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OZET

Bir yandan gelisen antibiyotik direnci, diger taraftan yeni gelistirilen antibiyotik sayisindaki azalma infeksiyon
hastaliklar: tedavisi agisindan onemli bir sorun olugturmaktadir. Giiniimiizde yeni antimikrobiyal hedeflerin saptanmasina
yonelik arastirmalar arasinda, bir bakteri toplulugu icindeki tek tek hiicrelerin birbirleri arasindaki iletisimin engellenmesi
konusundaki ¢caligmalar, heniiz pratige yansumamis olsa da, gelecek icin umut vaadetmektedir. Kisaca “quorum sensing”
adiyla bilinen ve bakteri hiicresinin ayni topluluk icindeki tiirdeglerinin yogunlugunu algilamasi ve bunun sonucunda
topluluk icindeki tiim bireylerin koordine bicimde davranis degisikligi gostermesi olarak tanmimlanabilecek bu ozellik ¢cok
sayida Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmada saptanmigtir. Bu mekanizmann farkli bicimlerde inhibisyonunun

antibakteriyel etki gosterebilecegine dair gozlem ve kanitlar mevcuttur.

Anahtar sozciikler: antibakteriyel direng, “qourum sensing”, sinyal molekiilii

SUMMARY
Blocking Bacterial Cross-Communication: A New Promising Antibacterial Treatment Approach

Increase in the incidence of multiple antibiotic resistant bacteria and decrease in the development of new antimicrobial
molecules significantly pose a difficult problem in the treatment of infectious diseases. Blocking cell-to-cell communication,
although not applicable for daily practice yet, represents a promising research area in designing new targets for antimicrobial
activity. One of such communication mechanisms, as widely known “quorum sensing”, denotes that a single bacterium
in a given population detects the density of the same species and consequently all the cells in the population show a
coordinated behaviour to produce different virulence determinants. Several Gram positive and negative bacteria are now
known to communicate by means of that mechanism. There is now evidence that inhibition of quorum sensing may provide

antibacterial activity.
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Giinimiizde ¢oklu antibiyotik direnci gosteren
mikroorganizma infeksiyonlari klinikte ciddi tedavi sorunu
yaratmaktadir. Buna kargin 6zellikle son yillarda yeni
antibiyotik gelistirilmesi ciddi bigimde azalmgtir). Gelistirilen
antibiyotikler i¢inde de yeni bir antibakteriyel mekanizma ile
etkinlik gosteren hemen hig yeni bir molekiil yoktur(®). Halen
kullanilan antibiyotiklere kars1 yaygin diren¢ gelisimi ve cogu
kere geligen direncin farkli siniftan antibiyotiklere kars1 da
direng gelisimini kolaylagtirmasi, yeni antibakteriyel hedeflerin
bulunmas: ve bu hedeflere yonelik ila¢ ve stratejilerin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir®-19), Geleneksel olarak
antibiyotik gelistirilmesinde bakteriyostatik veya bakterisidal
ajanlarla bakteriyel cogalmanin engellenmesi klasik bir yontem
olmustur. Bu yontem biiyiik 6l¢tide bagarili olmakla birlikte,

126

bakterilerin antibiyotige gosterdikleri adaptasyon sonucu
direng gelistirmeleri hemen tiim antibiyotikler i¢in kagimilmaz
bir sonug haline gelmistir. Ote yandan infeksiyona neden
olan patojenin liremesinin engellenmesi, etkenin ortadan
kaldirilmasim saglamak agisindan tek yol degildir. Giintimiizde
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde patojenin virulansinin
azaltilarak etken-konak arasindaki etkilesimin ortadan
kaldirilmasi umut veren tedavi yaklagimlarindan birisini
olusturmaktadir®. Bakterinin konakta infeksiyon hastalig1
olusturmak amacriyla iirettigi ¢esitli virtilans faktorleri bu
amagcla kullanilabilecek 6nemli hedef noktalarindan birisidir.

Bu faktorlerin cogunun gesitli bakteriler igin 6zgiil olmasi
ve konak organizmada bulunmayisi tedavinin 6zgiillii giinti
saglayabilecektir®.



Bakteri hiicreleri arasinda iletisim (Yetersay: farkindahg,
“Quorum sensing’’)

Kelime anlami olarak “quorum sensing” hiicre
yogunluguna bagimli gen ekspresyonunun kontrolii olarak
agiklanabilir!D), Bu tiir iletisimin esas1, bakteri hiicresinin
otoindiikleyici olarak iglev goren bazi sinyal molekiilleri
sentezleyerek ¢evresinde bulunan ayni tiirden diger bakterilerin
sayisin/yogunlugunu izlemesine dayanmaktadir(12), Belli bir
ortamdaki otoindiikleyici yogunlugu, o ortamda bulunan
bakteri sayist ile dogru orantilidir. Bu nedenle bir bakterinin
ortamdaki otoindiikleyici miktarini “hissetmesi” ortamdaki
diger bakterilerin sayis1 hakkinda fikir sahibi olmasini
saglamaktadir. Otoindiikleyicilere karsi bakterinin gen
ekspresyonunu degistirerek yanit vermesi, bir bakteri toplulugu
icinde her bir hiicrenin bir digeri ile koordine bir bigimde
davranmas: sonucunu dogurmaktadir. “Quorum sensing”
aracilig1 ile kontrol edilen davranig bigimleri, ancak bir grup
bakteri tarafindan gerceklestirildiginde fonksiyonel olabilmek-
tedir. Bu davranig bicimleri arasinda baz1 Vibrio tiirlerinde
151k olusturulmasi, Pseudomonas aeruginosa’da biyofilm
yapimi, Photorhabdus luminescences’de antibiyotik iiretimi,
ayrica degisik tiir bakterilerde cesitli viriilans faktorlerinin
sekresyonu, sporiilasyon, konjugasyon ve pigment iiretimi
sayilabilir13). Bakteri toplulugu icindeki tek tek hiicrelerin
olusturdugu bu koordine davranig bi¢imi, bu topluluga aynen
¢ok hiicreli organizmalarm bazi davraniglarina benzer 6zellik
kazandirmaktadir.

“Quorum sensing”e iliskin ilk gézlemler 1970’1i yillarda
Vibrio harveyi ve Vibrio fischeri isimli iki deniz bakterisinde
yapilmistir®). Bu iki bakteri tiiriiniin baz1 balik ve miirekkep
baliklarinin 1s1k iireten (biyoliiminesan) organlarinda yiiksek
yogunlukta bulunduklarinda liisiferaz enzim sentezi aracihigryla
151k iirettikleri gozlenmistir. Bu bakteriler deniz suyunda 102
bakteri/ml yogunlugunda saptanirken, 11k organlarinda 1010-
101/ml yogunlukta bulunmaktadirlar ve ancak yiiksek
yogunlukta bulunduklarinda 151k yaymaktadirlar. Ad: gecen
bakteriler etraflarindaki bakteri yogunlugunu ortamdaki besin
madddelerinin azalmasim saptayarak degil, aksine ortamdaki
bir molekiiliin yiiksek yogunlukta bulunmasi araciligryla
farketmektedirler. Her vibrio kendine 6zgii N-agilhomoserin
lakton (AHL) molekiiliinii sentezlemekte, bu molekiil de tiir
yogunluguna isaret eden bir indikatér rolii oynamaktadir(),
Sagirtic1 bicimde V.harveyi ve V.fischeri kendi tiirlerine 6zgiil
yiiksek konsantrasyonda AHL saptamadan 151k yaymamak-
tadirlar. Dolayisiyla her bakteri hiicresi kendi tiiriinden diger
bakteriler yeterli yogunluga ulagtiginda belli bir davranigi
sergilemektedir. “Quorum sensing” olarak adlandirilan bu
davranis bi¢cimi deniz vibriolarina 6zgii degildir. Bazilari
insan patojeni olan 20’den fazla bakterinin farkli molekiiller
araciligiyla bu 6zelligi sergiledigi gosterilmistir. Bu bakteriler
arasinda Gram negatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa,
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Burkholderia cepacia, Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica,
Yersinia pseudotuberculosis, Serratia marcescens, Aeromonas
hydrophila ve Brucella melitensis; Gram pozitif bakterilerden
ise Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Bacillus
subtilis ve Enterococcus faecalis sayilabilir®), Gram pozitif
bakterilerdeki “quorum sensing” sinyal molekiilleri Gram
negatiflerdeki AHL molekiillerinden farkli olarak genellikle
kiiciik modifiye peptidlerdir(®.

Temel isleyis sistemi

Vibriolarda tanimlanan sistemde lux/ ve luxR ad1 verilen
iki temel gen s6z konusudur. LuxI’nin kodladig1 enzim bir
otoindiikleyici AHL sentezler. Sentezlenen AHL vibrio
hiicresinin i¢ine ve digina diffiize olarak /uxR geni tarafindan
sentezlenen LuxR proteininine baglanir. Otoindiikleyici ile
baglanan LuxR proteini bir yandan 151k iiretimini saglayan
genlerin, Ote yandan da daha fazla AHL sentezlenmesini
saglayacak LuxI proteini iiretimini saglayan genlerin eksprese
olmasina neden olur. Bu iki pargali gen sistemi temel olarak
diger bakteri tiirlerinde de farkli isim ve molekiillerle benzer
sekilde calisir®),

Bu mekanizmanin temel manti81, bir bakteri hiicresinde
her hangi bir metabolik degisimin ancak o tiir bakteriler
ortamda yeterli yogunlukta olduklarinda bakteriye yarar
saglamasi esasina dayanmaktadir. Ornegin S.pneumoniae diger
pnomokoklardan DNA alimini1 ancak belli bakteri
yogunluklarinda saglayabilmekte, bu sayede drnegin penisiline
direng genlerini elde edebilmektedir. Dolayisiyla bakteri
hiicresi belli bir islem i¢in enerjisini, ancak bu islemden elde

edecegi sonug kendine bir avantaj saglayacaksa harcamaktadir
3,

Yeni bir antibakteriyel tedavi yaklasimi olarak “quorum
sensing” inhibisyonu

Bakteri hiicresinde viriilans genlerinin ekspresyonunun
engellenmesinin ve bu sayede bakteri viriilansinin azaltil-
masinin infeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli bir strateji olabilecegi kabul edilmektedir®. Bu amacla
ornegin P.aeruginosa’da AHL sinyal molekiillerinin tahrip
edilmesi veya sentezlerinin inhibisyonu veya LuxR/AHL
kompleksinin olusumunun blokaji ile “quorum sensing”
inhibisyonu yeni bir tedavi sekli olusturabilecektir(?-3:11), Bu
amagla tizerinde ¢alisilan molekiillerden halojenlenmis furanon
tiirevleri en cok umut vaadedenler arasmdadir. Delisea pulchra
ad verilen bir deniz yosunu tarafindan iiretilen dogal madddeler
olan halojenlenmis furanonlar, bu yosunlarin bakteriler
tarafindan kolonize edilmesini 6nlemektedir. Bu tipte furanon
tiirevlerinin ¢esitli bakterilerde biyofilm tiretimi dahil ¢esitli
AHL-aracil1g1 ile gelisen viriilans faktorlerinin sentezini
engelleyebildigi gosterilmistir. Bu molekiillerin temel etki
mekanizmast LuxR proteininin degredasyonunu artirmasi



olarak saptanmugtir. Ne yazik ki furanon tiirevleri insan ve
diger memelilerde toksik etki gostermektedir. Ancak temel
etki mekanizmalarindan hareketle toksik olmayan yeni
tiirevlerin elde edilebilmesi icin ¢caligmalar siirmektedir. Bazi
caligmalarda makrolid antibiyotiklerin P.aeruginosa’da AHL
sentezini baskiladiklar1 gosterilmistir. Ornegin eritromisin
Paeruginosa’da hemagliitininlerin, proteaz, hemolizin sentezini
ve AHL sinyallerini baskilamaktadir(). Ancak bu
antibiyotiklerin “quorum sensing” mekanizmasinin hangi
agsamasinda etkili olduklar1 heniiz bilinmemektedir. Benzer
sekilde bu antibiyotiklere kars1 gelisen direncin, antibiyotigin
“quorum sensing” inhibe edici etkisi lizerinde yaratacag etki
de bilinmeyenler arasindadir.

Ote yandan “quorum sensing” inhibisyonu her zaman
antibakteriyel etki de yaratmayabilmektedir. Ornegin
stafilokokal infeksiyonlarda bu tiir bir inhibitoriin yarardan
cok daha fazla zarara yol agabilecegi bicimindeki gozlemler
rapor edilmigtir. Bu bakteride “quorum sensing” inhibisyonu
biyofilm olusumunu artirabilmekte ve bu sayede yabanci cisim
infeksiyonlarinda bakteriyel yapismay1 giiclendirebilmek-
tedir(?).

Sonug olarak, heniiz klinikte pratige yansimamis olsa da
“quorum sensing” inhibisyonu veya regiilasyonu araciligiyla
antibakteriyel etki elde etme ¢aligmalar: yeni ve gelecek i¢in
umut vaadeden bir alan olarak goriilmektedir.
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