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Bakteriyel iletig.im
(Gevreyi Algilama= Quorum Sensing)

Uzun yillar boyunca, iletisim yeteneginin ¢ok hucreli “yuksek yapili”
organizmalara ozgu bir ozellik oldugu, bakteriler gibi tek hiicreli

canhlarin ise sadece buyumek ve bolunmekten ibaret olan son derece

basit bir yasam tarzina sahip varliklar olduklari dusunultuyordu.




Ancak gunumuzde, bakterilerin “asosyal”,“yalniz yasayan”,
“yalniz olen” izole varliklar olmadiklari, degisen ortam
kosullarina uyumlarini kolaylastirmak igin karmasik hucreler
arasi iletisim sistemleri kullanan topluluklar halinde

bulunduklari kabul edilmektedir.

Swift S., Throup J.P., Williams P., Salmond G.P., Stewart G.S., Quorum sensing: a population-density component in the determination of bacterial phenotype, Trends
Biochem Sci, 21, 214-219 (1994).



Bakterilerin sosyal bir yasamlari oldugu ilk defal970’lerin
basinda Gram (-) bir deniz bakterisi olan Vibrio fischeri

uzerinde yapilan ¢alismalar sirasinda ortaya gikti.

fuqua C., Winans S.C., Greenberg E.P., Quorum sensing in bacteria: the LuxR-Lux| family of cell density-responsive transcriptional regulators, . Bacteriol, 176, 269-275 (1994).



*Bu bakteride biyoliminesens (biyoisima)’in
kollektif bir ¢alisma ile olusturuldugu
kesfedildi.

*Vibrio fischeri’ lerin yalniz olduklarinda 1sik
Uretemeyip ancak ¢ogalip belli bir sayiya
ulastiklarinda, hepsi birden ayni anda isik

uretmeye basliyorlard..



?

* Bu ilkel organizmalar yalniz olduklarini veya topluluk icinde
olduklarini nasil ayirt edebiliyorlar?

* Nasil bir grup olarak toplu halde davranabiliyorlar?



Cok gegmeden bunu yapabilmelerini saglayan seyin birbirleriyle
iletisim kurabilme yeteneklerinin oldugu anlasildi.

want to play
together?



llk defa Vibrio fisheri’de tanimlanmis olan bu bakteriyel iletisim
sisteminin daha sonra V. fisheri ile sinirh olmadigi bir¢ok Gram
(-) ve Gram (+), insan, hayvan ve bitki patojeni tarafindan yaygin

olarak kullanildigr kesfedilmistir.

Bakterilerin bu sistemi; antibiyotik biyosentezi, konjugasyon,
onemli virulens faktorlerinin uretimi ve biyofilm olusumu gibi

cok cesitli fizyolojik islemlerde kullandigi bulunmustur.

Fuqua C., Winans S.C., Greenberg E.P.,, Quorum sensing in bacteria: the LuxR-Luxl family of cell density-responsive transcriptional regulators, ]. Bacteriol, 176, 269-27°
(1994).



Bakteriler birbirleriyle nasil iletisim kuruyorlar?

*Bakteriler birbirleriyle iletisim kurmak igin kuguk sinyal
molekulleri kullaniyorlar.



Bakteriler birbirleriyle haberlesme amaciyla 3 tip sinyal
molekulu kullaniyor.....

|. Acyl-homoserine lactones (AHLs) — Gram (-)
2. Autoinducer peptides (AlPs) —— Gram (+)

3. Autoinducer-2 (Al-2)— Gram (-), Gram (+)



Bakteriler bu sinyal molekiilleri araciliQiyla yeterli cogunluga
ulasip ulasmadiklarini izlemekte ve yeter cogunluga ulastiklari
anda da virulens faktorlerinin uretimi gibi kritik gen
ekspresyonlari tetiklenmektedir.



* Hiicreler arasi iletisimi saglayan bu haberlesme sistemi
cevreyi algilama (quorum sensing) olarak adlandirilir.

*Bu olay bakteriye kendi hiicre populasyon yogunlugunu
izleme ve buna bagli olarak davranislarini dizenlenme olanagi
Vverir.



Boylelikle, konakta enfeksiyon olusturabilecek yeterli
¢ogunluga ulasincaya kadar bagisiklik sistemi tarafindan
patojen bakterinin fark edilmemesi saglanarak basarili bir
enfeksiyon sureci olusturulur.



Gram (-) bakterilerde Quorum Sensing

*Gram negatif bakteriler patojeniteye katkida bulunan bir seri
virulens faktoru uretirler.

*Bu virulens faktorlerini uretmek icin N-acil homoserine laktone
(AHL) turevi sinyal molekullerini kullaniyorlar



*Bakteriler tarafindan sentezlenen bu kucuk sinyal molekulleri, bakteri
hucrelerinden difuze olur ve bakteri sayisindaki artisa paralel olarak
ortamda birikmeye baglar.

*Hicre yogunlugu esik deQere ulastiginda, ortamda birikmis olan
molekiiller reseptor proteine baglanarak hedef genlerin ekspresyonlari
tetiklenir.

a b e ®0_o0®
® e @ e ®
@ / o0 ®
[ L, ] Luxi
Ll Luxl &

- LuxA i =
PR ST

Targed genes Targel genes

|h Javaraman A, Wood TK. 2008,
Annu, Rev, Biomed. Eng. 10:145-67,



Gram (-) bakterilerin sinyal molekulleri
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Pseudomonas aeruginosa QS sistemi



*P. aeruginosa; kanser, AIDS veya kistik fibrozili hastalarda ayrica
immun sistemi baskilanmis hastalarda enfeksiyona sebep olan,
firsat¢i bir insan patojenidir.

*kataterler, kalp kapaklari ve dis protezleri gibi vicut i¢i tibbi
cihazlarda da biyofilm olusturarak kolonize olur.

*P. aeruginosa’nin basarili bir firsat¢i patojen olmasinin nedenlerinden
birisi, oldukga genis yelpazede urettigi virilens faktorleridir. Bu
virulens faktorleri arasinda elastaz, alkalin proteaz, hemolizin,
siyanid, piyosiyanin ve ekzotoksin A sayilabilir.

Passador, L. ,Iglewski, B.H. Quorum sensing and virulence gene regulation in Pseudomonas aeruginosa. In:Virulence Mechanisms of Bacterial
Pathogens, 2nd edn (J.A. Roth, C.A. Bolin, K.A. Brodgen, F.C. Minion and M.J.Wannemuehler, eds). pp. 65-78.ASM Pres, Washington, DC. 1995.



P. aeruginosa QS sistemi
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Biofilm development
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Attachment

*Biyofilm, bakteriyi bagisiklik sisteminden koruyan bir yapi....
*Biyofilm icindeki bakteri planktonik bakteriye gore
antibiyotiklere 1000 kat daha direngli!!!!



Patojenik bakterilerin birgoQunun virulens faktorlerinin Uretimini
AHL turevi sinyal molekilleri araciigi ile kontrol ettiginin
kesfedilmesi ile Quorum sensing (cevreyi algllama) sistemi

antimikrobiyal tedavi igin yeni ve cazip bir hedef halini almistir.

Finch R.G., Pritchard D.l., Bycroft B.W., Stewart G.S.A.B., Quorum sensing- A novel target for antiinfective therapy, J. Antimicrob. Chemother, 42, 569-571(1998).



Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bakteriler arasi iletisim sisteminin
bozulmasi durumunda bakterilerin koordineli davranamayacaklari,
konakta kolonize olma yeteneklerinin azalacagi ve bunun sonucunda

basarili bir enfeksiyon suireci ortaya koyamayacaklarini gostermektedir

OO QO

P

Rasko D, Sperandio V, Anti-virulence strategies to combat bacteria-mediated disease, Nature Reviews Drug Discovery, 9, 1 17-128, (2010).




Gunumuzde bakteriyel enfeksiyonlar ile savas icin tercih edilen
antibiyotik kullanimi gibi klasik yontemler;

*protein sentezi,

*DNA replikasyonu ve

*hucre duvari sentezi gibi

Inhibition of
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Ancak bu yontemler bir suire sonra antibiyotiklere karsi direngli
populasyonlarin ortaya gikmasina, bu da, kullanilan antibiyotiklerin
giderek etkisiz kalmasi, dolayisiyla hastaliklarin tam anlamiyla tedavi
edilememesi, direncin yayillmasi ve ekonomik kayiplar ile

sonuclanmaktadir.

Rasko D, Sperandio V, Anti-virulence strategies to combat bacteria-mediated disease, Nature Reviews Drug Discovery, 9, 117-128, (2010).



*Kullanima girdikten sadece 2 yil sonra, 1942 yilinda Penisilin direnci
gelisti

*Glinimuzde bakterilerin cogu antibiyotiklere direngli
(hastalik yapan bakterilerin 7% 70’in den fazlasi klinikte kullanilan
mevcut antibiyotiklerden en az birine karsi direncli).




Dolayisiyla bakterileri direk oldurmek yerine aralarindaki
haberlesme sistemini bloke ederek bakteriyel
enfeksiyonlari tedavi etmek ve kontrol altinda tutmak,
patojenlerle savasta ok umut vaat eden yeni bir strateji
olarak dusunulmektedir.




Quorum sensing inhibisyonu icin
kullanilan stratejiler

Sinyal molekuliinun

Sinyal molekultinin

(AHL autoinducer) yikilmasi ( AHL sinyal
uretiminin molekiiliiniin hidrolizi)
onlenmesi
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Sinyalinin alinmasinin
onlenmesi (LuxR-Tipi
reseptor proteine
baglanacak
analoglarin
gelistirilmesi)




|- Dogal Inhibitorler
2- Sentetik Analoglar
3- Bazi llaclar



|- Dogal Inhibitorler

Gram-negatif bakterilerde gevreyi algilama sistemini bloke ettigi tespit
edilen ilk bilesik, kirmizi bir deniz algi olan Delisea pulchra’dan izole
edilen halojenlenmis furanonlardir.
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=gibi birka¢ dogal bilesigin daha Gram-negatif bakterilerin
cevreyi algilama sistemini etkiledigini rapor edilmistir.



*Ancak bu bilesiklerin gogunun ya toksik olmalari
ya da tolere edilebilir dozlarda etki
gosterememeleri nedeniyle insan kullanimina ¢ok
uygun olmadiklari gorulmustur.



2- Sentetik Analoglar ve Sentetik Bilesikler

Hicreler arasi iletisimi saglayan sinyalin alinmasini onlemek amaciyla reseptore (LuxR-tipi)
karsi yarisan sentetik molekuller

H
WN
O O

V-06-018

H o
30C12-HSL

P. aeruginosa sinyal molekulu



Bilgisayar destekli molekul dizayni ile QS| molekul taramasi ¢alismalari
ile yapisal olarak AHL lara benzerlik gostermeyen bazi molekullerin de
bazi bakteri tirlerinde QS sistemini inhibe ettigi gorulmustur.
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3- Bazi Bilinen llaclar

*llag pazarindaki baz ilaglarin kullanimlarina neden olan biyolojik
etkilerine ilave olarak quorum sensing aktivitesine de sahip oldulari
gosterilmistir.

*Bazi makrolid ve non-makrolid antibiyotiklerin sub-MIC
degerlerinde, Gram (-) bakterilerin quorum sensing sistemi Uzerine
etkileri rapor edilmistir.

*Salicylic acid, nifuroxazide ve chlorzoxazone'un P. aeruginosa
quorum sensing sistemini inhibe ettigi gorulmustur.



*Tobramycinin , P. aeruginosa da elastaz uUretimini azalttigi gozlenmistir.

*Bilinen ilag molekaullerinin bakteriyel QS uzerindeki etkileri onlarin
farkh medikal uygulamalarda kullanilma potansiyelleri oldugunu
gostermektedir



Eger insan kullanimina uygun QS inhibitorler gelistirilebilirse,
bu molekullerin antibiyotiklerden farki ne olacak?

*Uremeyi direk olarak etkilemeyeceklerinden, direncli bakterilerin
gelisimine neden olmayacaklari,

*konakta mevcut faydal bakteri komunitelerini yok etmeyecekleri
umulmaktadir.



*QS inhibitorlerinin mevcut antibiyotiklerle birlikte
kullanilarak onlarin etkisini artiracaklari ve raf omrunu
uzatacagi umulmaktadir.



Transition state analogs of 5'-methylthioadenosine nucleosidase disrupt
quorum sensing

Department of Biochemistry, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, New York, USA.

Nature Chemical Biology 5,251 - 257 (2009)

Amerikah bilim adamlari, bakterilerin direnc gelistiremedigi siiper antibiyotik
uretmeyi basard.

Nature Chemical Biology dergisinde yayimlanan makaleye gore, New York’taki Albert
Einstein Tip Fakultesinde gorevli bilim adamiVern Schramm ve ekibi, yeni gelistirdikleri
antibiyotigi kolera ve E.coli bakterilerinde denedi. Bilim adamlari, bu antibiyotikle yapilan 26.
tedavinin bile, ilk tedavideki gibi sonug verdigine dikkati ¢ekti.

Yeni antibiyotigin bakteriyi oldirmedigini belirten bilim adamlari, bu yontemin bakterilerin
direng gelistirmesine neden oldugunu hatirlatti.

Super antibiyotik, bakterilerin birbirleriyle iletisimini bir enzimi bloke ederek kesiyor ve
boylece bakteriler bagisiklik sisteminden korunduklari biyofilmler gelistiremiyor.
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Abstract. Many Gram-negative bacteria use N-acyl homoserine lactone signal molecules to monitor
their own population density and coordinate gene regulation in a process called quorum sensing (QS).
Increasing evidence implies that certain eukaryotes produce (Q5-inhibitory compounds. In this work, we
tested 46 terrestrial plants materials for their ability to inhibit QS-regulated behaviors in different
bacterial species. Plant materials were dried and extracted using different solvents. The chloroform-
soluble compounds extracted from Scorzonera sandrasica were found to inhibit violacein production, a
QS-regulated behavior in Chromobacterium violacewm. In addition, the chloroform extract was also able
to inhibit ()S-regulated carbapenem antibiotic production in Erwinia carotovora. Because the regulation
of many bacterial processes is controlled by QS systems, the finding of natural compounds acting as QS
inhibitors suggests an attractive tool to control and handle detrimental infections caused by human,
animal, and plant pathogens.
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General structure of AHL, synthetic furanone derivatives, chlorzoxazon and
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