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OZET

Bagisiklik sistemi dogustan ve edinsel olmak Uzere iki gruba ayrilir. Dogustan
bagisiklik sistemi, edinselden farkli olarak daha 6nce kargilasmadigi patojenlere karsi
hizli ve devamli koruma saglar. Bu sistemin baslica Uyeleri anatomik engeller, salgisal
molekdiller ve hiicresel bilesenlerdir. Dogustan bagisiklik sisteminin énemli bir parcasi
olan antimikrobiyal peptidlerin memelilerdeki baslica 6rnekleri ise defensinlerdir. Bu
peptitler bircok enfeksiyonda oldugu gibi H. pylori enfeksiyonunda da gorev almakta-
dirlar. H. pylori enfeksiyonunda defensin diizeyinin arttigi ve eradikasyonla azaldigi
bilinmektedir. Ancak bu peptidlerin roll halen net olarak ortaya konamamistir. ileride bu
konuda yapilacak calismalar H. pylori enfeksiyonunun patogenezini aydinlatmada yar-
dimci olabilir.

Anahtar sozciikler: Dogustan bagisiklik sistemi, defensin, H. pylori, gocuk
SUMMARY

Immune system is divided into two groups as innate and acquired. Innate immune
system, different from the acquired immune system, provides a quick and permanent
protection against first met pathogens. The main members of this system are anatomic
barriers, secretory molecules and cellular components. Leading examples of
antimicrobial peptides, an important part of innate immune system, in mammals are
defensins. These peptides take place in H. pylori infection like they do in many other
infections. It is known that defensin level increases in H. pylori infection and decreases
with eradication. On the other hand, the role of these peptides is still not clearly
displayed. Studies on this subject might help to enlight the pathogenesis of H. pylori
infection in the future.

Key words: Innate immune system, defensin, H. pylori, children

DOGUSTAN BAGISIKLIK SiSTEMi VE
DEFENSINLER

Bagisiklik sistemi, dogustan ve edinsel bagisiklik sis-
temi olmak Uzere basglica iki alt gruba ayrilir (1). Edinsel
bagisikliktan farkli olarak, dogustan bagisiklik sistemi
daha o6nce kargilasmadigi patojenlere karsi hizli ve de-
vamli koruma saglar (1,2). Dogustan bagisiklik sistemi
mikroorganizmalarin konakg¢i tarafindan taninmasi icgin
gereken reseptodrleri, savunma cevaplari arasinda iletisim
saglayan sinyalizasyon molekdillerini ve
mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesini saglayan
efektdr molekulleri icermektedir (2). Bu sistemin baslica

Uyeleri anatomik engeller, salgisal molekiiller ve hiicresel
bilesenlerdir (1). Gastrointestinal sistemdeki dogustan
savunma mekanizmalari epitel ylzeyi ve peristaltizm gibi
fiziksel suregler; mukus, mide asidi, pankreas enzimleri ve
safra gibi kimyasal bariyerler; fagositoz gibi hicresel
islemler ve kompleks uyari yollaridir (2—4).

Antimikrobiyal peptitler dogustan bagisiklik sisteminin
bir pargasi olup genlerle kodlanan dogal antibiyotiklerdir
(5). Bu peptitler kiiguk, katyonik, amfifilik, molekiler agir
g1 <5 kDa olan, 12-50 amino asit iceren, genis spekt-
rumlu mikrobisidal aktiviteye sahip molekillerdir (6). Anti-
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mikrobiyal etkilerinin yani sira farkli iglevleri de vardir (7,8)
(Tablo I).

Tablo I. Antimikrobiyal peptitlerin islevleri

Antimikrobiyal etki spektrumu
e  Gram (+) bakteriler
e  Gram (-) bakteriler
e  Mantarlar
e  Parazitler (tripanozom, plazmodyum gibi)
e Baz zarfli virusler

Diger etkili olduklari iglevier

o Antikanser etki

. inﬂamasyon

e  Yara iyilesmesi

e  Sitokin ve adezyon molekilleri salinimi
e Homeostaz

o  Kemotaksis

e  Mast hucrelerinden histamin salinimi

e  Apopitoz
e  Proteazlar ve inhibitorleri arasindaki dengenin
korunmasi

Antimikrobiyal peptitlerin cogu antifungal veya antibak-
teriyel etkilerini mikroorganizmalarin membrani ile etkile-
serek gostermektedirler. Bu sekilde hilcrenin dengesini
bozarak hicre 6limine neden olmaktadirlar (8). Ancak,
spesifik membran proteinlerinin veya stres proteinlerinin
sentezinin baskilanmasi, DNA sentezinin durdurulmasi,
tek zincirli DNA’nin yikilmasi, DNA ile etkilesim, hidrojen
peroksit olusumu, 6karyotik hiicrelerde apopitozisi tetik-
leme veya bakteriyel hedeflerde otolizi tetikleme gibi farkh
etki mekanizmalari da 6ne slrulmektedir (8).

Memelilerde en dnemli antimikrobiyal peptit grubu de-
fensinlerdir (1,2). Defensinler katyonik, 30-40 amino asit-
ten olusan, arjininden zengin, B-tabakali katlanti gosteren,
molekiler agirliklar 3.5-6 kDa arasinda olan ve alti sistein
rezidisinin olusturdugu U¢ disulfit koprisu iceren mole-
killerdir (3,4,6,8-11). Bilinen tim insan defensin genleri 8.
kromozomda bdlgesine  yakin  p22-23.1
bolgesinde bulunmaktadirlar (4). Sistein rezidilerine ve

telomer

disulfit bagla-rinin yerlesimine gore alfa (a), beta ) ve
teta (0) defen-sinler olmak lzere Ug alt gruba ayrilirlar
(2,4). Teta defen-sinler insanlarda tanimlanmamistir (1).
Defensin alt grup-larinin 6zellikleri Tablo II’de verilmistir

(1,4,7,8,10-14).

Tablo Il. Alfa ve beta defensinlerin 6zellikleri
a-defensinler  p-defensinler
Amino asid sayisi 29-35 35
Molekdler agirlik 3-5 kDa 4-6 kDa
Distlfid baglarin yerlesimi 1-6,2-4,3-5 1-5,2-4,3-6
Gen sayisi 11 28

Defensinlerin bircok bakteri, mantar, protozoa ve bazi
zarfli virUsleri 6ldirme ve/veya inaktive etme yetenekleri
bulunmaktadir (1,3,4,9). Bunun yani sira monositler, poli-
morfonikleer 16kositler ve T hucreleri icin kemotaktik etki
gosterirler ve edinsel immun cevabi glglendirirler (4).
Bircok mikroorganizmaya karsi yuksek mikrobisidal etkile-
rinden dolayi defensinlerin gastrointestinal enfeksiyonlarin
tedavisinde ve onlenmesinde antibiyotik olarak kullanik
malari dislncesi ilgi gekmektedir (15).

Defensinler de katyonik ve amfifilik 6zelliklerinden do-
layi diger antimikrobiyal peptitler gibi mikroorganizmalarin
membranlarindaki negatif yukli molekdllere etki ederler
(3,16). Bunlar Gram negatif bakterilerde lipopolisakkaritler
(LPS), Gram pozitiflerde polisakkaritler ve lipoteikoik asit
(LTA) ve her iki tip bakterilerin ic membraninda bulunan
fosfolipitlerdir (13). Defensinler bakterisidal etkilerini yM
diizeyde gosterirler (3). Bu etkileri ortamda fizyolojik kon-
santrasyondaki tuz (150 mM NaCl) varliginda azalmakta-
dir (1). Bu nedenle defensinlerin in vivo antimikrobiyal et
kileri iyon yogunlugunun dislik oldugu fagosit vakuolleri
ile deri ve mukozal epitel ylzeylerinde gerceklesmektedir
(1). Bazi mikroorganizmalar, bakteriyel LPS veya LTA
modifikasyonu, sentezi ve

dis membran proteaz

defensinlerin ~ ekspresyonlarinin  baskilanmasi  gibi

defensinlerin  etkisini yok edecek mekanizmalar

gelistirmislerdir (3,12).
a-defensinler

insanlarda alti adet a-defensin eksprese edilmektedir.
Tablo
(2,4,8-10,13). Dort tanesi notrofillerden izole edilmistir ve

Bu defensinlerin &zellikleri lI’'de gdsterilmistir

bu nedenle “human neutrophil defensin® olarak

isimlendirilmiglerdir (HNP 1-4) (8,9). Bu defensinler, insan



notrofillerin-deki toplam proteinin  %5-7’sini olustururlar
(3). Baslica
mikroorganizmalarin

islevleri ise fagosite edilen

oksijen bagimsiz yol ile
oldurilmesidir (3,8). Notrofil defensinleri, kemik iligindeki
noétrofil dncil hicrelerinde blyuk pre-propeptitler olarak
sentezlenir, daha sonra islemden gece-rek dolagimdaki

noétrofillerde biyoaktif molekdiller olarak saklanirlar (3).

Enterik defensinler denilen ve “human defensin (HD)”
olarak adlandirilan iki a-defensin (HD 5 ve HDG6) baslica
Paneth hucrelerinde bulunur (2,8-10). Paneth hicreleri
Lieberkiihn kriptlerinin bazalinde yer alir ve en yogun ola-
rak ileumda olmak lizere duodenumdan ileuma kadar ya-
yilir (2,10). Bu dagilima paralel olarak a-defensinler
genellikle mide ve kolonda bulunmazken, ileumda ve
miktarlarda  duodenum ve

daha az jejunumda

gosterilmistir (15,10). Paneth hucrelerindeki a-defensin
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ekspresyonu sireklidir. Bu defensinler baslangigta daha
bliyuk o6ncul propeptitler olarak sentezlenir. Proteolitik
kesilme ile 4-24 saat icinde aktif peptit, 6ncilinden ayrilir
(2). Bu islemde tripsinin gorev aldigi disiUnilmektedir
(2,3,10). Pargcalama iglemi
Iimenine salinimi sirasinda
gerceklesmektedir (2).
Paneth hicrelerinin bakteriyel drlnlere cevabi olarak
ortaya c¢ikmaktadir (2). Salinimin kontroli mikro-biyal
alicilara bagh olabilir. Bunlar bakteriyel lipopolisak-
karitleri, proinflamatuvar sitokinleri ve kolinerjik agonistleri
icerir (3). Son caligmalar Paneth hiicrelerinde bakteri
tanima reseptoérlerinin varligini gdstermis olup, ancak
kesin iglevleri heniz tanimlanmamistir (2).

muhtemelen ince barsak

veya sonrasinda

Defensinlerin limene salinimi

Tablo Ill.  Alfa defensinlerin bulunduklari yerler ve islevleri
a-defensinlerin yerlegimleri
HNP 1-3 Notrofiller
B hucreleri
Dogal oldirici hiicreler
Dalak
HNP 4 Notrofiller
HD-5 Paneth hiicreleri
Disi Urogenital sistem epiteli
HD-6 Paneth hiicreleri

a-defensinlerin iglevleri
e  Epitel kok hiicrelerinin korunmasi

Kornea
Timus
Verniks
Amnion sivisi

Plasenta
Fetal membran
Disi Urogenital sistem epiteli

e Ince barsak kolonizasyonunun sayi ve bilesiminin dizenlenmesi

e  Parakrin uyari sistemi

T hicrelerinden IFN-A, IL-6 ve IL-10 salinimi
Monositlerden TNF-a ve IL-1 salinimi

T hucreleri, immatur dendritik hiicreler ve monositlerin kemotaksisi

Alveolar makrofajlar, barsak ve akciger epitel hiicre zincirlerinden IL-8 salinimi

e  Zarfl virisler, Gram (-) ve Gram (+) bakterilere karsi mikrobisidal etki

e  Yeni damar olusumunun énlenmesi

. inﬂamasyon ve anjiyogenez arasinda baglanti kurulmasi

e  Mast hiicre degranllasyonu

Yara iyilesmesi

HNP: insan nétrofil defensini, HD: insan defensini, IFN: interferon, IL: interlékin, TNF: timo&r nekroz faktori

B-defensinler

Bugiine kadar bes grupta toplam 28 B-defensin geni
tanimlanmistir (10,13). Kromozom 8p22-23.1°deki grupta
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sekiz tane B-defensin geni bulunmaktadir: Human beta
defensin (hBD) 1-4 ve defensin (Def) 105-108 (10,14).
Tablo IV'de B-defensinlerin yerlesimleri ve gérevleri gdste-
rilmistir (7,8,11,13,17,18).

Memelilerde ilk tanimlanan B-defensin trakeal anti-
mikrobiyal peptit (TAP) olarak adlandiriimis ve sigidarda
saptanmistir (19). Ikinci olarak yine sigirlarda lingual anti-
mikrobiyal peptit (LAP) izole edilmistir (20). insanlarda
gosterilen ilk p-defensin (hBD-1) ise diyaliz tedavisi alan
hastalarin hemofiltratlarindan izole edilmistir (18). Ikinci
Uye hBD-2, ilk kez psoriatik deride tanimlanmistir (21).

Epitel dokulardaki p-defensin genlerinin ekspresyonu
enfeksiyon ve inflamasyondan etkilenmektedir (3). Bunlar-
dan hBD-1 epitel dokularin yapisal bir parcasi olup, hBD-
2, hBD-3 ve hBD-4’lin ekspresyonu cesitli bakteriyel Grun-
ler (LPS, Gram pozitif bakteriler, Candida tirleri) ve

Tablo IV. Beta defensinlerin bulunduklari yerler ve islevleri

sitokinlere (IL-1, TNF-a) cevaben uyarilir. Bu uyari islemi
solunum yolu ve gastrointestinal epitel hicrelerindeki
TLR-2 ve 4 araciligi ile NF«B aktivasyonu lizerinden ya-
pilmaktadir (4,9,10).

B-defensinlerden hBD-1 ve hBD-2 esas olarak Gram
negatif bakterilere karsi mikrobisidal etki gdsterir, Gram
pozitiflere olan etkileri daha azdir (8). Baska bir defensin,
hBD-3, genis spektrumlu bir antimikrobiyal peptit olup,
bircok potansiyel patojen bakteriye ve Candida albicans’a
karg! etkilidir (8). Normalde kolonda nadiren eksprese ok
makta, ancak Crohn hastaligi ve Ulseratif kolitte inflamas-
yonlu alanlarda artisi gézlenmektedir (22). ik Uc p-defen-
sinin antimikrobiyal etkinlikleri karsilastiriidiginda, genel
ola-rak hBD-3’Gin hBD-1 ve 2'ye gére daha potent oldugu,
an-cak H. pylori'ye kars! etkisinin zayif oldugu gosterilmistir

(3).

S-defensinlerin yerlesimleri

hBD-1 Notrofil ve diger I0kositler Takaruk bezleri
Plazma Deri
idrar Timus
Hemofiltrat ince barsak
Akciger Testis
Meme bezleri Vajina
hBD-2 Notrofil ve diger I0kositler Urogenital sistem
Plazma Pankreas
idrar Deri
Akciger Kemik iligi
Barsak
hBD-3 Deri drar
Tonsiller Akciger
Notrofil ve diger I0kositler Barsak
Plazma Timus
hBD-4,5,6 Epididim Mide antrumu
Plazma Noétrofiller
idrar Tiroid

S-defensinlerin islevleri
Bakteri, fungus, klamidya, zarfli virislere kargi antimikrobiyal etki

T hafiza hicreleri, immatur dendritik hiicreler ve nétrofillerin kemotaksisi
Immatiir dendritik hiicrelerin matlrasyonu
Mast hucre kemotaksisi ve degranilasyonu

Disi genital sistem
Plasenta

Anne sutu

Bobrek

Pankreas

Prostat

Bobrek

Mide

Timus

Karaciger

Uterus
Bobrek

Kalp

iskelet kasi
Akciger
Uterus
Bobrek epitel

hBD: insan beta defensini



H. PYLORIi ENFEKSIYONUNDA DEFENSINLERIN
ROLU

Dogustan bagisiklik sistemi ve Ozellikle defensinlerin
H. pylori enfeksiyonundaki roli ile ilgili kisith sayida ¢a
lisma mevcuttur (23,34). Bu antimikrobiyal peptitlerin ana-
tomik bdlge, gastrit ve peptik Ulser varligindan oldugu
kadar H. pylori enfeksiyonundan da etkilendigi bilinmekte-
dir (32).

a-defensinler

H. pylori ile iligkili farkh hastaliklarda mide sivisi ve
plazma a-defensin duzeyleri arastirimistir. Nishi ve arka-
daslarinin (29) galismasinda kronik gastrit, mide Ulseri ve
benign mide polibi olanlarda kontrollere gére mide sivr
sinda HNP 1-3 diizeyi daha yiksek iken, duodenal dlserli
olgularda kronik gastriti olanlara gore daha disik belir
lenmistir. Ancak, defensinlerin plazma diizeyleri hastalik
gruplarina gore farklihk gostermemekte ve plazma ile
mide sivisindaki HNP 1-3 duzeyleri
bulunmamaktadir (29). Tim hastalik gruplari géz 6niine

arasinda iligki
alindiginda, H. pylori ile enfekte olgularin mide sivisindaki
HNP 1-3 diizeyleri, H. pylori ile enfekte olmayanlara goére
daha yiksek saptanmistir (25,29).

Defensinlerin H. pylori enfeksiyonundaki histopatolojik
bulgular ile iliskileri de arastirma konusu olmustur. H.
pylori enfekte olgularin mide antrum ve korpus Ornekle-
rinde degerlendirilen histolojik aktivite ve kronik inflamas-
yon ile HNP 1-3 diizeyleri arasinda pozitif iliski mevcut
olup, atrofi ve intestinal metaplazinin mide sivisindaki
HNP 1-3 duzeylerine etkisi bulunmamaktadir (25). HNP
1-3 ile H. pylori yogunlugu arasinda da iliski sap-
tanmamistir. Ancak mukozal nétrofil sayisi ile pozitif iligki
bulunmak-tadir. Ote yandan, mide sivisinda bakilan IL-8
dizeyi H. pylori pozitiflerde daha ytiksek olup H pylori era-
dikasyon tedavisinden sonra mide sivisindaki HNP 1-3 ve
IL-8 du-zeylerinde anlamli digme gdzlenmigstir. Eradikas-
yon sag-anamayan olgularda ise bu diizeylerde degisiklik
olma-maktadir. Histolojik aktivitede de, hafif-orta derecede
kro-nik inflamasyon olsa dahi belirgin azalma mevcuttur
(25).

B-defensinler

Alfa defensinler digsinda p-defensinlerin de H. pylori
enfeksiyonundaki rollerine iligkin galismalar bulunmaktadir
(24,27,31). Beta defensinlerden 6zellikle hBD-2 artisi lize-

rinde durulmakla beraber H. pylori enfeksiyonuna
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cevaben hBD-2'nin yani sira hBD-3 ekspresyonunun da
arttigi bildirilmistir (26).

H. pylori, mide epitel hiucrelerindeki TLR-2, 4, 5 ve 9
araciligi ile bagisikhk yanitini baslatir (23). Bunun sonu-
cunda B-defensinlerin, 6zellikle hBD-2'nin Uretiminin arttigi
in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir (3,23,31). H. pylori
enfeksiyonunda hBD-2 artigi bakterinin epitele dogrudan
temasi veya epitel hiicrelerinin IL-1 tarafindan uyariimasi
ile olusabilir (28,30). Bu indliksiyonda NF-xB’nin dogrudan
aktivasyonunun da roll oldugu disiindlmektedir (36).

Beta defensin cevabinin bircok mikroorganizmaya
karsi olustugu bilinmektedir (8). Mide kanser hiicre zinci-
rinde (MKN45) yapilan bir arastirmada, enfeksiyoz ajan-
lara cevap olarak hBD-2 mRNA indiksiyonu meydana
geldigi, cag PAI'nin bu cevabin olugsmasinda énemli yeri
oldugu, bu indiksiyonun H. pylori ile sinirli olmayip
Salmo-nella typhimurium, Escherichia coli,
Staphylococcus au-reus ve Enterococcus faecalis’e karsi
hBD-2

olmadigini

da olustugu gosterilmistir (24,27).
pylori'ye

Bu bulgu,
uyariimasinin H. Ozgu

desteklemektedir.

Beta defensin ekspresyonu da a-defensin ekspresyo-
nunda oldugu gibi anatomik bdlge, histolojik inflamasyon,
H. pylori enfeksiyonu ve gastrointestinal hastaliktan etkien-
mektedir (29,30,32,33). Bu peptidlerin ekspresyonunun ant-
rumda daha belirgin olup histolojik skor ile pozitif kore-
lasyon gosterdigi bildiriimigtir. Ancak ayni galismada his-
tolojik skor antrumda, korpusa oranla daha ylksek bulun-
mustur. Bu da histolojik skorun etkisini gdstermektedir.
inflamasyonu bas-kilayan disik doz aspirin kullanimi ile
ekspresyonun daha az olmasi da bu savi desteklemektedir.
Yine ayni calismada mide veya duodenum dUlseri ve H.
pylori enfeksiyonu olan-larda HBD-2 ekspresyonu daha
yuksek saptanmistir (32). Nishi ve ark.nin gcalismasinda da
mide sivisindaki hBD-2 ekspresyonu kronik gastrit ve mide
Ulserinde, kontrol grubuna gére daha yiksek bulunmustur
(29).

Beta defensin ekspresyonunun H. pylori enfeksiyonu
seyrindeki deg@isimine bakildiginda, H. pylori enfeksiyonu
olanlarda RT-PCR analizi ile hBD-2 mRNA’nin yiksek
oldugu ve eradikasyon ile tespit edilemeyen diizeylere
distigl goézlenmistir (31). immunhistokimyasal calisma
ile de mide drneklerinde hBD-2 ekspresyonu saptanmistir.
Bu boyanma ylizey epiteli ve foveolada sinirli olup lamina
propria, inflamatuar hiicreler veya diger mide bezleri bo-
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yanma gostermemektedir. Eradikasyon tedavisi sonra-
sinda boyanma da anlamli derecede digmektedir (31).

Enfeksiyona cevaben olusan bu antimikrobiyal peptit-
lerin H. pylori'ye etkileri konusunda celigkili gorusler
vardir. Antimikrobiyal etkileri oldugu éne suriilen galisma-
larda hBD-2'nin bulundugu kultir ortaminda H. pylori'nin
c¢ogal-masinin inhibe edildigi veya belirgin olarak azaldigi
gOs-terilmistir (27,31). Bazi arastirmacilar ise kronik aktif
gast-riti ve uzun sureli diger semptomlari olanlarda a ve
defensinlerin yiksek bulunmasi nedeni ile bu molekiillerin
H. pylori eradikasyonu igin yeterli aktiviteye sahip olma-
diklarini ileri sirmektedirler (23,26). Bir bagka goris de
kronik enfeksiyon olusturan H. pylori suslarinin antimik-
robiyal peptitlere daha az duyarli oldugudur (28). Bu
konuda aydinlatici daha genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.

H. pylori‘'ye karsi olusan spesifik antikor cevabinin en-
feksiyondan korunmada énemli bir rolii olmadiginin géste-
rilmesi Uzerine, mide mukozasinda bakteri ile temas so-
nucu tetiklenen dogustan bagisiklik sisteminden fayda-
lanmak duislincesine dayal asi galismalari glindeme gel
mistir (12,35). H. pylori‘nin ureB geninin intranazal yoldan
verilmesi esasina dayanan DNA agl uygulamasinin koru-
yucu oldugu gosterilmistir. Bu asi ile saglanan H. pylori
kolonizasyonundaki azalmaya lokal immun cevaplarin
katkisi oldugu ileri strtlmustir (35). Baska bir hayvan
c¢alismasinda da intramuskuler ve subkutan yoldan uygu-
lanan bu asinin midede lokal sitokin ve defensin immun
cevabi olusturdugu gosterilmistir (36). Bu calismalar da
lokal dogustan bagisiklik sisteminin 6nemini destekle-

mektedir.

Sonug olarak; dogustan bagisiklik sistemi doku home-
Bu sistemin
baslica bileseni olan defensinler ise Ozellikle dikkat ¢cek-

ostazinda &6nemli bir rol oynamaktadir.
mektedir. Bu peptitler birgok enfeksiyonda oldugu gibi H.
pylori enfeksiyonunda da gérev almaktadirlar. Ancak bu
pep-tidlerin roli halen net olarak ortaya konamamisgtir. lle-
ride bu konuda yapilacak galismalar H. pylori enfeksiyo-
nunun patogenezini aydinlatmada etkili olabilir ve hatta

tedaviyi sekillendirebilir.
KAYNAKLAR

1. Froy O. Regulation of mammalian defensin expression
by Toll-like receptor-dependent and independent
signalling pathways. Cell Microbiol 2005; 7: 1387-1397.

2. Bevins CL. Paneth cell defensins: key effector molecules

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

of innate immunity. Biochem Soc Trans 2006; 34: 263-
266.

Dommett R, Zilbauer M, George JT, Bajaj-Elliott M.
Innate immune defence in the human gastrointestinal
tract. Mol Immunol 2005; 42: 903-912.

Fellermann K, Stange EF. Defensins- innate immunity at
the epithelial frontier. Eur J Gastroenterol Hepatol 2001;
13: 771-776.

Zasloff M. Antimicrobial peptides of multicellular orga-

nisms. Nature 2002; 415: 389-395.

Bevins CL, Martin-Porter E, Ganz T. Defensins and
innate host defence of the gastrointestinal tract. Gut
1999; 45: 911-915.

Oppenheim JJ, Biragyn A, Kwak LW, Yang D. Roles of
antimicrobial peptides such as defensins in innate and
adaptive immunity. Ann Rheum Dis 2003; 62: 17-21.

De Smet K, Contreras R. Human antimicrobial peptides:
defensins, cathelicidins and histatins. Biotechnol Lett
2005; 27: 1337-1347.

Eckmann L. Defence molecules in intestinal innate immu-
nity against bacterial infections. Curr Opin Gastroenterol
2005; 21:147-151.

Muller CA, Autenrieth IB, Peschel A. Innate defenses of
the intestinal epithelial barrier. Cell Mol Life Sci 2005; 62:
1297-1307.

Schneider JJ, Unholzer A, Schaller M, Schafer-Korting
M, Korting HC. Human defensins. J Mol Med 2005; 83:
587-595.

Tosi MF. Innate immune responses to infection. J
Allergy Clin Immunol 2005; 116: 241-249.

Yoshio H, Lagercrantz H, Gudmundsson GH, Agerberth
B. First line of defense in early human life. Semin
Perinatol 2004; 28: 304-311.

Diamond G, Bevins CL. Beta-defensins: Endogenous
antibiotics of the innate host defense response. Clin
Immunol Immunopathol 1998; 88: 221-225.

Frye M, Bargon J, Lembcke B, Wagner TO, Gropp R.
Differential expression of human alpha- and beta-defen-
sins mRNA in gastrointestinal epithelia. Eur J Clin Invest
2000; 30: 695-701.

Shai Y. Mechanism of the binding, insertion and des-
tabilization of phospholipid bilayer membranes by alpha-
helical antimicrobial and cell non-selective membrane-
lytic peptides. Biochim Biophys Acta 1999; 1462: 55-70.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Harder J, Bartels J, Christophers E, Schroder JM. Iso-
lation and characterization of human beta -defensin-3, a
novel human inducible peptide antibiotic. J Biol Chem
2001; 276: 5707-5713.

Bensch KW, Raida M, Magert HJ, Schulz-Knappe P,
Forssmann WG. hBD-1: a novel beta-defensin from
human plasma. FEBS Lett 1995; 368: 331-335.

Diamond G, Zasloff M, Eck H, Brasseur M, Maloy WL,
Bevins CL. Tracheal antimicrobial peptide, a cysteine-
rich peptide from mammalian tracheal mucosa: peptide
isolation and cloning of a cDNA. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1991; 88: 3952-3956.

Schonwetter BS, Stolzenberg ED, Zasloff MA. Epithelial
antibiotics induced at sites of inflammation. Science
1995; 267: 1645-1648.

Harder J, Bartels J, Christophers E, Schroder JM. A pep-
tide antibiotic from human skin. Nature 1997; 387: 861.

Wehkamp J, Harder J, Weichenthal M et al. Inducible
and constitutive beta-defensins are differentially
expressed in Crohn's disease and ulcerative colitis.
Inflamm Bowel Dis 2003; 9: 215-223.

Lee SK, Josenhans C. Helicobacter pylori and the innate
immune system. Int J Med Microbiol 2005; 295: 325-
334.

Wada A, Mori N, Qishi K et al. Induction of human f-
defensin-2 mRNA expression by Helicobacter pylori in
human gastric cell line MKN45 cells on cag pathogenicity
island. Biochem Biophys Res Commun 1999; 263; 770-
774.

Isomoto H, Mukae H, Ishimoto H et al. Elevated con-
centrations of alpha-defensins in gastric juice of patients
with Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol
2004; 99: 1916-1923.

George JT, Boughan PK, Karageorgiou H, Bajaj-Elliott
M. Host anti-microbial response to Helicobacter pylori
infection. Mol Immunol 2003; 40: 451-456.

Uehara N, Yagihashi A, Kondoh K et al. Human beta-
defensin-2 induction in Helicobacter pylori-infected
gastric mucosal tissues: antimicrobial effect of overexp-

ression. J Med Microbiology 2003; 52: 41-45.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Derleme

O’Neil DA, Cole SP, Martin-Porter E et al. Regulation of
human beta-defensins by gastric epithelial cells in res-
ponse to infection with Helicobacter pylori or stimulation
with interleukin-1. Infect Immun 2000; 68: 5412-5415.

Nishi Y, Isomoto H, Mukae H et al. Concentrations of
alpha- and beta-defensins in gastric juice of patients with
various gastroduodenal diseases. World J Gastroenterol
2005; 11: 99-103.

Isomoto H, Mukae H, Ishimoto H et al. High concent-
rations of human p-defensin 2 in gastric juice of patients
with Helicobacter pylori infection. World J Gastroenterol
2005; 11: 4782-4787.

Hamanaka Y, Nakashima M, Wada A et al. Expression
of human beta-defensin 2 (hBD-2) in Helicobacter pylori
induced gastritis: antibacterial effect of hBD-2 against
Helicobacter pylori. Gut 2001; 49: 481-487.

Taha AS, Faccenda E, Angerson WJ, Balsitis M, Kelly
RW. Gastric epithelial anti-microbial peptides-histological
correlation and influence of anatomical site and peptic
ulcer disease. Dig Liver Dis 2005; 37: 51-56.

Wehkamp J, Schmidt K, Herrlinger KR et al. Defensin
pattern in chronic gastritis: HBD-2 is differentially ex-
pressed with respect to Helicobacter pylori status. J Clin
Pathol 2003; 56: 352-357.

Wada A, Ogushi K, Kimura T et al. Helicobacter pylori-
mediated transcriptional regulation of the human p-de-
fensin 2 gene requires NF-kB. Cellular Microbiology
2001; 3: 115-123.

Hatzifoti C, Roussel Y, Harris AG, Wren BW, Morrow
JW, Bajaj-Elliott M. Mucosal immunization with a urease
B DNA vaccine induces innate and cellular immune
respon-ses against Helicobacter pylori. Helicobacter
2006; 11: 113-122.

Hatzifoti C, Bajaj-Elliott M, Dorrell N et al. A plasmid
immunization construct encoding urease B of Helicobac-
ter pylori induces an antigen-specific antibody response
and upregulates the expression of B-defensins and IL-10
in the stomachs of immunized mice. Vaccine 2004; 22:
2651-2659.



