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Disa atim pompalari

Disa atim (efflux)..transporter

Genis substrat 6zgulligu (polispesifik)
Dogal fonksiyonlari
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Disa Atim Pompalari

ABC (ATP-binding cassette)

Sekonder
MFS (major facilitator superfamily)
SMR (small multidrug resistance)
RND (resistance-nodulation-division)
MATE (multidrug and toxic compound extrusion)



Disa Atim Pompalar
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Disa Atim Pompalar
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Disa Atim Pompalari
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Disa Atim Pompalari
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ABC disa atim pompalar
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ABC disa atim pompalar

6 transmembran segment,
6 ATP baglayici bolge




MFS disa atim pompalari

A MFs-12TMS
= 12 veya 14 transmembran
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SMR disa atim pompalari

4 transmembran segmentl
protein
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RND disa atim pompalari

12 transmembran
segmentli protein
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12 transmebran segmentli

protein
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Disa atim pompalari
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Mikobakterilerde disa atim

pompalari

Mycobacterium smegmatis’te disa atim pompalari

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 93, pp. 362-366, January 1996
Microbiology

Efflux pump of the proton antiporter family confers low-level
fluoroquinolone resistance in Mycobacterium smegmatis

H. E. TAKIFF*T, M. CiMINO*, M. C. M_Usso*, T. WEISBROD#, R. MARTINEZ*, M. B. DELGADO*, L. SALAZAR®,
B. R. BLoomZ, AND W. R. JacoBs, Jr.f

*Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas, Caracas, Venezuela; and *Howard Hughes Institute, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, NY 10461

LfrA (MFS pompa) ilk mikobakterilerde tanimlanan disa atim pompasi
M. smegmatis'te, LfrA-iceren plasmidle flurokinolonlara disik dizey direng
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Mycobacterium tuberculosis

Tuberkuloz tedavisi uzun sureli, cok ilagli
Tedavisi niye zor?

Fizyolojik 6zellikler (yavas Greme hiz,
gecirgenligi az hucre duvari)

Tolerans gelisimi..disa atim pompalari



Tanisal laboratuvarda duyarli/direncli

lla¢ direnci: lla¢ hedefinde veya ilaci aktive
eden enzimde genetik kodlanmis degisiklik
Replikasyon devam ediyor

Genotipik ila¢ direnci



Diren¢-tolerans
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MTB'de tolerans

Persistan hiicreler: MIK'in birkag kat yUksek
ila¢ konsantrasyonunda bile sag kalan;
Uremeyen hucreler, alt populasyon

lag toleransi: llag varliginda bakterinin sag
<almasi ancak Grememesi
~enotipik ilag toleransi




MTB'de tolerans

llag toleransi:
Tedavi basarisizligi
Uzun sureli tedavi (pahali, toksik, hastanin
zor uyum sagladigi)
lla¢ direnci gelisimi

Wallis ve ark. 1999..INH, RIF, EMB
llaca 6zgUl mekanizma olmayabilir



MTB'de tolerans

Adams ve ark. 2011:
M. marinum, M. tuberculosis
Makrofajla indUklenen tolerans

Makrofaja girince disa atim pompalarinin
indUklenmesi

Granuloma olusmadan



MTB'de

tolerans

Makrofajdan ¢ikinca 5 gine kadar toleran
fenotip devam ediyor
Makrofajla indUklenen toleransta:

-’

M. marinum'da verapamil INH ve RIF toleransini
azaltiyor

M. tuberculosis'de verapamil RIF toleransini
azaltiyor (Rva258c); verapamil INH

toleransi

na etkisiz



MTB'de tolerans

Makrofajdaki disa atim pompalarini
indukleyen mekanizmalar

llag toleransinin ne kadari makrofajla
indUklenen toleransa bagli olabilir?

Disa atim pompa inhibitorleri yeni tedavi
seceneqgi mi?



MTB’de disa atim pompalari

Colangelive ark. 2005: MTB’de, INH'le
indUklenme..iniA geni disa atim... INH, EMB
toleransi

iniA: transmembran protein, disa atim pompa
komponenti



MTB’de disa atim pompalari

Machado ve ark. 2012:
H37Rv ve INH duyarli klinik izolat
INH..toleran... MIK
Tiyoridazin, klorpromazin, verapamil
mmpL7,mmr, efpA, p55, rvi258¢, rv2459
INH...katG mutasyonu...direng, disa atim
aktivitesi devam ediyor



MTB’de disa atim pompalari

Li ve ark. 2015:
9 CID, 10 duyarl MTB klinik izolat
CIDTB'de, INH'la 9, RIF'le 3 pompa geni
aktive oluyor
CCCP ve rezerpinle INH ve RIF MIK degerinde

azalma



MTB’de disa atim pompalari

Louw ve ark. 2011:
RIF monoresistan izolatlar 2pg/ml RIF'le 7 gun
inkube edildiginde ofloksasin direnci
(MIK>2pug/ml) gelisiyor
Verapamil ve rezerpinle ofloksasin MIK'i
dusuyor



MTB’de disa atim pompalari

GEN-
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H37Rv'de pompalar

ATP bagimli.. 63 (42.6%)
ABC..44 (69.8%)

Sekonder.. 78 (52.7%)
MFS..28 (35.9%)
RND..15 (19.2%)

www.membrantransport.org



M.smegmatis'te MATE pompa

Characterization of the MSMEG_2631 Gene (mmp) Encoding a
Multidrug and Toxic Compound Extrusion (MATE) Family Protein in
Mycobacterium smegmatis and Exploration of Its Polyspecific Nature
Using Biolog Phenotype MicroArray

Mukti Nath Mishra, Lacy Daniels

Journal of Bactericlogy p. 1610-1621
April 2013 Volume 195 MNumber 7
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MTB'de ETZ
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MTB'de ETZ
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MTB'de ETZ
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Disa Atim Pompa Inhibitorleri-

VEEIElnll

Verapamil: Ca kanal blokGrg
Anjina, hipertansiyon, kardiyak aritmi
P-glikoprotein inhibitoru

Gupta ve ark. 2013: Fare..H37Rv..standart
tedaviye eklendiginde bakteriyel klerensi
hizlandiriyor, relaps azaliyor
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Verapamil

Insanda, RIF, hepatik sitokrom p450 enzimini
(CYP3A4) indUkleyerek verapamil diUzeyini
%90 dUsUrUyor.

Rifabutin

36



Verapamil

CH(CH; ), . | CH(CH; ), |
A

Verapamil . y
P Verapamil analogu

Singh ve ark. 2014: Yeni verapamil
deriveleri..Rv1258c...RIF'le sinerjik etki
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Fenotiyazinler

Fenotiyazinler:
Klorpromazin
Tiyoridazin
Flufenazin

Fenotiyazinlar:NDH2 inhibitoru
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Fenotiyazinler

Metilen mavisi
1890: Paul Erhlich

anti-malaryal, antibakteriyel 1950: Klorpromazin

00 f“
S L e CH T N
CHa Cl- CHs @i U/
S
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Fenotiyazinler

Klorpromazin: Antipsikotik, yan etkileri fazla
Pulmoner TB'li kiside iyilesme gozlenmis
Tb’da etkin olmasiicin ¢cok yuksek dizey gerekli
(15-25mg/L gerekli...>0.5mg/L olmamali)



Fenotiyazinler

Tiyoridazin:
Psikozda 1000mg/qUn,
TB'de 200mg/guin

Buenos Aires, 12 XDR-TB linezolid,
moksifloksasin, tiyoridazin..11'inde iyilesme

mmpL7, pss, efpA, mmr, Rvi258c, Rv 2459
pompalariniinhibe ediyor



Disa Atim Pompa Inhibitorleri

Imidazoller..QcrB inhibitoru

Rezerpin:Alkaloid. Ca kanal blokurg,
pirazinoik asit pompa inhibitoru
TK-PZA besiyeri



Bedaquiline

Ruben ve ark. 2014:

Cross-Resistance between Clofazimine and Bedaquiline through
Upregulation of MmpL5 in Mycobacterium tuberculosis
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M.tuberculosis'te disa atim

pompalari

Cytoplasm MFS SMR RND ABC
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M.tuberculosis'te disa atim

pompalar

Disa atim pompalari tire/genotipe 6zgu mu?
Pompalarilag kullanimina bagh artiyor mu?
Substrat 6zgulligu genisliyor mu?

Pompa inhibitorleri tedavide yer bulacak mi?
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