Cumhuriyet Univ. Sag. Bil. Enst. Derg.
2018 (3)1: 41-45

Yenigeri, 2018

Cumhuriyet Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi

http://dergipark.gov.tr/cusbed

Bakterilerde Quorum Sensing ve Antimikrobiyal Dirence Olan Etkisi

Mikail YENICERI
Kirsehir Ahi Ervan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Bliimii, Kirsehir
Gelis Tarihi / Received Kabul Tarihi / Accepted Yayin Tarihi / Published
10.03.2018 20.04.2018 31.07.2017

Ozet: Bakterilerde de, diger canlilar gibi algilama veya bulundugu cevreye adapte olmasim saglayan bazi
mekanizmalar oldugu bilinmektedir. Quorum Sensing (QS) olarak bilinen bu iletisim kurma aract baz
bakterilerde 6zellikle viriilans ve biyofilm olusumu gibi 6nemli bakteriyel fenotiplerle iliskilendirilmistir. Ayrica
bakteriler bilinen tiim antimikrobiyallere karsi diren¢ gelistirmede olaganiistii bir kabiliyete sahiptirler. Bu
nedenle, QS'nin engellenmesi, viriilansi, biyofilm olusumunu ve bakteriyel diren¢ mekanizmalarini azaltarak
bakterilerden kaynakli hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir arag¢ olarak kullanilmasi gelecekte antimikrobiyal
direng i¢cin umut vadetmektedir. Bu derleme ¢alismasinda, Mikroorganizmalar arasindaki iletisim mekanizmasi
olan Quorum Sensing’in (QS) incelenmesi ve bu iletisim mekanizmasinin antimikrobiyal dirence olan etkisi
tartisilmistir.
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Quorum Sensing in Bacteria and The Effect of Antimicrobial Resistance

Abstract: Bacteria are also known to have some mechanisms that allow them to be perceived or adhered to the
surrounding environment, like other living things. This communication tool, known as Quorum Sensing (QS), has
been associated with important bacterial phenotypes, particularly virulence and biofilm formation, in some
bacteria. In addition, bacteria have an exceptional ability to develop resistance to all known antimicrobials.
Therefore, the use of QS as an important tool in the prevention of bacterial diseases by reducing virulence,
biofilm formation and bacterial resistance mechanisms is promising for antimicrobial resistance in the future. In
this review study, the investigation of Quorum Sensing (QS), the communication mechanism between
microorganisms and the effect of this communication mechanism on antimicrobial resistance is discussed.
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1. GiRIS cevrelerindeki diger mikroorganizmalarin

Yiiksek canlilarda doku, organ ve viicudun hiicresel
bir yanit iiretebilmesi i¢cin her zaman hiicreler arasi
sinyallesmeler kullandigi bilinmektedir. Insan
viicudundaki hiicrelerde de gozlendigi gibi
mikroorganizmalar ve diger organizmalar,
aktivitelerini kontrol etmek i¢in kiicik ve
yaylabilir = ozellikteki ~ sinyal = molekiillerini
kullanirlar. Hiicreler arasi “cogunluk algilanmasi”
ya da “quorum sensing” (QS) olarak adlandirilan bu
mekanizma ile mikroorganizmalar {irettikleri

sinyal molekiillerinin yogunlugunu 6lgebilmekte ve

miktarini da hissedebilmektedir. Bu sayede koloni
olarak gostermeleri gereken davrams sekilleri, bir
hiicreden  digerine sinyal molekiilleri ile
iletilebilmektedir. Kullanilan bu biyo-sinyallerin
yapisina bagh olarak, hiicrelere giris icin farkl iz-
yollarinin kullanildigi bilinmektedir (Giilgér ve
ark.,, 2014). Quorum sensing, ilk defa Nealson ve
ark. tarafindan Vibrio fischeri ve Vibrio harveyi
biyoliiminesanslar1 arastirilirken bulunmustur. O
zamandan beri QS’in biyofilm formasyonu, virulans

adaptasyonu, antimikrobiyal madde {retimi,
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hareket, sporulasyon gibi gen diizenlenmesinin ¢ok
cesitli mekanizmalarinda rol aldigi belirlenmistir
(Kaya ve ark., 2014). Bu hiicreler arasi iletisimi
saglayan mekanizma, kendiliginden sinyal
lretebilen ve “Otoindiikleyici” adi verilen
molekillerden olusmaktadir ve bu molekiller
tretildikleri hiicrenin metabolizmasi iizerinde
diizenleyici etki gostermektedirler. Bazi
mikroorganizmalarin ise birden fazla sayida ve
farkli QS molekiili kullandiklar1 bilinmektedir.
Cogunluk algilanmasi, mikroorganizmalarda tiirler
arast ve tir i¢ci olmak tUzere iki sekilde
gerceklesmektedir. Gram negatif bakterilerde tiire
gore degismekle birlikte, oto-indiikleyici olarak N-
acil homoserin ve oligopeptidler, gram pozitif
bakterilerde ise  ¢ogunlukla  oligopeptidler
kullanilmaktadir. QS arastirmalarinin  temel
noktasi, mikrobiyel olarak c¢ogunluk algilanmasi
mekanizmasinin isleyisini belirlemek olup, bu
sistemi engelleme ya da mekanizmanin isleyisini
bozma gibi islemler ile mikroorganizma
topluluklarinin kontrol altinda tutulmasina olanak
saglanmasidir (Giilgor ve ark., 2014).

Gram Negatif ve Gram Pozitif Bakterilerde
Quorum Sensing Mekanizmalari

Quorum sensing (QS) bakterileri c¢evreleyen
ortamda hiicre yogunluguna gore birbirleriyle
iletisim kurmalarini saglayan molekiler
mekanizmadir. (Sekil 1). Bu iletisim sisteminde
diisik hiicre yogunlugunda bakterilerin etkili
olmayan siiregleri listlenmesini saglamakta ancak
yuksek hiicre yogunlugunda ise viriilans faktor
iretimi, biyofilm, proteaz ve siderefor iiretimi ile
biitlin komuniteye yarar saglamaktadir (Rémy ve
ark, 2018). Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilerde Quorum Sensing mekanizmasinda
kullanilan molekiiller farklilik géstermekle beraber
bir furanosil borat diesteri olan Al-2, hem Gram
pozitif hem de Gram negatif bakterilerde

kullanilmaktadir (Remy ve ark., 2018).
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Sekil 2. Gram pozitif ve Gram Negatif Bakterilerde
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Quorum Sensing Molekiilleri (Rémy ve ark., 2018)

Gram Negatif Bakterilerde Quorum Sensing
Mekanizmasi

LuxI-LuxR Sistemi

Gram negatif bakterilerin kullandigi quorum
sensing mekanizmasidir. En iyi bilinen ve anlasilan
quorum sensing mekanizmasidir. Bu sistemde
gram negatif bakteriler i¢in temel sinyal molekiilii
olan N-acil homoserin lakton (AHL)'lar kullanilr.
Bunun yaninda, luxl ve luxR genleri tarafindan
sentezlenen LuxR ve LuxI gibi proteinler gorev
yapar. Bu sistem AHL sinyal molekiillerinin
sentezlenmesinin  yanisira geri alinmasinada
dayanmaktadir. Bu sistem iki asamali bir sistemdir.

ilk asamada LuxI proteini AHL sinyal molekiiliiniin
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sentezlenmesinden, ikinci asamada ise LuxR
proteini AHL sinyal molekiillerine baglanarak bu
molekiillerin alinmasindan sorumlu olmaktadir.
Luxl proteininin  sentezledigi AHL sinyal
molekilleri difiizyonla ortama yayilir. Popiilasyon
yogunlugunun artmasi ile g¢evrede biriken AHL
sinyal molekiilleri difiizyonla hiicre i¢ine alinarak
LuxR proteinine baglanir. Bu sinyal molekiilii LuxR
transkripsiyon aktivatére baglanir ve bu molekiil
kompleksi hedef genin transkripsiyonunu aktive
ederek bir yandan 1sik iireten genleri aktive
ederken diger yandan daha fazla AHL sinyal
molekili  olusmasit i¢gin  LuxI  proteininin

iretilmesini saglayan genleri aktive eder. (Hamidi,

2015).
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Sekil 3. Gram negatif bakterilerde LuxI-LuxR
sistemi (Hamidi, 2015)

Gram Pozitif Bakterilerde Quorum Sensing
Mekanizmasi

Oligopeptid Sistemi

Oligopeptid sinyalizasyonu gram pozitif bakteriler
tarafindan kullanilan quorum sensing
mekanizmasidir. Bu sistem gram negatif bakteriler
tarafindan kullanilan sistemden daha gelismis ve
daha farkhdir. Bu sistemde ilk olarak oligopeptid
yapidaki sinyal molekiilii o6ncii peptid olarak
sentezlenir. Daha sonra hiicre icinde modifiye

edilerek olgun oligopeptid otoindiikleyici molekiil

haline getirilir. Olgun hale getirilen bu sinyal
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molekilleri ATP-Binding Casette (ABC) tasiyici
kompleksinin yardimi ile ortama salinir. Hiicre
sayisindaki artisla birlikte disaridaki oligopeptid
sinyal molekill miktar1 artarak kritik esik degere
ulasmasi sonucunda, sinyal molekilii algilama
mekanizmasindaki bilesenleri, bu molekilleri
tanimlar. Bu Dbilesenlerin birincisi  protein
yapisinda hiicre zarina yerlesmis reseptor
gorevinde olan histidinkinazlar (H) iken ikincisi
histidinkinazin aktive ettigi transkripsiyon faktori
(D) denilen protein yapilardir. Sinyal
molekilleriyle etkilesen histidinkinazlar hiicre
icine dogru fosforile olurlar. Daha sonra fosforile
olan bu histidinkinazlar iliskili olduklar1 TFyi
fosfatlayarak aktive ederler. Aktive olan bu TF'ler
ilgili genleri aktive edip ekspresyonlarini saglarlar.
Boylece bakteri tiiriine 6zgii olan quorum sensing

davranislari ortaya ¢ikar (Hamidi, 2015).

Sekil 4. Gram pozitif bakterilerdeki quorum

sensing mekanizmasi (Hamidi, 2015).

Hibrit Sistemi

Bu sistem o6zellik bakimindan hem gram negatif
bakterilerdeki LuxI/LuxR sisteminin hem de gram
pozitif ~bakterilerdeki oligopeptid sisteminin
ozelliklerini tasimaktadir. Bu sistemde AHL sinyal
molekiillerinin yanisira ikinci sinyal molekiilii
olarak otoindiikleyici-2 (Al-2)'ler kullanilmaktadir.
Bu otoindiikleyici-2 (AI-2) tip sinyal molekiilii ilk
kez V. harveyi’de tanimlanmis olup gram negatif ve

gram pozitif bircok bakteri tarafindan tiretilen luxS
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geninde kodlanmaktadir. Bu sinyal molekiliiniin
3(2H)-furanon yapisinda oldugu tespit edilmis
olup daha sonra Escherichia coli, Helicobacter
pylori, Neisseria meningitidis, Porphyromonas
gingivalis, Streptococcus pyogenes, Shigella
flexneri, Salmonella Typhimurium gibi bircok
mikroorganizmanin siipernatantlarinda
gozlenmistir. Vibrio harveyi'deki hibrit sistemde
AHL sinyal molekiilleri kullanildigindan dolay1
gram negatiflerdeki LuxI/LuxR sistemi ile
benzerlik gosterirken cevredeki sinyal
molekillerinin iki bilesenli protein sistemlerinde
algilanmasiylada gram pozitif bakterilerdeki
oligopeptid sistemi ile benzerlik gosterir. Bu
sistemde AHL sinyal molekiillerinin sentezi gram
negatif bakterilerde oldugu gibi LuxI proteinlerine
baghh  olarak salgilanmaz. Burada LuxLM
proteinlerinde AHL molekiilleri (AI-1) sentezlenir
ve LuxN proteini tarafindan algilanir. LuxS
proteinlerinde Al-2 sinyal molekiilleri sentezlenir
ve LuxP, LuxQ iki proteinin birlikte fonksiyonu ile
de algilanir. LuxN ve LuxQ hiicre membranina bagh
histidinkinaz (H) olarak gorev yaparlar ve aldiklar1
sinyalleri hiicre i¢ine fosforilasyon basamaklari ile
iletirler. Daha sonra sistemin diger basamaklarinin
calismasi sonucu ilgili genler aktive olur ve QS
mekanizmasina bagh tiire 6zgii davranis meydana

gelir (Hamidi, 2015).
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Sekil 5. Vibrio harveyi’'nin hibrit quorum sensing
sistemi. Al-1 sinyal molekiilleri (yesil), Al-2 sinyal
molekilleri (kirmizi1) (Hamidi, 2015)

Quorum Sensing ve Antimikrobiyal iliski

Quorum Sensing bakteriyal gen ifadesini ve hiicre
fizyolojisinde global degisikligi icerdigi gibi
antibiyotik  direnclilikle ¢ok yonli iliskisi
bulunmaktadir. Ornegin karbenisilin ve
siprofloksasin tedavisi sonrast P. aeruginosa
logaritmik kiiltiiriine Agil Homoserin Lakton
eklendikten sonra hiicre popiilasyonunda artis
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica P. aeruginosa’daki
Quorum Sensing transkripsiyon diizenleyicileri
olan MvfR (PgsR)’1n transkriptomik analizlerinde,
PA14’de ortaya cikarak b-laktam antibiyotikleri ve
reaktif oksijen tiirlerine kars1 peroksidaz
ekpresyonu icin Quorum Sensing’i uyardig
bildirilmistir. P. aeruginosa PAO1’da, VqsM'in QS
uyarict global diizenleyici oldugu, antibiyotik
toleransina aracilik eden nfxB ekspresyonunu
uyararak, mexC-mexD-opr] operonu ekpresyonu
tzerinden Kkinolon, tetrasiklin ve kanamisine
toleransin  artmasini  saglayarak, antibiyotik
direncini diizenledigi bildirilmistir. Buna ragmen
antibiyotik toleransa Quorum Sensing’in aracilik
ettigi baz1 fizyolojik durumlarda, antibiyotik
toleransinda bakterilerde biyofilm olusumu klinik
enfeksiyonlarin tedavisinde bir¢ok zorluga sebep
oldugundan c¢ok o6nemlidir. Bu etkiler siklikla P.
aeruginosa’nin hem orneklerinin hem de Kklinik
tirlerinin yam sira Klebsiella pneumoniae ve
Staphylococcus aureus gibi diger tirlerde de
gozlemlenmistir.  Ozellikle biyofilm  durumu
bakterilerde hiicresel fizyolojik durum (hiicre
yenilemesi gibi), gen modifikasyonlari, fiziksel
bariyer gibi farkli savunma mekanizmalari
gelismesini saglamaktadir. P. aeruginosa’da, rhl ve

las QS sistemleri baslica biyofilm olusumu ile
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antimikrobiyal bilesikler ve konak¢inin yiiksek
hassasiyetli immiin sistemi ile korelasyon yaparak
bozulmasimi saglamaktadir. Ustelik P.
aeruginosa’daki diger QS sistemi olan pgs sistemi
araciligl ile programlanmis hiicre 6liimi sonucu ile
DNA’nin hiicre disina serbest birakilmasina aracilik
ederek biyofilm olusumunu ve antibiyotik
toleransini diizenleyerek, hiicre popiilasyonunun
geri kalanina yarar sagladigi gosterilmistir. Klinik
isolat Acinetobacter baumannii’de, levofloksasin
veya meropenem antibiyotiklerinin varliginin, AHL
salinimini uyaran bir eflizyon pompasinin asiri
ekspresyonunu indiikledigi ve bodylece Quorum
Sensing araciigr ile Dbiyofilm olusumu ile
antibiyotik toleransinin arttig1 bildirilmistir (Remy

ve ark., 2018) .
2.SONUC

Sonugta, quorum sensing mekanizmasinin
detaylarina bakildiginda, global bir diizenleyici
olarak  hiicrelere gen transfer yetenegini
artirmakta ve biyofilm olusumu, pilus biyogenezi,
gesitli  ¢oklu virillans faktorlerin  {retimi,
antibiyotik diren¢ gelisimi gibi bazi fizyolojik
fonksiyonlarin kontroliinii saglamaktadir. Quorum
Sensing mekanizmas1 mikroorganizmalar arasinda
iletisim kurmalarim saglayarak
mikroorganizmalarin, belirli bir ¢ogunluga ulasip
ulasamadiklarint kontrol etmelerine ve yeterli
cogunluga ulastiklar1 anda ise viriilans faktorlersi,
antibiyotik direnc¢ gibi kritik gen ekspresyonlarini
tetiklemektedir. Bu durum sonucunda ise
antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ 6nemli bir
sorunu teskil etmektedir. Boylelikle,
mikroorganizmalar icin konakta basarili bir
enfeksiyon siireci gelismektedir. Bununla birlikte
ilaglara kars1 kazanilan diren¢ sonucunda gelisen
hastane enfeksiyonlar1 hastanelerde kalis siiresini

artirmakta, bununla birlikte o6lim oran1 da

artmaktadir. Yine kazanilan diren¢ sonucu yeni
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ilaclar gelistirilmesi gerekmekte bu durum ise

fazladan ek maliyete neden olmaktadir

Diger yandan ise Quorum Sensing molekiilleri
araciligl ile gergeklestirilen iletisime miidahale
edilmesine  yonelik  yapilan ve yapilacak
calismalarda ise mikroorganizmalarin iletisim
kurmalar1  engellenerek  enfeksiyon  siireci
olusmayacaktir. Bu alanda yapilan c¢alismalarin
gelecekte antimikrobiyal dirence karsi

gelistirilecek ilag ve molekiillere etkisi olacaktir.
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