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ÖZET. Tıp ve biyolojinin çeşitli çalışma alanlarında model organizma olarak kullanılan, Lepidoptera 

takımına ait büyük bal mumu güvesi Galleria mellonella’nın özellikle bağışıklık sistemi ile ilgili 

çalışmaları son yıllarda oldukça artış göstermektedir. Bu çalışmaların çoğu böcek bağışıklık sisteminde 

görev alan proteinler ve peptidler ile ilgilidir. Bu derleme makalede, özellikle enfeksiyon çalışmalarında 

kullanılan G. mellonella’nın immün yanıtında ortaya çıkan ve en iyi bilinen savunma proteinlerin ve 

peptidlerin özelliklerinden söz edilmektedir. 

Anahtar kelimeler: Savunma proteinleri ve peptidleri, Galleria mellonella 

GİRİŞ 

Savunma proteinleri ve peptidleri, omurgalılarda ve omurgasızlarda bakteri ve 

mantarlara karşı doğal bağışıklıkta görev almaktadır. Özellikle, edinilmiş bağışıklık 

sistemine sahip olmayan böceklerde, antimikrobiyal peptitler istilacı patojenlere karşı 

mücadelede çok önemli bir rol oynar. Bu savunma proteinleri ve peptidleri, mikrobiyal 

enfeksiyona ya da vücut yaralanmasına yanıt olarak böcekteki bazı kan hücrelerinden ve 

memeli karaciğerinin işlevsel eşdeğeri olan yağ dokudan sentezlenirler ve hemolenf 

halinde mikroorganizmalara karşı salınırlar [1]. 

Lepidoptera takımına ait tarım zararlısı büyük bal mumu güvesi Galleria 

mellonella’nın bağışıklık sistemi ile ilgili çalışmalar son yıllarda oldukça artış 

göstermektedir. Bu çalışmalar böcek bağışıklık sisteminde görev alan proteinler ve 

peptidler ile ilgilidir. G. mellonella’da immün yanıt humoral ve hücresel olmak üzere iki 

şekilde gerçekleşmektedir. Humoral bağışıklıkta bakteri, mantar, parazit ve virüslere 

karşı geniş bir aktivite gösteren antimikrobiyal proteinler (AMP) ve katyonik küçük 

peptidler bulunmaktadır [2, 3]. Bu derleme içerisinde özellikle G. mellonella’nın humaral 

bağışıklık sisteminde görev alan Antimikrobiyal peptiler (AMP), Apolipophorin III, 

böcek metalloproteinaz inhibitörleri (IMPI), Lizozimler ve Profenoloksidazdan kısaca 

bahsedeceğiz. 

1. Antimikrobiyal peptitler (AMP'ler) 

Böcek AMP'leri yapılarına göre dört gruba ayrılır bunlar sırasıyla; α-heliks peptitler 

(sekropin ve morisin), sistein bakımından zengin peptitler (böcek defensin ve 
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drosomisin), prolin bakımından zengin peptitler (apidaesin, drososin ve lebosin) ve glisin 

bakımından zengin peptitler / proteinler (attasin ve gloverin)’dir [4]. 

 

Sekropinler 

Alfahelikal yapıya sahip lineer, amfipatik peptitlerdir. Sekropin benzeri peptidler, 

immün sistemi uyarılmış G. mellonella larvalarının hemolenfinden saflaştırılarak elde 

edilmiştir. Bu peptidler Hyalophora cecropia, Hyphantria cunea ve Bombyx mori'den 

elde edilen A ve B sekropinlerine benzerlik gösterir [5]. Bu katyonik peptit, Gram-pozitif 

ve Gram-negatif bakterilere karşı aktiftir. Galleria traskriptom veri kümesinde dört farklı 

sekropin tespit edilmiştir. Bunlar ayrıca G. mellonella hemolenfinden saflaştırılan D-tipi 

sekropini de içermektedir. Bu 4.2-kDa’luk peptitler, Gram-pozitif ve Gram-negatif 

bakterilere ve filamentöz mantar Aspergillus niger'e karşı aktiftir [6,7]. 

 

Gallerimisin 

Defensin benzeri sisteince zengin bir peptid olarak 2003 yılında tanımlanmıştır. 

Drosophila melanogaster’den elde edilen drosomisin ve Heliothis virescens’den elde 

edilen heliomisin antifungal peptid olup gallerimisin ile benzer amino asit sekanslarını 

göstermektedir [7,8]. Rekombinant protein, 76 amino aside sahip ve bir v-5 epitop ile 

birleştiğinde ve saflaştırıldığında 11.6 kDa'luk bir moleküler ağırlığa sahiptir. Bu 

rekombinant protein, entomopatojenik mantar olan M. anisopliae’ ye karşı bir aktivite 

gösterirken, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis gibi bakterilere ve bir maya olan 

Saccharomyces cerevisiae karşı aktif değildir [9]. 

 

Galiomisin 

İlk olarak G. mellonella ‘da defensin olarak tanımlanmış olup cDNA’sı 622 nükleotite 

sahiptir. Olgun bir protein 43 rezidü içerir ve molekül ağırlığı 4.7 kDa’dur. Tipik olarak 

böcek defensinleri 3 tane intramoleküler disülfür bağı yapan 6 tane sistein rezidüsü içerir. 

Heliomisine %90,7 benzerlik gösterir. Bu savunma peptidi; filamentli mantar ve mayaya 

karşı aktivite gösterirken, antibakteriyel aktivite göstermez [30]. 

 

Morisinler ve Gloverinler 

Morisin benzeri peptidler ve gloverinler ile ilgili bilgiler, sadece Lepidoptera takımı 

ile sınırlı kalmış olup, ilk olarak Bombyx mori’de tanımlanmıştır [3]. G. mellonella'da, 7 

farklı morisin benzeri peptidi kodlayan 8 gen bölgesi vardır. Filamentöz mantarlara karşı 

özellikle etkilidirler, aynı zamanda mayaya, Gram Pozitif ve Gram-negatif bakterilere 

karşı da belirli bir dereceye kadar aktiftirler [11]. Morisinler, amfipatik alfa helikal 

antimikrobiyal peptitlerdir. Gloverinler, glisin rezidüleri ile zenginleştirilmiş, ısıya 

dayanıklı ve bazik bir protein olmasına karşı sisteinlere sahip değildirler. Bakterilerde 

LPS’ye bağlanarak dış membranın oluşmasını engeller. Gloverinler, ilk olarak ipek 

güvesi Hyalophora gloveri'de bulunmuştur. İmmün uyarılmış G. mellonella transkriptleri 

arasında gloverin ailesinin 5 üyesi tanımlanmıştır [3]. 

 

Kobatoksinler 

Bu katyonik peptid bakteriyel enfeksiyona karşı G. mellonella’da güçlü bir şekilde 

indüklenir. Antimikrobiyal aktivitesi henüz bilinmemektedir. Ancak Sekropin-A 

dışındaki AMP'lerle etkileştiğinde böcek immün yanıta katkıda bulunabilir [12]. 

 

Diğer Peptid ve Proteinler 
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Birçok antimikrobiyal peptit, bağışıklık sistemi harekete geçirilmiş olan G. mellonella 

hemolenfinden elde edilmiştir. İn vitro aktiviteleri, maya ve filamentöz mantarların yanı 

sıra  Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı da  test edilmiştir. Savunma 

moleküllerinin çeşitliliği, farklı mikroorganizma türlerine karşı antimikrobiyal peptit 

sentezinin özgünlüğünü gösteren bağışıklık düzenleyicinin türüne bağlıdır. Bu peptitlerin 

çoğu, sadece peptit düzetinde bilinir ve transkriptlerinin tanımlanması gerekmektedir. 

Bunlar, apolipoforisin, anyonik peptit-1, sekropin D-benzeri peptid ve heliosin benzeri 

peptidleri içermektedir [10, 13]. 

2. Apolipophorin III 

Apolipophorin III (apoLp-III), G. mellonella ‘da hem gen hem de protein düzeyinde 

tanımlanmış olan bir hemolenf proteinidir [14, 15]. apoLp-III, apolipophorin I ve II’ yi 

içeren, ısıya dayanıklı, moleküler kütlesi 18-kDa olan ve uçma kaslarına lipit 

taşınmasında görev alan lipophorin bileşenidir. apoLp-III, birden fazla biyokimyasal veya 

biyofiziksel işlevi yerine getiren çok fonksiyonlu proteinler sınıfına aittir [16]. Lipid 

bağlanabilme yeteneğine sahip bu protein, lipid taşınmasında ve G. mellonella’nın 

bağışıklık sisteminde diğer bağışıklıkla ilişkili proteinler (lizozim) ile birlikte görev yapar 

[17, 18]. Ayrıca böcekte savunma sisteminde rol oynayan apoLp-III'ün, muramidaz ve 

profenolooksidaz enzim aktivitesini düzenlediği de daha önceki çalışmalarda 

belirtilmiştir [10, 19]. 

Bu çalışmalara ek olarak apoLp-III, mikrobiyal patojenler veya hücresel stresle ilgili 

molekülleri tanımak için bağışıklık sistemi hücrelerince üretilen protein kalıp tanıma 

reseptörü olarak da (PRR) bilinmektedir. ApoLp-III, bakteriyel hücre duvarı bileşenine 

yani Gram negatif bakterilerin hücre duvarındaki lipopolisakkarit (LPS), Gram pozitif 

bakterilerin hücre duvarındaki lipoteikoik asitlerine bağlanır. Bu özellik, böcek immün 

sistemindeki opsonizasyon ve detoksifikasyon sürecine katılımı sağlamaktadır [20]. 

3. Böcek metalloproteinaz inhibitörü (IMPI) 

G. mellonella'da böcek metalloproteinaz inhibitörü (IMPI), mikrobiyal 

metalloproteinazların tek hayvansal spesifik inhibitörü olarak bulunmuştur. IMPI geni, 

biri mikrobik metalloproteinazları inhibe eden, diğeri metamorfoz sırasında (sırasıyla 

IMPI-1 ve IMPI-2) matriks metalloproteinazlarını (MMP'ler) inhibe eden iki protein 

ürününü kodlamaktadır. G. mellonella hemolenfinden izole edilen IMPI-1, moleküler 

ağırlığı 8.6 kDa olan ve moleküller arası beş disülfid bağı içeren, ısıya dayanıklı bir 

peptiddir. Bakteri veya mantarla enfekte olmuş  hemolenfte cevap olarak ortaya çıkarlar 

ve çinko içeren metalloproteinazları inhibe ederler [21-23]. Termolizin benzeri çinko 

metalloproteinazlar, bilinen böcek patojenlerinin bütün grupları tarafından virülans 

faktörleri olarak üretilirler. G. mellonella larvalarında güçlü virülans seviyeleri, larva 

başına 1 μg miktarında termolisin enjeksiyon edildiğinde ortaya çıkabilir [24]. Bu 

inhibitör, mikroorganizmalar tarafından salgılanan mettaloproteinazlarca sindirilmeye 

karşı korunmak için antimikrobiyal peptitlerle (AMP'ler) birlikte sentezlenir. Ayrıca G. 

mellonella hemosol hücrelerine termolisin enjeksiyonu, IMPI geninin ekspresyonunun 

pozitif olarak düzenlenmesine neden olur. IMPI ekspresyonunun düzenlenmesi, konak ve 

istilacı patojen arasındaki karşılıklı etkileşimin iyi bir örneğidir. Enfekte olmuş 

böceklerin vücudundaki saldırgan tarafından salgılanan termolizine benzer proteazlar, 

konakçının çok sayıda hemolenf proteinini bozmakta, böylelikle böcek bağışıklık yanıtını 
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uyaran, proteazları oluşturmaktadır. Bu mekanizma kendi kendine ya da kendi başına 

gerçekleşmeyen ve enfeksiyonu tanıyan bir tehlike sinyali olarak düşünülebilir [24-26]. 

 

Diğer proteaz inhibitörleri 
G. mellonella transkriptomları, ISPI-1, 2 ve 3 gibi serin proteaz inhibitörlerini içerir 

(27Fröbius et al. 2000). G. mellonella hemolenfinden saflaştırılmış olup sırasıyla 

moleküler kütlesi ISPI-1 9.2 kDa, ISPI-2 6.3 kDa ve ISPI-3 8.2 kDa arasındadır. 

Entomopatojenik mantar Metarhisium anisopliae'nin Pr1 ve Pr2 proteazlarını inhibe 

ederler. ISPI- 2 ise, Kunitz tipi inhibitörüdür [27, 28]. 

4. Lizozim 

Lizozimler (EC 3.2.1.17) birçok böcekte (Hyalophora cecropia, Manduca sexta, 

Drosophila melanogaster, Galleria mellonella) tanımlanmış ve karakterize edilmiştir.  G. 

mellonella’ da bulunan lizozim enzimlerinin görevi, bağırsaktaki sindirim işlevini yerine 

getirmek ve böceğin immün savunmasında görev almaktır [29]. Bakteri hücre duvarı 

peptidoglikan tabakasındaki, C1-N-asetilmuramik asit ve N-asetilglukozaminin C4'ü 

arasında bulunan β-1,4-glikosidik bağını kesen bir muramidazdır. Ayrıca, katyonik 

savunma peptidi olarak nonenzimatik bir şekilde de etki edebilir. Buna ek olarak etki 

mekanizmasının tam olarak bilinmemesine rağmen, antifungal özellikleri bildirilmiştir 

[30-33]. Uyarılmamış larvalarda bulunan lizozim, hümoral savunmanın ilk sırasını 

oluşturur ve bu da, mikroorganizmalara karşı düşmanca bir ortam yaratır. Bağışıklık 

mücadelesinden sonra miktarının da arttığı gösterilmiştir [34, 35]. 

5. Profenoloksidaz 

Profenoloksidaz, G. mellonella'da bulunan ilk bağışıklık ile ilişkili moleküllerden 

biridir ve 1995 yılında bu böcekten saflaştırılmıştır [36]. G. mellonella hemositlerinde 

özellikle önositlerde bulunan bir proenzimdir [37]. Enfeksiyonun tanınmasından sonra bu 

enzim, oenositoidlerden salınır ve serin proteazların kaskadları tarafından proteoliz ile 

aktive edilir.  Profenoloksidaz kompleksi de serin proteaz inhibitörlerini (Serpinler, 

enzimin hiperaktivasyonunu engeller) içerir. Fenoloksidaz aktivitesinin kontrolü, konakçı 

hücrelere zarar verebilen dihidroksifenilalanin (DOPA), kinonlar ve serbest radikaller 

gibi ara ürünlerin yüksek sitotoksisitesinden dolayı çok önemlidir. Bakır içeren aktif 

fenoloksidaz, tirozini daha önce sözü edilen DOPA’ya, kinonlara ve ayrıca melanine 

dönüştüren bir enzimdir [38, 39] . Bu reaksiyon, proteinlerin çapraz bağlanmasına neden 

olur ve kendiliğinden mikroorganizmalar için toksik olan, fakat aynı zamanda diğer 

antimikrobiyal moleküllerin savunma aktivitesini uyaran ürünler üretir [40]. Diğer 

taraftan G. mellonella'daki savunma moleküllerinin fenol oksidaz aktivitesini 

düzenleyebileceği de gösterilmiştir. Melanizasyon; yara iyileşmesi, sklerolizasyon ve 

kütikül sertleşmesi sırasında görev alır. Hemolenfte meydana gelen pıhtı oluşumunda, 

profenol aktive edici kaskadların ve koagülasyon sisteminin işbirliği yaptığı gösterilmiştir 

[38]. Melanizasyon, genellikle parazitler ve mikropların kapsüller veya nodüller içinde 

yakalanmasıyla hücresel immün yanıtın bir parçası olarak  işlev görür. Profenoloksidaz 

sistemi ve melanizasyon reaksiyonu, G. mellonella immünitesinin humoral ve hücresel 

savunma sistemleri arasındaki işbirliğinin iyi bir örneğidir. Fenoloksidaz aktivitesini 

kontrol eden enzimler gibi hümoral faktörler de melanin sentezini etkiler. Fenol oksidaz 

aktivasyonu, sadece kendi kendine ait olmayan bileşenlerin tanınmasından sonra 
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gerçekleşmez. Termolizin benzeri metalloproteinazlar gibi patojenik organizmalar 

tarafından salgılanan virülens faktörleri böcek hemolenf proteinlerini parçalar. Bu 

peptitler, sözü edilen IMPI ve savunma peptidlerinin ekspresyonunu uyarabilirler, fakat 

aynı zamanda profenoloksiidaz sisteminin aktivasyonuna da neden olurlar [41,42]. 

SONUÇ 

Bu derleme makalede, model organizma G. mellonella’nın bağışıklık sistemi 

tarafından cevap olarak üretilen bazı proteinler ve peptidler açıklanmıştır. Bu model 

organizmadaki savunma proteinlerinin ve peptidlerinin görevlerinin anlaşılması tıp ve 

biyolojinin çeşitli alanlarında gerçekleştirilecek olan bağışıklık sistemi ile ilgili 

çalışmalara (konak-patojen ilişkisi, enfeksiyon tedavisi için memeli modellerine alternatif 

gibi) katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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