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DERLEME

"Quorum sensing": mikroorganizmalar iletisim mi

kuruyor?

Mehmet Ali Sarach (*)

Ozet

Bircok Gram pozitif ve negatif bakteri ve
mantarlar birbirleri ile farkli sinyal
molekiilleri araciligiyla iletisim kurmak-
tadir. Bu sinyal molekullerini Gretmekle
birlikte, mikroorganizmalar bu molekl-
lerin konsantrasyonunu olcerek cevre-
lerindeki mikrobiyal toplulugun miktan
hakkinda da bilgi sahibi olmaktadir.
Boylece iyi koordine olmus bir davranis
sergilemekte, konagin immiin yanitindan
kacabilmek icin virilans faktorlerini
reglile etmekte ve basarli bir enfeksiyon
stireci gelistirmektedir. Bu baglamda,
eger "Quorum Sensing” sistemi (sinyal
yolaklar1) bloke edilebilirse enfeksiyon
gelisimi onlenebilecek, yeni, daha giiven-
li ve giiclu antibiyotikler Uretilebilecek-
tir.

Anahtar kelimeler:
"Quorum Sensing”

Mikroorganizma,

Summary

"Quorum sensing”: Do the microorga-
nisms communicate?

Many Gram positive and negative bacte-
ria, and fungi communicate with each
other by means of different signal mole-
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cules. As well as releasing the signalling
molecules, microbes are also able to
measure the concentration of the mole-
cules in their environment as a clue of
the number of microbial population. By
this way, they behave in a well-coordi-
nated manner, regulate their virulence
factors in order to escape from the
immune response of the host and estab-
lish a successful infection process. In this
respect, if we can block the quorum
sensing systems (signaling pathways) we
may be able to prevent development of
an infection, to produce new, safer and
more powerful antibiotics.

Key words: Microorganism, Quorum
Sensing

Giris

Bakterilerin birbirleri ile iletigim
kurduklarinin gosterilmesi, mikro-
organizmalarm olusturdugu diinya
hakkindaki digtincelerimizi degis-
tirmistir. Bu iletisimde kullanilan
dil, mikroorganizmalarin ¢evreye
saldiklar1 sinyal molekiillerinden
olugmaktadir. Bakteriler iirettikleri
sinyal molekiillerinin yogunlugunu
Ol¢ebilmekte, bdylece cevrelerinde-
ki diger mikroorganizmalarin mik-
tarint hissedebilmektedir. Son za-
manlarda kullanilmaya baglanan
"Quorum Sensing" (QS) terimi de
bu o6zellikten hareketle "Quorum:
salt ¢ogunluk” ve "sense: hissetme"
kelimelerinden olugturulmustur.

Tarihsel Gelisim

IIk QS incelemeleri, serbest
yasayan iki deniz vibriosu olan Vibrio
fischeri (V. fisheri) ve Vibrio harveyi (V.
harveyi) tizerinde gergeklestirilmigtir
ve 1960'lara dayanmaktadir. Nor-
malde deniz suyunun mililitresinde
100'den daha az sayida olan bu iki
bakterinin serbest yasarken 1sima
(biyoliiminesans) yapamamalari, an-
cak bazi deniz baliklar1 ve miirekkep
baliklarinin 151k organellerinde 10"
"/ml diizeyinde konsantre olduk-
larinda ¢evreye 151k yaymaya bagla-
malart dikkatleri ¢cekmistir. Onceleri,
besiyeri ortaminda gergeklestirilen
deneylerde bu durum besiyerinde
mevcut olan bir inhibitériin yiiksek
bakteri sayilarina ulasildiginda uzak-
lagtirilabilmesi ile agiklanmustir (1).
Ancak daha sonra, 1g1ma goriilen bir
kiilttriin diliie edilmesi sonucunda
1s1manin kayboluyor olmasi veya biy-
oliminesans goriilen bir kiltiiriin
stipernatan kisminin az sayida bakteri
igeren bir bagka kiiltiire eklendiginde
1simanin ortaya ¢ikiyor olmasi nede-
niyle 1gtmanin baglama sebebinin bir
inhibitériin ~ uzaklagtirilmasindan
degil, bir aktivatoriin birikmesinden
kaynaklandig1 gosterilmistir (2,3).
Bakterilerce tretilen sinyal molekiilii
bazal olarak
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tiretilmekle birlikte, mikroorganizma
sayisinin belirli bir diizeye ulagmasi
ile birlikte bir esik degerine ulagmak-
ta ve daha sonra hem sinyal mole-
kiiliintin kendisinin hem de kontrol
edilen virulans faktoriiniin ireti-
minin artmasma neden olmaktadir
(1,4). Vibrio fischeri taratindan {iretilen
QS molekiila ilk kez 1981 yilinda
saflastirilmig ve N-3-0x0-C6 (3-ox0-
hexanoyl)-homoserin lakton (acil-
HSL) yapisinda oldugu gosterilmistir
(5). S-adenosyl methionine tiirevi
olan bu acil-HSL molekiiliiniin sen-
tezinden sorumlu olan genler tanim-
lanmig ve QS aragtirmalari igin 6rnek
sistem olarak kabul edilmistir (6).
Esasen her iki vibrionun iiretmis
olduklar1 QS molekiilii de N-agil-
HSL (AHL) yapisinda olmakla birlik-
te, aralarinda yan zincir yapilarinda
farkliliklar gozlenmistir. QS mole-
kiillerinin "auto-inducer (AI)" olarak
da ifade edilmelerinin nedeni, iiretil-
dikleri hiicrenin metabolizmasi tize-
rinde diizenleyici etki gdstermeleridir
(7-9).

Yillar boyunca AHL temeline
dayanan QS calismalarinin V. fischeri
ve V. harveyi gibi deniz bakterileri ile
sinirlt oldugu diisiiniilmiis, ancak
antibiyotik sentezine yonelik ¢alig-
malar bunun boyle olmadigini gos-
termigtir. 1990'larin baginda, karba-
penem  antibiyotik
Erwinia carotovora bakterisinin farkli
bir mutant bakteri grubu ile birlikte
oldugunda diger bakteri tarafindan

dretemeyen

saglanan sinyal molekiilii sayesinde
antibiyotik sentezine yeniden bagla-
dig1 gosterilmis, bu molekilin V.
fisheri de 1s1may1 tetikleyen molekiil
ile ayn1 yapida oldugunun goriilmesi
yeni ¢aligma alanlart dogurmustur
(10). Daha
Hafnia, Rahnella ve Serratia gibi bir¢ok
bakteri cinsinde ve mantarlarda degi-
sik QS sistemleri saptanmugtir. Ancak,
kimi durumda hiicresel metabolitler
ile QS molekdillerinin ayirt edilmesi

sonra Enterobacter,

giictiir. Bu nedenle gergek bir QS
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molekiiliiniin bir metabolitten farkl:
olarak tagimasi gereken ozellikler
soyle dzetlenmektedir:

1. QS molekiiliiniin dretimi {re-
menin degisik basamaklarinda, 6zel
fizyolojik kosullar altinda veya cevre-
sel degisikliklere cevap olarak ortaya
¢gikar.

2. QS molekiilii ekstraselliiler
olarak birikir ve 6zgiin reseptorler ta-
rafindan algilanir.

3. QS molekiiliiniin birikmesi kri-
tik bir esik degerine ulagtiginda plan-
lanmug bir cevabi dogurur.

4. QS molekiliin dogurdugu hiic-
resel cevap, QS molekiiliintin meta-
bolize veya detoksifiye edilmesinden
¢ok daha genistir.

Bu dort ozellikten ilk tgiini
bir¢ok metabolit de gosterirken, dor-
diincii 6zellik bir QS molekiiliiniin
mutlaka tagimasi gereken bir 6zellik-
tir (11).

QS molekiillerindeki cesitlilik: Aynen
farkli insan topluluklarinin farklh
diller kullanmalart gibi, farkli mikro-
organizma tiirleri de genellikle farkli
QS molekdlleri kullanir. Bu nedenle
farkli QS molekiillerini kullanan
mikroorganizmalar da birbirleri ile
anlagsamamaktadir. Sinyal molekiilleri
AHL, "autoinducer peptidler (AIP)"
ve "autoinducer 2 (AI-2)" bilesikleri
basta olmak tizere birkag farkli sinifta
incelenir. Her bir siif icerisinde yan
zincir uzunluk farkliligr gibi kiicitk
degisiklikler de s6z konusudur. Bazi
mikroorganizmalar ise birden fazla
farkli QS molekiilti kullanmaktadir.
Aynen bir dildeki farkli kelimelerin
farkli anlamlar tagimalart gibi, farkh
QS molekiillerinin dogurdugu yanit-
lar da farkli olmaktadir (12,13). Bu-
nunla birlikte, farkli tiirler arasinda
ayn1 QS molekiilleri aracihgyla ileti-
sim kurulabildiginin delilleri de mev-
cuttur. Bu tarz ¢apraz iletisim 6zellik-
le karma mikroorganizma topluluk-
larinin bir arada oldugu biyofilmlerde
onemlidir (13).

Acil Homoserin Lakton (LuxI/LuxR)

tipi "quorum sensing" iletigimi: AHL tipi
QS iletisimi daha ¢ok Gram negatif
bakterilerde gosterilmigtir. Biyolii-
minesanstan sorumlu genler karak-
terize edilmig ve iki operonda orga-
nize olmus yedi gen (luxR, luxI, luxC,
luxD, luxA, luxB ve luxE) tarafindan
kontrol edildigi gosterilmistir. Bu
genlerden luxA ve luxB genleri lusi-
feraz enziminin alfa ve beta alt birim-
lerini kodlar. lux C, D ve E genleri ise
lusiferaz enzimi sentezinde gerekli
olan aldchid substratlarin sentezi ve
geri kazanilmasinda gorev alir. [ux,
AHL sentezinde gerekli olan bir gen
iken, luxR, AHL transkripsiyonunu
kontrol eden bir regiilatorii kodlar.
luxI mutantlarma AHL saglanmasi
kaybolmus olan fonksiyonu diizeltir,
ancak AHL sentez edilemez. Buna
karsilik luxR mutantlarina AHL
saglanmasi fonksiyonu diizeltmez ve
Olgtilebilir diizeyde AHL sentezi de
gergeklesemez. LuxR proteini ile
AHL'nin birlesmesi LuxR'nin ti¢ bo-
yutlu yapisinda degisiklige, DNA'ya
baglanabilmesine ve lux operonunun
(luxCDABE) ve luxI'nin transkripsi-
yonunun aktivasyonunu saglayarak
lusiferaz tretimine neden olur. Lux
operonunun ve luxI geninin aktive
olmasi daha fazla AHL dretimini
dogurur ve iretilen AHL' nin LuxR
ile birlesmesinin tetikledigi bir pozitif
geri besleme saglayarak da 1gimada
hizli bir artiga neden olur. Bu bilgiler
isiginda V. fisheri'min esas alindig:
ornek bir AHL sistemi Sekil 1'de
Ozetlenmistir. Vibrio harveyi, V. fisheri'
den farkh olarak iki farkli AHL QS
sistemine sahiptir. Bunlardan birisi
N-acil-HSL, digeri ise 3-hydroxy-
C4-HSL'dir. Ayrica AHL genleri de
V.ficheri'nin homolog luxR ve luxI
genlerinden farkhidir (12,14).
Autoinducer 2 tipi "quorum sensing"
iletisimi: Gram negatif ve pozitif
bircok bakteri tarafindan {iretilen ve
luxS geni tarafindan kodlanan AI-2
ilk kez V. harveyi'de, daha sonra
Escherichia coli, Helicobacter pylori,
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Sekil 1. Vibrio fisheri'de AHL (LuxI/LuxR) tipi "quorum sensing" iletigimi. Ortamda quorum sens-
ing molekiilleri yeterli sayida degilken gen ekspresyonu luxR geni yontinde gergeklesirken, quo-
rum sensing molekiillerinin yeterli saytya ulagmalari ve LuxR proteini ile birlesmeleri ile baglayan
stireg sonucunda ise gen ekspresyonu luxl/lux CDABE operonlart yéniinde gergekleserek biyo-
liiminesansin ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir. Detay agiklamalar i¢in metine bagvurunuz (33 ve

34 nolu kaynaklardan iiretilmisgtir)

Neisseria meningitidis, Porphyromonas
gingivalis, Streptococcus pyogenes, Shigella
flexneri ve Salmonella typhimurium gibi
birgok mikroorganizmanin kiltiir
siipernatantlarinda  gdsterilmistir.
Vibrio harveyi AHL temeline dayanan
iki farkli QS sistemine ilave olarak
AI-2 molekiiliini de QS amach
olarak kullanmaktadir. AHL ve AI-2
sistemlerinin ikisi de biyoliiminesans
genlerini kontrol eder (15). Winzer
ve ark. Al-2'nin 3(2H)-furanone
yapisinda oldugunu ve yapica 4-
hydroxy-5-methyl-3 (2H)-furnone'a
¢ok benzedigini, ancak onun bir
yikim drtint olmadigini gozlem-
lemiglerdir (16). LuxM proteini
tarafindan retilen AHL sinyali
LuxN proteini tarafindan alinirken,
AI-2 sinyali, luxS geni tarafindan
kodlanan LuxS'min LuxR homologu
olan LuxP'ye baglanmasi ile LuxQ
proteinine iletilir. Membrana bagh
histidin kinazlar olan LuxIN ve LuxQ
proteinleri sinyali hiicre igine ¢ok
basamakli fosforilasyonlar araciligiyla
iletir (17). LuxN ve LuxQ proteinleri
tarafindan taginan sinyal yollar1 LuxO
proteininde birlegir. LuxO disiik
hiicre yogunlugunda fosforile edilmig
bir durumdadir ve luxCDABE gen-
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lerinin transkripsiyonunu bloke eden
bir represdr proteinin transkripsiyo-
Yitksek hiicre
yogunlugunda ise LuxN ve LuxQ,
LuxO'yu defosforile eder ve bu
durumda represor proteinin sentezi

nunu aktive eder.

gergeklesmeyeceginden  transkripsi-
yon aktivatoriit LuxR (V.fisheri Lux R
proteininden farkhdir) luxCDABE
gen ckspresyonunu uyarir. Vibrio har-
veyinin esas alindigi 6zet bir AI-2
yolag1 Sekil 2'de gosterilmistir (13).
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Salmonella typhimurium gibi bazi
bakteriler ise AI-2 sinyalini mem-
brana bagl sensor kinazlar araciligr ile
iletmez. Bunun yerine Isr operonu-
nun indikledigi LuxS tarafindan
kontrol edilen bir ABC transporter
(Lsr) araciligr ile hiicre digina salgila-
nan Al-2'nin kendisini hiicre icine
alir ve hiicrede transkripsiyonel degi-
siklikler ortaya ¢ikar (12,16). Esche-
richia coli ve S.typhimurium gibi Al-2
iretebilen ve P.aeruginosa gibi Al-2
iiretemeyen bazi bakterilerin ise Al-2
molekiiliinii hiicre igine aldiktan
sonra pargaladiklar saptanmugtir. Bu
sentez/yikim  siirecinin nedeni tam
olarak anlagilamamigtir. Muhtemel
gerekgeler arasinda bir negatif geri
besleme mekanizmasinin olmasi,
hiicre i¢indeki riboz iceren degerli
bilesiklerin gereksiz kaybinin 6nlen-
mesi, DNA'ya hasar verebilen bu mo-
lekiliin agir1 birikmesinin engellen-
mesi ya da ayn1 molekiilii haberles-
mede kullanan diger tiirler arasindaki
iletisimi koparmak sayilabilir. Hatta
AI-2'nin QS molekiilii olmaktan bag-
ka erken fazda tiretilip sonradan kul-
lanilan bir metabolit veya bir toksik
metabolit de olabilecegi iddia
edilmektedir (11,16).

Pseudomonas aeruginosa'da "quorum
sensing”: Onemli bir insan patojeni
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Sekil 2. Vibrio harveyi'de AHL ve AI-2 tipi "quorum sensing" iletigimi. Vibrio harveyi bakterisinde
AHL ve AI-2 esasma dayanan iki quorum sensing yolagi saptanmig olup, bu iki yolak membrana
bagli histidin kinazlar olan LuxQ ve LuxN araciligiyla LuxO proteininde birlesen bir sinyal iletigi-
mi saglarlar. Detay agiklamalar igin metine bagvurunuz (35 ve 36 numarali kaynaklardan

tiretilmistir)
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olan Pseudomonas aeruginosa birden
cok QS sistemine sahiptir. Onemli
bir viriilans faktdrii olan elastaz iireti-
mini kontrol eden PAI-1 molekii-
liniin  3-oxo-C12-HSL yapisinda
oldugu ve lasl/lasR genlerince kontrol
edildigi gosterilmistir (18,19). PAI-1
sistemi dens bir biyofilm olugumu
icin de gereklidir. Psddomonaslarda
PAI-1 sistemine ilave olarak, siliosta-
tik etkili rhamnolipid hemolizin iire-
timini rhll/rhlS genleri tizerinden C4-
HSL yapisinda bir QS molekiilii ile
kontrol eden ve PAI-2 olarak ifade
edilen ikinci bir sistem daha vardir
(7,20). Bu iki AHL temeline dayanan
sistem yaninda bir de kinolon (2-hep-
tyl-3-hydroxy-4-quinolone) yapisin-
da ticiincii bir sistem daha saptan-
mugtir. Pseudomonas quinolone sig-
nal (PQS) molekiilii olarak adlandi-
rilan bu molekiil ise las ve rhl sistem-
leri arasinda bir ara dizenleyici olarak
islev géormektedir (7). QS molekilleri
psddomonas viriilans genlerinin cks-
presyonunu artirmalarina ilave ola-
rak, konagin immiin yanitin1 da etki-
leyerek daha invaziv enfeksiyonlarin
ortaya ¢tkmasima zemin hazirlamak-
tadir. Bu iki sistemden PAI-1 hiicre
proliferasyonunu ve interlokin-2 (IL-
2) salinmasini inhibe ederken, PQS
IL-2 salinmasini etkilemeksizin hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir.
Ancak, mitojen stimiilasyonu son-
rasinda her iki molekiil de hem hiicre
proliferasyonunu hem de IL-2 salin-
masint engellemiglerdir (21).

Ozellikle
Gram porzitif bakteriler tarafindan
iiretilen ve "autoinducer" peptidler
(AIP) olarak ifade edilen QS mole-
kiillerinin bir¢ogu translasyon sonrasi

Autoinducer peptidler:

degisiklige ugrayan biiyiik peptidler-
den dretilir. AIP, Gram negatif bak-
terilerin aksine hiicre i¢inden digarrya
difiizyonla degil genellikle hiicre
zarinda bulunan ATP-binding cas-
sette (ABC transporter) sistemince
aktif olarak salgilanir. Hiicre digt QS
molekiilleri, ya membrana bagl sen-
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sor kinazlara baglanir ve hiicre iginde
bir veya daha fazla sayida genin
ekspresyonunu kontrol eden diizen-
leyicilerin fosforilasyonu yoluyla
hiicrede transkripsiyonel degisiklik-
lere neden olur, ya da bazi bakteriler-
de oldugu gibi oligopeptid permeaz-
lar araciligt ile dogrudan hiicre icine
girerek hiicre ici reseptorler ile kendi-
leri etkilesime geger (12,14,22).
Staphylococcus aureus viriilans genlert,
Bacillus subtilis ve Streptococcus pneumo-
niae'nmn kompetans (DNA alim) gen-
leri, B. subtilisde sporulasyon, Ente-
rococcus faecalis'de konjugatif plazmid
transferi ve laktik asid bakterilerinde
bakteriosin tiretimi QS molekiilleri
aracilig ile kontrol edilmektedir. AIP
aracitligr ile muhtemel sinyal ileti-
minin sematik ifadesi Sekil 3'de ta-
mmlanmustir. Staphylococcus aureus’da
QS molekiillerinin miktarinin azhg
biyofilm olusumunu tetiklemekte,
miktarinin artmasi ise bakterilerin
biyofilmden ayrilarak invazyon yap-
malarina neden olmaktadir. Ayrica,
QS inhibitérii varliginda tretilen bi-
yofilmlerin de antibiyotik ve dezen-
fektanlara daha duyarli olduklar: bil-
inmektedir. Bir diger ilging nokta ise,
S.aureus' un QS molekdillerinin S.epi-
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dermidis tizerinde etkisi yokken, S.epi-
dermidis’'in QS molekiilii S. aureus'un
epidermal invazyon yetenegini kon-
trol etmektedir (7-9, 12,23).

Gram pozitif bakterilerde QS
sinyali olarak kullanilan bir diger
molekiil ise "butyrolactone"dur. Bazi
Streptomyces tiirleri tarafindan aerial
migelyum {iretimi, antibiyotik sentezi
ve antibiyotik direncini kontrol ama-
cryla diretilir (14,22,24).

Mantarlarda "quorum sensing": Man-
tarlarda QS c¢aligmalar1 bakterilerden
¢ok daha yenidir. Bir insan patojeni
olan Candida albicans'n hiicre mor-
folojisinin "farnesol" taratindan kontrol
edildigi 2001 yilinda tanimlanmigtir
(25). Ug farkli tetikleyicinin (L-pro-
line, N-acetylglucosamine, domuz ve
sigir serumlart) varliginda farnesol ad1
verilen molekiiliin germ tiip olusu-
munu Onledigi gosterilmistir. Bu
ekstraselliiler molekiiliin oldukga ter-
mostabil oldugu, 23-43°C araliginda
maya hiicre miktarryla dogru orantilt
miktarlarda tiretildigi, farkli C.albicans
kokenleri tizerinde etkili oldugu ve
besiyeri bilegsimi ve yapisindan etki-
lenmedigi saptanmugtir. Kirktan fazla
farnesol analogunun test edildigi bir
galismada, QS aktivitesinin mole-
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Sekil 3. Gram pozitif bakterilerde AIP tipi "quorum sensing” iletisimi. Baglica Gram pozitif bak-
terilerde goriilen AIP tipi quorum sensing iletisiminde AIP molekiilleri bir ABC transporter siste-
mi tarafindan hiicre digina salgilanir. Daha sonra; (1) Ya tagidiklart sinyal bir membrana bagl sen-
sor kinaz aracihiryla dolayli olarak hiicre igine iletirler, (2) ya da AIP'nin kendisi bir oligopeptid per-
meaz aracilig ile hiicre i¢ine kendisi girerek transkripsiyonel degisikliklere sebep olur. Detay agik-
lamalar i¢in metine bagvurunuz (14 ve 22 numarah kaynaklardan tiretilmistir)
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kiiltin yapisiyla oldukga iligkili ol-
dugu, bu bulgunun da bir farnesol
reseptorii ile 6zglin iletisimden kay-
naklandig1 gosterilmigtir (26). Aym
aragtirmacilar QS aktivitesi gosteren
isaretli problarla yaptiklart inceleme-
ler sonucunda QS molekiillerinin
hiicre i¢ine alindigini géstermiglerdir
7).

Gastrointestinal liimende maya
formunda bulunan C.albicans'm in-
vazyon yaparak patojenite gostere-
bilmesi i¢in germ tiip olusturmasi
zorunludur. Farnesol'un bu déniigii-
mii engelleyebilmesi yeni bir sinif
antifungal olarak, o6zellikle immiin
baskilanmig kisilerde kullanilabile-
cegini de disiindiirmektedir. Ancak,
bu in vitro etkinin aksine, in vivo
sartlarda lipofilik farnesolun biriki-
minin intestinal membran gegirgen-
ligini degistirmesi ve protein kinaz C
aktivitesini diagil gliserol {retimini
azaltarak diigiirmesi ve boylece apopi-
toza yol agmasi nedeniyle kiiciik bir
alanda ¢ok sayida birikmis olan maya
hiicresinin sistemik dolagima girigine
zemin hazirlayabilecegi de ifade edil-
mektedir (25).

Candida albicans, birlikte iiredigi
Enterococcus faecalis gibi bazi bakteri-
lerin ve konagimn fagositlerinin iiret-
tikleri hidrojen peroksid ve siiper-
oksid anyonu gibi oksidatif stresler-
den de farnesol araciligr ile korun-
maktadir. Stasyoner fazdaki C. albi-
cans kiltiir siipernatanlarinin logarit-
mik tireme dénemindeki C. albicans
kiilttirlerine eklendiginde, normalde
oldikleri  oksidatif
yasamlarini stirdiirdiiklerini, bu di-
rencin CATI1, SOD1, SOD2 ve
SOD4 gen ckspresyonunda artig
sonucu ortaya c¢ikan antioksidan

stres altinda

molekiiller sayesinde olustugu gos-
terilmigtir. Ayni ¢aligmada, diger bir
QS molekiilii olan alphatocopherol'
iin boyle bir koruyucu etki olustur-
madigl, etkinin farnesol'e bagh ol-
dugu da saptanmigtir (28).

Farnesol Candida parapsilosis'in
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krep, krater, konsantrik ve diiz koloni
varyantlar1 iizerinde denenmis, diiz
tip koloni varyanti digindakilerin bi-
yofilm olugturmalarini 6nledigi goz-
lenmistir (29). Ayrica, farnesoliin
Olciilebilir miktarda QS molekiilii
iiretmeyen Aspergillus nidulans''n mor-
fogenezine etkili olmamasina kargin
tireme ve gelismesini azalttig1, apopi-
tozunu tetikledigi gosterilmistir. Bu-
radan hareketle de C. albicans'in, bir-
likte bulundugu diger mikroorganiz-
malara karg1 avantaj saglamada QS
molekiillerini kullandig: séylenebilir.
Benzer inhibitor etki A.fumigatus ve
Fusarium graminearum tzerinde de
gozlemlenmistir (30).

Bir diger dimorfik mantar olan
Ceratocystis ulmi'de de benzer etkiler
gosteren bir QS molekiili gosterilmis
olup, bu molekiiliin C. albicans tize-
rinde etkili olmadig1 ve bu tiirtin de
farnesoldan etkilenmedigi gosteril-
migtir (31). Bir diger aragtirmada ise
50 Penicillium tiirtintin iirettikleri 100
ekstraktan 33'tintin P.aeruginosa QS
molekiilleri iizerinde inhibitor etkili
olduklar1 goriilmiis, bunlardan patu-
lin ve penisillik asidin QS molekiil-
lerinin kontrol ettigi genlere olan et-
kisi DNA microarray yontemi ile
ispatlanmugtir. Patulin'in P.aeruginosa
biyofilminin tobramisine olan duyar-
liligini  artirdigl,  P.aeruginosa'nin
PMN lckositlerin oksidatif yollarina
olan blokajimi kaldirdigin1 ve hem
patulin hem de penisillik asid tedavi-
sinin notrofilleri aktive ettigi saptan-
mustir. Ayrica, fare akciger enfeksiyon
modelinde patulinle tedavi edilmig
farelerin psédomonas bakterilerini
plaseboya gore daha gabuk ortadan
kaldirdiklart bulunmustur (23).

"Quorum sensing" molekiilleri iizerin-
deki ¢aligmalanin onemi: Mikroorga-
nizmalar, birbirleri ile koordineli
davranmalari, gevresel sartlardaki de-
gismelere ¢abuk cevap vermeleri ve
uyum gosterebilmeleri  sayesinde
hayatta kalabilmeleri, mevcut besin
maddelerinin kullanilmasinda yarig-

tiklart diger mikroorganizmalara kargt
avantaj saglamalari, toksik bilesikler-
den korunmak amaciyla biyofilm
olusturmalar1 ve antibiyotik ile spor
dretmeleri gibi birgok yamiti QS
molekiilleri araciligryla kontrol eder.
Basarili bir enfeksiyon siireci mikro-
organizmalarin QS molekiillerince
kontrol edilen bu viriilans faktdrleri
sayesinde konagin immiin yanitindan
kurtulabilmelerine baghdir (12). Bu
noktadan hareketle, QS arastirmala-
rinin en muhtemel yarari, mikroorga-
nizmalar arasi sinyal iletigimini boza-
rak mikroorganizma topluluklarimin
kontrol altinda tutulmasidir.

QS molekiilleri ile ilgili aragtir-
malarin Gi¢ temel stratejide toplandig
goriilmektedir:

a) QS molekiiliiniin iiretiminin
nlenmesi: Onemli QS molekiil-
lerinden birisi olan AHL, S-adenozil
metiyoninden sentezlendiginden do-
lay1, bu aminoasidin analoglart QS
sentezini 6nlemek igin denenmekte-
dir. Tlave olarak, bir makrolid olan
eritromisin tam bilinmeyen bir
mekanizma ile ribozomal diizeyde
QS molekiil sentezini engelleye-
bilmektedir. Psédomonas QS mole-
kiilit olan PQS'nin antranilattan sen-
bloke
edilmesi deneysel olarak elastaz gen

tezinin metil-antranilat ile

ckspresyonunu 6nleyerek alternatif
bir tedavi yaklasim Ornegi olustur-
mugtur (7,12). Ayrica, QS inhibitorii
varhiginda tiretilen S.aureus biyofilm-
lerinin antibiyotik ve dezenfektanlara
daha duyarl olduklar1 bilinmektedir.

b) QS molekiiliiniin yikilmas: veya
inhibisyonu: QS sinyalinin yayilmasin
onlemenin en bilinen yolu yikima
ugratilmasidir. Bazi Bacillus tiirleri
iiretmis olduklart bir enzim aracihigi
ile AHL molekiiliinti pargalayarak
etkisiz hale getirirlerken, bir toprak
bakterisi olan Variovorax paradoxus
AHL'u tek enerji ve azot kaynagi
olarak kullanmaktadir. Bu bakteri-
lerin klinik 6nemi bilinmemekle bir-
likte, AHL yikan enzimlerin klinik
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onem tagtyabilecekleri agiktir. Doga-
da bazi bitki ve mantarlar, birlikte
simbiotik olarak yasadiklar1 bakteri
popiilasyonunun miktarini, bakteri-
lerin tretmis olduklart AHL sinyal
iletisimini bozarak kontrol altinda
tutmaktadir. Bu kontroliin en bilinen
ornegi bir kirmizi makroalg olan
Delisea pulchra'nin iiretmis ve vezi-
kiillerinde depolamig oldugu furanon
bilesikleri ile kendisine zararli ola-
bilecek bakteri kolonizasyonunu
6nlemesidir. Bu molekiiliin insan
patojeni P.aeruginosa ve Serratia liquefa-
ciens QS molekiillerini de inhibe ettigi
gosterilmigtir (32).

¢) QS sinyalinin alinmasinin onlen-
mesi: QS sinyalinin alinmasin1 6nle-
mek amaciyla reseptore kargi yarigan
AHL analoglar1 denenmektedir. Bu
analoglar genellikle AHL molekii-
liniin yan zincirlerini uzatarak
tiretilmektedir. AHL molekiiliintin
reseptorti sitoplazmik veya mem-
branin sitoplazmik yiiziinde yerlesik
olan LuxR proteini, AIP sinyalinin
reseptorii ise membrana bagl histidin
kinazlardir. AI-2 molekiili ise ya
AHL benzeri sekilde LuxR homologu
LuxP ile etkilesir veya Lsr transporter
molekiilii ile hiicre i¢ine girerck etki
Bu noktadan hareketle,
D.pulchara'nin trettigi bilegiklerden

gosterir.

birisinin LuxR proteinine baglanarak
AHL' nin ayrilmasina neden oldugu
ve boylece S.liquefaciens'in bugu tarzi
tiremesini  bozdugu
(4,12,14).

Daha ilging bir mekanizma ise,
bazi bitkilerin trettikleri AHL ana-
logu bilesikler ile Bacillus cereus tara-
findan antibiyotik sentezini tetikleye-
rek kendileri i¢in zararli olan Pythium
torulosum'un iiremesini 6nlemeleridir
(12).

Sonug olarak, bir¢ok mikroorga-
nizma tiirti sosyal bir davranis sergile-
mektedir. Uretmis olduklar1 sinyal
molekiilleri araciligr ile birbirleri ile
iletisim kurmakta, belirli bir ¢ogun-

saptanmigtir

luga ulagip ulagmadiklarmi izlemekte
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ve yeter ¢ogunluga ulagtiklart anda da
viriilans faktorlerinin sentezi gibi kri-
tik gen ekspresyonlarini tetiklemekte-
dir. Boylelikle, konagin bagigiklik sis-
temini zamanindan 6nce uyarma-
yarak bagarili bir enfeksiyon stirecini
olugturmaktadir. Ote yandan, QS
molekiilleri araciligr ile gergeklestiri-
len iletisimin bozulmasi durumunda
ise mikroorganizmalarin koordineli
davranamayacaklar ve bagarili bir en-
feksiyon siireci ortaya koyamayacak-
lar1 aciktir. Bu agidan bakildiginda,
QS caligmalarinin yeni ve énemli bir
antibiyoterapi alami oldugu goriil-
mektedir.
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