidler: Bu grupda
lipooligosakkaritler(LOS) ve mikozidler yer
almaktadir. LOS’da

zincirli yag asitleri tarafindan acillenmiglerdir.

oligosakkaritler uzun
Hicre vylzeyinde vyer alan bu

lipidler
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immunojeniktir ve mikobakteri fajlari igin
hedef

kaybetmis bakterilerde hicre duvarinin en

reseptorlerdir.  Bunlar  kapsulini

disinda yer alirlar. Mikozidler alisiimisin

diginda lipidlere bagli oligosakkaritlerdir.

Mikobakteriler igin  spesifik olan bu
glikoliptlerin 2 turi bulunmaktadir. Bunlar
fenol glikolipidler(PGL) veya mikozid A,B,G
ve glikopepdidolipitler (GPL) veya mikozid C
dir.PGL terminal bdlgede yer alan fenol

nedeni ile alisiimigin disinda bir vyapi
sergilerve kismen kapsul tabakaya cikarlar.
Oligosakkarit yapinin verdigi glgld antijenik
Ozellige sahiptirler. Bu gruptan
M.tuberculosis’de phthicerol dimycocerosat-
balmumu bulunur. Phthiocerol
dimycocerosate lenfosit cevabini baskilar.
Sulfolipitlerin

bulunmadigi M.lepra’'da

phthiocerol  dimycocerosate’in  acgilenmis
trisakkariti; p-D-3,6,di-O-methyl Glu(1-4)-a-
2,3-di-O-methyl-L-Rha-(1-2)-a-3-O-methyl-L-
Rha yer alir. Bu gugli bir immunojendir ve
M.lepra infeksiyonlarinin serolojik tanisinda
Bu trisakkarit

M.lepra ile Schwann hucreler arasindaki

antijen olarak kullanilirlar.

iliskide etkili olup, basilin hiicre igine girisine
yardim eder. GPLl'ise daha ¢ok M.avium
kompleksi icerisinde yer alan
mikobakterilerde goérilir. Bunlarda gugli

immunojen olup bir protein tasiyici ile birlikte

iken lenfosit proliferasyonunu  provoke
ederler.

Phosphatidylinositol’iin glycosyl
derivatlan: Mycothiol,

phosphatidylinositol(Pl) phosphatidylinositol-
(PIM) ve

phosphatidylinositol tlrevleri mikobakterilerle

mannosid glikozillenmis

konak arasindaki immunolojik iliskilerin
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diizenlenmesinde ve bakterinin  konak
makrofajlari igerisinde yasamasinda énemli
rol oynarlar. Bu anyonik polisakkaritler

memeli hicreleri disinda sadece
M.tuberkulosis kompleksi icerisinde yer alan
mikobakterilerle inositol ve mannos igceren
diger mikobakterilerde goriltrler ve hicre
duvarina non kovalent olarak baglanirlar.
PIM biyosentezi pgsA geni tarafindan kontrol
edilen mannosyltransferse ve acyltransferse
enzimlerinin kontroliinde genlerinin
kontroliinde proklrsér Pl'den baslar. PlI'nin
mannosillenmesi ve daha sonrada mannozun
acillenmesi ile PIM; olusur. M.tuberculosis
suslarinda pgsA geni disinda
mannosillenmeyi saglayan ikinci bir
mannosyltransferase geni pimB bulunur. Bu
gen ile PIM, e bir mannos daha ilave edilerek
PI’'nin

mannosillenme ve

PIM, yaratilir. birden fazla

acillenme  bodlgesi
bulunmaktadir(PIM4¢). Ancak bunlarin kesin

sayisi bilinmemektedir.

LM ve LAM Gram pozitif bakterilerdeki
teikoik asitlerle benzer ultrastriktirel ve
fizyolojik fonksiyonlara sahip olduklari igin

atipik lipoteikoik asitler olarak da kabul

edilebilirler. Ancak Gram negatif
bakterilerdeki LPS ile de baz vyapisal
benzerlikleri vardir. Bu iki lipoglikanin
biyosentezi hakkinda farkh hipotezler

bulunmaktadir. Bir hipoteze gbére PI'nin
fosfolipazlarin etkisi ile pargalanmasi ve
yeniden vyapilandiriimasi sonucu bu ki
lipogalaktan Uretilmistir. Diger hipotezde ise
PIM’e bir polyprenyl tasiyict yardimi ile
mannos ve/veya arabinoz ilavesi ile bu
suraldr.

lipoglikanlarin olustugu ileri

Muhtemelen LM ve LAM’In temel molekdiler

yapilart  aynidir, ancak mannan kor
bdlgesindeki acylasyon ve fosforilasyon’a
arabinoz ilavesi ve ortalama buyukltkler gibi
mikroheterojenik degisiklikler LM ve LAM’In
fonksiyonel farkliliklarini yaratmaktadir. LAM
ve LM rediikte edilmis ug bolgelerinde P1 kor
bolgeye sahiptir. Pl mannan kor hiicre
duvarina-pepdidoglikana- gémualidir, buna
karsilik LM ve LAM arabinan hicre
yuzeyindedir ve immunopatogenezle direkt
iliskilidir. Ozellikle mAGP de hiicre iskeletini
olusturan baglayici madde olan arabinan
LAM’da tamamen immunolojik fonksiyonlar
ustlenmis en 6nemli yapi elemani
hiviyetindedir. LAM plazma membranina
baglanmistir ve oradan kdken alir. Baglanma
yerinde

diacylglycerol rezidii yer alir.

M.tuberculosis’de bu palmitik ve
tuberculostearic acitleri igerir. Arabinanin

dallanma go6steren  halkalarin indirgeyici

[ (BD-
Ara; -(1-2)-a-D- Ara; -],-3,5)-0-D- Ara; -(1-
5) )-a-D- Ara ; motifler tasir. LAM

yapilanmasinda bazi molekiillerde bu zincirin

olmayan uglari hexaarbinofuranosyl

terminal - Ara, ve Arag rezidiler mannoz ile

kapihdir. Bu motifler patojen
mikobakterilerdeki LAM da gérilur ve bunlara
ManLAM adi verilir. Diger LAM molekdillerinin
bir kisminda bu rezidilerde arabinan
(AraLAM)

phosphomyoinositol(PILAM) yer alir. Mannos

bazilarinda da

M.tuberculosis ile konak immun sistemi
arasindaki en 6nemli immun mediat6érdar.
ManLAM’da mannozun en dista yer almasi
bu lipoglikanin  biyolojik fonksiyonlarini

kilmaktadir.

ManLAM immun sistemi suprese eder ve

digerlerinden daha o6nemli

makrofaj kdkenli sitokinlerin salinimini inhibe

ederek patogeneze katkida bulunur. Diger

45



tarafdan ManLAM T hicre aktivasyonunu
inhibe eder, mikrobisidal ve timorisidal
aktivite gibi IFN-y'nin indlkledigi fonksiyonlari
durdurur, oksijen radikalleri Uretilemez,
protein kinaz C aktivitesi inhibe olur, TNF
alfa,CSF, IL-1a, IL-1b, IL-6 ve IL-10
sekresyonlari durur. ManLAM’iIn mannos ug¢
rezidileri makrofajlarda ylzeyde yer alan
mannoz reseptdrlerini kullanarak makrofajin
icersine girer. Bu giris savunmasiz makrofaj
icersinde intrasellller yasayan mikobakteriler
icin  6nemli bir

giris  yoludur. Ayrica

M.tuberculosis ManLAM yapisinda her

molekilde bir tane olmak Uzere 5-
methylthiopentose bulunur. Bu rezidl infekte
makrofajlarda transduiksiyon sinyalini
interfere ederek makrofaj icerisindeki yasami
AraLAM ve PILAM ise

proinflamatuvar mediatorlerdir.

kolaylastirir.

Kapsiil:

Konak huicre igerisinde mikobakterilerin etrafi
elektron transparent bir kapstl ile cevrilir.Bu
madde plazma membrani ve bakteri
duvarinin diginda yer alir. Bu madde invitro
sartlarda Uretilen basillerin etrafinda klasik
mikroskopik inceleme ile gosterilemez. Yeni
mikroskopik tekniklerin kullaniimasi ile bu
mikobakteri

kalin tabaka aksenik

kultirlerinde ureyen mikroorganizmalarda

gosterilmigtir.

Kapsul ekstraksiyon calismalari kapsulin en
dis tabakalarinin ¢ok miktarda polisakkarid
ve proteinlerden eser miktarda da lipidden
olustugunu gOstermistir. Bakterinin
patojenitesinde kapstile ait elemanlarin roli
blydktar, bu

baglamda bazi kapstler
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glikanlarin bakterinin konak hilicreye adezyon
ve penatrasyonunda rol oynadigi sekrete
edilen veya ylzeyde eksprese edilen bazi
intrasellller

enzimler ve transporterlerin

¢ogalmada etkin olduklari M.tuberculosis

kultar filtratlan  ile yapilan c¢alismalarda
gOsterilmistir. Kapsul icerisinde indiklenebilir
proteazlar ve lipazlarin  varhd da
gosterilmistir. Kapsul ayni zamanda pasif bir
bariyer olup bazi makromolekullerin i¢
tabalara ulagsmasini engeller. Dahada o&tesi
sekrete edilen enzimlerin ve Kkapstlde
lokalize olan enzimlerin oksijen radikallerini
detoksifiye ettigi de gosterilmistir. Bunlardan
katalaz/oksidaz ve slperoksid dismutaz
mikroorganizmanin korunmasinda son
derece etkilidir. Sonu¢ olarak kapsilde
bulunan toksik lipidler ve temasla aktive olan
diger litik maddeler makrofaj aktivasyonunu

ve lenfosit proliferasyonunu engeller.

Mikobakterilerin bu olagan st hiicre duvari
yaplilari bu bakterileri diger bakterilerden ayirt
eden, intrasellller yasam ve kronik infeksiyon
yapma, asit ve alkali ortama direng,
antibiyotiklere direng, dezenfektan, enzimler,
toksik

maddeler diren¢ ve ekmek kirintisi gibi toplu

serbest radikaller gibi kimyasal
kimeler halindeki kuru kolonileri olusturma

Ozelligini kazandirmaktadir.
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