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Venom iireten organizmalar, yiizyillardir Yunan, Cin ve
Bati'nin geleneksel tibbinda dnemli yerlere sahip canli-
lardir. Bu canhlar tarafindan {iretilen venomlar
(toksinler) iyon kanallarini ve organizmanin kilit nokta-
s1 olan baz fizyolojik mekanizmalar1 etkilerler. Peptit
yapisindadirlar ve ilag kesfi icin olduk¢a 6nemli aday-
lardir. Bu peptitler yilan, akrep, 6riimcek, bal arisy, ya-
ban arisi, kertenkele, karinca gibi bir¢ok canlidan elde
edilebilir. Bu canlilardan gesitli izolasyon yontemleriyle
elde edilen peptitlerin arastirilmasi, tedavi ve teshiste
kullanilacak yeni ajanlarin tasarlanip gelistirilmesinin
yani sira venom zehirlenmelerinde antidotlarin arasti-
rilmasinda da kullanilabilmektedir. Bu derlemede, ve-
nomlarin kaynaklarindan ve giiniimiizde ila¢ olarak
kullanilan veya kullanilmaya aday peptitlerinden bahse-
dilmektedir.

Anahtar kelimeler: ilac kesfi, peptit, venom

GIRIS

Venomlar, 6zel bir serémiikéz salg1 bezi tarafindan iire-
tilen, cesitli biyolojik sistemleri etkileyen, hayvanlarda
savunma ve avlanma amaciyla liretilen aktif peptit, pro-
tein, tuz ve organik maddelerden olusan karmasik yapili
hayvansal zehirlerdir (1-3).

VENOMLARIN KAYNAKLARI

AKrep Venomlari

Akrep venomlar yiizyillardir Asya ve Afrika’da gelenek-
sel tipta kullanilmaktadir. Bu venomlar, birgok biyolojik
aktif bilesigin degerli kaynaklaridir. Akrep venomlary;
mukopolisakkaritler, fosfolipitler, enzimler, lipitler,
hyaluronidazlar, proteaz inhibitorleri, serotonin, hista-
min, histamin saliveren peptitler, inorganik tuzlar, mu-
kus, norotoksik peptitler ad1 verilen temel kiiclik prote-
inler gibi diisiik molekdl agirlikl maddeleri igerirler (4-
6).

AKkrep zehirleri, K ve Na basta olmak tizere Ca ve Cl ka-
nallar iizerinde de etkili olan bir¢ok peptit norotoksini
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ABSTRACT

Venom-producing organisms are living organism that
have been an important place for centuries in Greek,
Chinese and Western traditional medicine. The venoms
(toxins) produced by these organisms affect to ion chan-
nels and some physiologic mechanisms that are key
points for the organism. They are peptides in structure
and very important candidates for drug discovery. The-
se peptides can be obtained from many animals such as
snakes, scorpions, spiders, honey bees, wasps, lizards,
ants. Investigation of the peptides obtained by various
isolation methods can be used to design and develop
new agents to be used in treatment and diagnosis as
well as to investigate antidotes in venom poisoning.
This review deals with the sources of venoms and their
peptides used as drug or candidate to be used in the
future.

Keywords: Drug discovery, peptide, venom

icerirler (7,8). Akrep venomlarinin serin proteazlari ve
hyaluronidazlarinin da antikanser etkinlikleri mevcut-
tur (9). Akrep venomlarinin organizmaya etkileri Tablo
I'de gosterilmistir.

Tiim bu bahsedilen akrep venom peptitleri ila¢ tasari-
minda molekiiler modelleme ¢alismalariyla yeni ilacla-
rin kesfedilmesinde kullanilabilecek adaylardir (11).
Yilan Venomlari

Yilanlar, reptiller sinifinin en biiyiik venomoz vertebra-
Iilarindandir ve birgok tiirti kaliteli potansiyel venomlar
iretmektedir (13). Son yillarda yapilan ¢alismalara gore
venom proteomlarinin yapilarindaki ana proteinler;
fosfolipaz A2’ler, metalloproteinazlar, serin proteazlar
ve Ui¢ parmak toksinleridir. Sekonder protein smiflar
ise; sistein bakimindan zengin salgi proteinleri, L-
aminoasit oksidazlari, Kunitz peptitleri, C tipi lektinler,
disintegrinler ve natriiiretik peptitlerdir (14,15,16).
Bunlarin pihtilasma faktoérleri, kan hiicreleri ve dokular
izerine olduk¢a 6nemli etkileri mevcuttur (14). Yilan
venomlarinda bulunan hemostatik olarak aktif bilesen-

Corresponding Author: Prof. Dr. Feride KOC, 0000-0002-
3963-5199, Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farma-
koloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, 38039, Kayseri, Tiirkiye.
E-mail: feridekoc@yahoo.com

Telefon: 03522076666-29973

Vet. Hek. Sinem CALIMLI, calimlisinem@gmail.com, 0000-0003
-2615-0675.

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2022; 31 (1) 107



Venomlar ve llag Kesfi...

Tablo I. Bazi akrep venomlari ve organizmadaki etkiledikleri kanal ve sistemler

AKkrep Etkiledigi Kanal ve Sistemler
Venomu
Noxiustoxin Kv1 kanallarinin blokaji (9,10)

Charybdotoxin ve Maurotoxin
Leiurotoksin

Agitoxin-2 ve Kaliotoksin
Hadrurin, Parabutoporin, Scorpine, Pandadinin 1 ve
2

Heterometrus bengalensis venomu

Cin Kirmizi Akrebi venomu

Klorotoksin

Insektotoksin

Hg-1

BmKTT-1 ve 2

Pandidin-2, Meucin-18, Meucin-24, Meucin-25
Mucroporin

Bradikinin

Margatoxin

Biyomiihendislik iiriinii OSK-1

TsAP1 ve TsAP2

Voltaj kapili ve Ca ile aktive olan K kanallarinin blokaji
(9,10)

Ca ile aktive olan K kanallarinin blokaji (9,10)
K kanallarinin blokaji (11)

Antimikrobiyal aktivite (5,6)
Losemi hiicrelerinde apopitozisi indikler (9)

Hyaluronidaz homologu, apopitozisi indiikleyici,
Glioma ve astrositoma hiicrelerinin klor akisini engelle-
yici etki (5,6,9)

Na kanallari ve klor kanallarinin blokaji (5)

K,1.3 kanallarinin blokaji (8)
Kunitz tip serin proteaz inhibitori, antimikrobiyel et-
kinlik (8)

Antifungal aktivite (6)

Coronavirus ve H5N1 virusa antiviral etki (6)
Voltaj kapili K kanallariin blokaji ile immunsupresyon

(6)
Ky1.3 kanallarinin blokaj1 (6,10,11)
Ky1.2 kanallarinin blokaji (12)

Antimikrobiyal ve antikarsinojenik etkinlik (6,11)

iberiotoksin

Ca ile aktive olan K kanallarinin blokaji (6,11)

ler; fibrinojeni kaplayan enzimler, fibrinojeni bozan
enzimler, plazminojen aktivatorleri, protrombin aktiva-
torleri, Faktor V aktivatorleri, Faktor X aktivatorleri,
protorombinaz kompleksi olusumunu inhibe eden anti-
koagiilant aktivatorler, hemorajik aktivitesi olan enzim-
ler, serin proteaz inhibitorlerinin inaktivatérleri, plate-
let kiimelesmesine yardimci olan enzimler, platelet kii-
melesmesini inhibe eden bilesiklerdir (17).

Yilan venomlarinda bulunan hemostatik olarak aktif
bilesenler; fibrinojeni kaplayan enzimler, fibrinojeni
bozan enzimler, plazminojen aktivatorleri, protrombin
aktivatorleri, Faktor V aktivatorleri, Faktor X aktivator-
leri, protorombinaz kompleksi olusumunu inhibe eden
antikoagiilant aktivatorler, hemorajik aktivitesi olan
enzimler, serin proteaz inhibitorlerinin inaktivatorleri,
platelet kiimelesmesine yardimci olan enzimler, platelet
kiimelesmesini inhibe eden bilesiklerdir (17).

Venom metalloproteinazlari, genellikle fibrinolitik ve
ekstraseliiler matriksi pargaliyici hemorajik aktiviteler
gosterir (13,14,18). Yilan venomlarinin bilesiminde bu-
lunan serin proteazlar, koagiilasyon kombinasyonunu,
kallikrein-kinini, komplement sistemi, endotelyal hiicre-
leri ve trombosit reaksiyonlarini katalize ederler. Disin-
tegrinler, engerek yilanmi zehir proteinidir. Platelet kii-
melesmesinde glikoprotein Ilb/Illa’ya baglanarak fibri-
nojeni bloke ederler (14,17,19). Saxatilin, bir engerek
yilani zehir proteini olan disintegrindir. Ovaryum kan-
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serine karsi timor nekrozis faktoril inhibe ederek tii-
mor gelismesini engellemistir. Crotatroxin-2, fareler
lizerine yapilan ¢alismalarda trombosit kiimelesmesini,
kanser hiicresinin gociinii ve akciger tiimoriiniin yayil-
masini engellemistir (9). C tipi lektinlerden agkistin,
insan entodelyal glikoprotein Ib ile von Willebrand fak-
toriin etkilesimini ve anjiyogenezisi invivo olarak engel-
lemistir (14). Baz1 yilan venomlar1 ve organizmaya etki-
leri Tablo II'de gosterilmistir.

Oriimcek Venomlari

Oriimcek venomlar1 temelde acilpoliaminler ve peptitler
olmak iizere iki sinifi icerirler (21). Oriimcek venomlari-
nin ana bilesenleri oldukea stabil olan proteolitik bozul-
malara direncli kii¢iik disiilfit kdpriilerine sahip peptit-
lerdir (22,23). Bu oriimcek venomlarinin agri, inme,
kanser gibi bir¢ok bozuklugun tedavisinde kullanimlari
hala arastirilmaktadir. Oriimcek venom peptitleri Na
kanallar1 ile voltaj kapili Ca kanallarini, proton kapil
ASIC (aside duyarl iyon kanallar1) kanallarini bloke
edebilirler (23). Oriimcek venomlari ve etkiledikleri
iyon kanallar1 Tablo III'te gdsterilmistir.

Oriimcek nérotoksinleri Ca, Na, K ve Cl kanallarin etki-
leyerek ndérotransmitter salimimini uyarir ve postsinap-
tik kolinerjik reseptorleri bloke eder. Glutamat reseptor
antagonistleri olan 6riimcek toksinlerine argiopin 6rnek
verilebilir. Agilpoliaminlere etkiyen a-agatoksin ise me-
meli beynindeki NMDA (n-metil d-aspartat) reseptorle-
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Tablo II. Bazi y1lan venomlari ve organizmadaki aktiviteleri

Calimli S, Ko¢ F

Yilan
Venomu

Aktivitesi

Albofibraz ve Leucurobin
Harobin ve TLBm
Pseutarin C

Serpin

Oscutarin

AcCcC-C

TCV-PA

Batrosetin ve Bitisetin

Katelisidin, Lektin

Trombin benzeri enzim (20)
Fibrinolitik enzim (20)
Protombin aktivatorii (20)
Serin proteaz inhibitorii (20)
Faktor VII aktivatori (14,20)
Protein C aktivatorii (14,20)
Plazminojen aktivatori (14,20)
C tipi lektin (20)

Antimikrobiyal ve yara onarici (20)

Tablo III. Oriimcek venomlar ve etkiledikleri iyon kanallar1

Oriimcek
Venomu

Etkiledigi Iyon Kanal

Purotoxin-1
w-agatoxin
w-grammotoxin ve Phonetoxin

SNX-325

SNX-482
Tx-1, Tx-2, Tx-9, p-agatoxin, Robostoxin ve Versu-
toxin

Hanatoxin-1 ve Hanatoxin-2
Heteropodatoksin
Huwentoxin-I

Phrixotoxin
Agelin

Pirinerjik reseptorleri etkileyerek yangi, agri ve kanser
tedavisi (23)

Voltaj kapili Ca kanal blokaji (23)

N, P, Q tipi Ca kanal blokaji1 (21,23)

N tipi Ca kanal blokaj1 (23)

R tipi Ca kanal blokaji (21)

Na kanal blokaj1 (23,24)

Ky2.1 blokaj1 (21,22)

Kv4.2 blokaj1 (21,22)

Nikotinik asetilkolin reseptorleri (21,22)

Kv4.3 ve Ky4.2 blokaju ile kalpte Ito-1 akim blokaji (21)
P tipi Ca kanal blokaji (25)

rinin yarismali antagonistidir (25). Genellikle postsinap-
tik glutamat reseptorlerini bloke ederek ligand kapili
iyon kanallarin1 bloke edici etkiye sahiptir. Glutamat;
hipoksi, iskemi ve merkezi sinir sistemi travmalar ile
amyotrofik lateral skleroz (ALS), Hungtington, Alzhei-
mer, Parkinson gibi kronik sinir dejenerasyonuna neden
olan bozukluklarin patogenezinde énemlidir. Bu agilpo-
liamin homologlar1 hipokampusa bagimli epilepsinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Agilpoliaminler, beyni
iskemiye karsi koruyan noéronlarda Ca birikimini sagla-
yarak eksitator postsinaptik akimi baskilarlar. Acilpolia-
minlerin ve diger dériimcek peptitlerinin arastirilmasinin
bu bilesiklerin ila¢ tasariminda 6nemli molekiil kaynak-
lar1 olduklarinin gosterilmesine yardimci olacag: diigi-
niilmektedir (21).

Ar1 Venomlari

Ar1 venomlar ile apiterapi uygulamalar1 yiizyillardir
Misir, Yunan ve Cin tibbinda yapilmaktadir (26,27).
Geleneksel olarak bu venomlar artritis, romatizma, agri,
tlimor ve deri hastaliklarinda yillardir kullanilmistir
(28). Ar1 venomlarinda proteinler, ugucu alarm fero-

monlari, bécek kovucu izopentil asetat gibi bilesenlere
ek olarak fosfolipaz A2, fosfolipaz B, hyaluronidaz, sero-
tonin, histamin, dopamin, néradrenalin, adrenalin gibi
0zel peptitler bulunurlar. Ayrica bal arilar1 melittin,
apamin ve mastoparan gibi peptitleri, esek arilar ise
mastoparan ve bradikinini daha fazla icerir. Mastopa-
ran, yaban arilarinda bulunan mast hiicrelerinden hista-
min salinmasina neden olarak antiinflamatuar, antitii-
moral, hemolitik ve antiviral 6zellikler gosteren peptit-
tir. Bradikinin ise kronik agrida énemli rol oynar. Adola-
pin, ilk izole edilen peptitlerdendir (26). Mikrozomal
siklooksijenazi inhibe edip prostaglandini bloke ederek
analjezik ve antiinflamatuar etkiler gosterir (26,29).
Tertiapin, K kanal blokértdiir (27). Atriyoventrikiiler
fibrilasyonun tedavisinde kdpeklerde denenmis ve ba-
sarill olmugstur (30). Melittin antimikrobiyal, antiviral,
antifungal, antiparazitik, antitiimoral ve immun sistemi
uyarici aktivite gosterir (5,8,26,28). Cardiopep, tiim ar1
venomlarinda bulunan B-adrenerjik ve antiaritmik etki-
ye sahip peptittir. Apamin, merkezi sinir sisteminde Ca’a
bagimh K kanallarini inhibe eder ve hiperpolarizasyonu
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tetikler. Apamin beyinde substantia nigradaki dopami-
nerjik ndéronlarin kaybi ile karakterize nondejeneratif
bozukluk olan Parkinson hastaliginda diger tedavilere
ek olarak uygulanabilir, eritrositlerin muhafazasi sag-
lar, kan beyin bariyerini gecer. Ancak farelerde LD50 2,5
umol/kg oldugundan oldukga toksiktir ve dikkatle kulla-
nilmahdir. Ar1 venomunda bulunan melittin, apamin ve
mastoparan gibi terapotik acidan onemli peptitlerin
agri, romatoit artrit, tendinitis, immun bozukluklar,
enfeksiyonlar ve kanser hiicrelerinin tedavisinde ilag¢
olabilecek 6nemli potansiyelleri bulunmaktadir (26).
Ancak uygulama bolgesinde agr1 ve alerjik reaksiyon
gibi ciddi yan etkileri oldugundan klinik agidan kullani-
m1 oldukga sinirhdir. Bu toksisitenin iistesinden gelebil-
mek icin nanolipozom gibi nanopartikiill denemeleri
yapilmis ve bu nanolipozomlarin normal uygulanan
melittine gére daha az yangi ve alerjik reaksiyona sebep
oldugu ve karaciger kanserinde etkili oldugu yapilan bir
calismayla belirlenmistir (28,31).

Ar1 venomlari K kanallarini inhibe eden apamin ve mast
hiicre parcaliyici peptitleri de igerir (30). Ar1 venomlari
antikarsinojenik etkileriyle ¢ok daha iyi bilinmektedir-
ler. Yaban arisindan elde edilen Polybia-MP-II ve Poly-
bia-MP-III mastoparan igeren peptitlerdir, eritrositlerde
hemolizi engellerler. Polybia-MP-I de yapilan ¢alisma-
larda antitiimoéral etki gostermistir (5).

Su Uriinlerinin Venomlari

Tas baliklarindan elde edilen stonustoksin, verrucotoxin
ile benekli akrep baligindan elde edilen sitolitik toksin
olan Sp-CTx gibi biiyiik protein yapili toksinler hiicre
duvarinda porlar olusturarak hiicre o6liimiine neden
olurlar. Kurbaga baligindaki natterinler ise kininojenaz
aktivitesi gosterir (32). Synanjeca cinsi tas baliklarindan
elde edilen stonustoksin (SNTx) damar endotelinde
gliclii genisleme sonucu hipotansiyona neden olur (33).

Koni salyangozlarindan elde edilen bu konotoksinler
veya konopeptitler antinosiseptif, antiepileptik, sinir
koruyucu, kalp koruyucu, antikarsinojenik etkiler ile
noromuskuler ve psikiyatrik bozukluklarda énemli akti-
vite gostermistir (34). Koni salyangozlarinin venomlar1
ile yapilan bir ¢alismada vasopressin/oksitosin homolo-
gu olduklar1 bulunmustur (35). Bu venomlar, iyon kana-
I1 ¢alismalarinda teshis ve tedaviye yonelik kullanilmak-
tadirlar. w-conotoxin’ler Ca kanallarini, a-conotoxin’ler
nikotinik reseptorleri, p-conotoxin’ler ve 5-
conotoxin’ler Na kanallarini hedef alirlar (36). Tim bu
toksinlerin preklinik ¢alismalar1 yapilmaya devam edil-
mekte ve yeni ilaglar olmaya aday gosterilmektedirler
(34).

SONUC
Hayvan venomlarinin peptitleri, uygun konsantrasyon-
larda kullanildiginda, 6nemli terapoétik ajanlara doniis-
tlirillebilirler. Tablo IV’'te bazi hastaliklarin teshis ve
tedavilerinde kullanilan peptitler gosterilmistir. Son
zamanlarda Parkinson gibi nérodejeneratif bozuklukla-
rin tedavisinde diger tedavilere ek olarak ar1 venomu 63
hastaya 12 hafta akupunktur seklinde uygulanmis ve
basarili olmustur (42).

Macrovipera lebetina obtusa yilan venomunun farelerde
olusturulan S-180 sarkoma hiicreleri tizerine 10 pg/fare
dozunda antitiimoral etki gosterdigi bulunmustur (43).
Bu peptitler ya da toksinler hedefe dogrudan secici ve
giicli etki gostermeleriyle olduke¢a giivenilir ticari pre-
paratlar olabilirler (39). Venom peptitlerinin teshis ve
tedavi amagh kullanimlarinin gelistirilmesi ¢ok uzun
klinik 6ncesi donemler gerektirir. Bu siireci hizlandir-
mak icin bilgisayar destekli ila¢ tasarimindan faydalani-
labilir (30). Venomlar, yeni ila¢ 6nciilerinin ve fizyolojik
araglarin gelisiminde olaganiistii kaynaklar olarak kabul

Tablo IV. Bazi hastaliklarin teshis ve tadavisinde kullanilan venom peptitleri

Venom Peptidi Kullanildig: Durumlar
Eksenatide Tip 2 diyabet tedavisi (37)
Kaptopril Bradikinini gii¢lendiren peptit (6,38,39)

Eptifibatid ve Echistatin
Lepirudin ve Bivalirudin
Ziconotide

Linaklotid ve Plekonotid
ConKkunitzin-S1

a-conotoxin Vcl.1, Contulakin-G, Conantokin-G
Waglerin-1

w-HxTx-Hv2a

Textarin ve Ecarin

Hirudin

Batroxobin ve Defibraz

Reptilaz

Ancrod

Glikoprotein IIb/IIla inhibitori (38,39)
Trombin inhibitoéri (38,39)
Kronik agr tedavisi (38,39)

Kabizlik tedavisi (38,39)
Tip 2 diyabet tedavisi (40)

Agr tedavisi (39)

Kozmetik yapimi (39)

Zirai ilag¢ olarak kullanim (39)

Sistemik lupus eritematozus teshisi (5)
Trombin inhibitori (41)

Trombozis tedavisi (5)

Plazmadaki fibrinojen seviyelerini 6l¢gme (5)

Fibrinolitik etkili ilag (5)

110 Saghk Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2022; 31 (1)



edilmektedir. Molekiiler hedefleri i¢in olduk¢a segici

ola
ter

n bu bilesenler, ayn1 zamanda zengin bir potansiyel
apotik ajan kaynagidir (32,40,44).
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