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ARTICLE Bakterilerin hiicre i¢i ve hiicreler aras iletisim amaci ile birtakim sinyal molekiilleri kullanimina ‘Quorum Sensing (QS)

INFORMATION: / Cogunluk Algilama’ ad1 verilmektedir. Gida endiistrisi alaninda, gesitli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin iirettigi
sinyal molekiillerinin varligmnin ve QS sistemi ile biyofilm olusturma mekanizmalarim anlasilmasima yonelik olarak
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¢ikmaktadir. QS sinyallerinin bakteriyel patojenite ve gida bozulmasinda onemli goérevleri olmasindan dolay: gida
kaynakli bakterilerde QS sinyallerinin bloke edilmesi yolu ile gida bozulmasidan sorumlu olan QS iliskili fenotiplere
kars1 korunma saglanabilmesi yolunda adimlar atilmaktadir. Bu derlemede, QS ve mekanizmasi, gida endiistrisi yoniinden
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ABSTRACT:

The usage of some intracellular and intercellular signal molecules by bacteria for communication is defined as Quorum
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Biofilm are produced by various Gram negative and Gram positive bacteria, and to determine the mechanism of biofilm formation
Food spoilage via QS mechanism in the field of food industry. The food spoilage and biofilm formation are significant problems in the
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food industry, and both are almost impossible to overcome with traditional approaches. Since QS signals were proven to
have significant roles on bacterial pathogenicity and on food spoilage, blockage of these signals in foodborne bacteria
may provide steps for protection against QS related phenotypes responsible for food spoilage.

In this review, information is provided on QS and its mechanism, role of signal molecules produced by food spoilage
bacteria that are important for the food industry, QS and biofilm formation, detection of QS signals via biosensors, and
the new research on food preservatives developed as QS inhibitors.
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1. Giris

Gida bozulmasi, karmasik bir proses olup gidada dogal olarak meydana gelen biyokimyasal degisiklikler ile
mikrobiyal aktivite sonucunda olusmaktadir. Gida bozulmalar1 arasinda en yaygin goézlenen mikrobiyal bozulma,
gidanin hem goriiniisiinde hem de dokusunda bazi degisimler ile ortaya ¢ikarak endiistride dnemli ekonomik kayiplar
ve ciddi halk saglifi sorunlarina neden olmaktadir (26). Mikroorganizmalarin, gida bozulmas: ile iligkili olan
sakkarolitik, proteolitik, pektinolitik ve lipolitik enzim aktiviteleri sonucu olusan birtakim metabolitler, arzu edilmeyen
bazi tat ve koku olusumuna bagli olarak bu gidalarin tiiketime sunulmasina engel olmaktadir (40, 54). Son yillarda,
gida bozulmalari ile ilgili ¢aligmalar, bozulma basamaklarinda Quorum Sensing (QS) / Cogunluk Algilama
sinyallerinin tespiti ile yeni bir boyut kazanmistir. Yiiksek canlilarda doku, organ ve viicudun hiicresel bir yanit
iiretebilmesi igin hiicreler arasi sinyallesmeler kullanildigi bilinmektedir (38). Insan viicudundaki hiicrelerde de
gozlendigi gibi mikroorganizmalar ve diger organizmalar, aktivitelerini kontrol etmek i¢in kiigiik ve invaziv 6zellikteki
sinyal molekiillerini kullanmaktadir. Hiicreleraras1 QS mekanizmasi ile mikroorganizmalar, irettikleri sinyal
molekiillerinin yogunlugunu 6lgebilmekte ve ¢evrelerindeki diger mikroorganizmalarin miktarini hissedebilmektedir.
Bu sayede, koloni olarak gostermeleri gereken davranis sekillerini bir hiicreden digerine sinyal molekiilleriyle
iletilebilmektedir (4, 30). Kullanilan bu biyosinyallerin yapisina bagli olarak hiicrelere giris igin farkli iz-yollarinin
kullanildig: bilinmektedir (38). Hiicreler arasi iletisimi saglayan bu mekanizma, kendiliginden sinyal iiretebilen ve
‘Auto-Inducer (Al) / Otoindiikleyici’ adi verilen ve liretildikleri hiicrenin metabolizmasi {izerinde diizenleyici etki
gosteren molekiiller gérev almaktadir (7). Uzerinde en ¢ok ¢alisma yapilmis olan diisiik molekiil agirhiga sahip
otoindiikleyiciler; Gram negatif bakterilerdeki N-acylhomoserin, Gram pozitif bakterilerdeki oligopeptitler ile
otoindiikleyicilerin bir sinifi olan ve birgok vakada ‘bilinmeyen yapilar’ olarak karsimiza ¢ikan otoindiikleyici-2 (Al-
2)’dir (5).

QS ile bakteriyel patojenite iligkisi konusunda da birgok arastirma olup giiniimiizde QS’in bakteriyel gida
bozulmasina neden olabildigi ortaya konulmustur (61). Besinlerin par¢alanmasi sirasindaki proteolitik, lipolitik,
kitinolitik ve pektinolitik aktivitelerin QS tarafindan diizenlendigi, ayrica sinyal molekiillerinin birkag tipinin ¢esitli
bozulmug gida iriiniinde tespit edildigi saptanmistir (29). Bu nedenle, QS zincirinin kirilmasmin insanlardaki
enfeksiyonlar ve gida bozulmasiyla iliskili mikrobiyal gen ekspresyonu iizerinde biiyiik rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Oncelikle, mikrobiyal bozulmanin dnlenebilmesi igin gida bozulmasma neden olan QS sinyal
molekiillerinin hiicreden hiicreye iletisimindeki roliiniin anlasilmas1 gerekmektedir. Bununla birlikte, gelistirilen QS
inhibitdrleri, hiicrenin sinyal molekiillerini inhibe etmeye ya da gida bozulmasina neden olan sinyal sistemleri ve
gidayla iliskili bakteriler tarafindan olusturulan biyofilmleri bloke etmeyi amaglamaktadir. Bu derlemede, gida kaynakli
bakterilerdeki QS sistemi mekanizmalarinin anlagilmasi, gida bozulmalart ve gida ile iligkili bakterilerin
patojenitesindeki sinyal molekiillerin roliiniin belirlenmesi, QS’in biyofilm olusumundaki rolii, biyosensorler ile
gidadaki QS sinyallerinin tespiti ile gida bozulmalarini Onleyici veya geciktirici gida koruyucular1 olarak QS
inhibitdrlerinin kullanimi hakkinda bilgi verilmektedir.

2. Cogunluk Algilama (QS)

Mikrobiyoloji alaninda son 30 yildaki en énemli buluslardan biri, bakteriler arasi iletisimdir. Bakterilerde
hiicreden hiicreye iletisim, ¢esitli aktiviteleri kontrol eden yaygin bir durumdur. QS ile bakteride gen ekspresyonunun
modiilasyonu ve bakterinin gelisimi boyunca gevre sartlarina uyum gosterebilmesini saglayan, fenotipik degisiklikler
meydana gelmektedir (69). Hiicreden hiicreye iletisim, kii¢iik ve invaziv sinyal molekiilleri olan Al’larin iiretimine,
sekresyonuna ve yanitina bagl olarak gelismektedir. Sinyal molekiilleri, bakterinin {ireme siirecinde bazal seviyede
iiretilip salgilanmaktadir. Bu molekiillerin ¢evresel sartlardaki veya bakteri matriksindeki konsantrasyonlari, bakteri
popiilasyonuna bagli olarak artip bir esik degere geldiginde, hedef genin ekspresyonuna bagli olan QS tarafindan
diizenlenen fenotipik 6zellikleri uyarmaktadir (17). Bu durum, higbir dis miidahaleye bagli olmadan gergeklesmesi
nedeni ile ‘otoindiiksiyon’ olarak tanimlanmaktadir. 1994 yilinda QS olarak adlandirilan hiicreden hiicreye iletisimdeki
cesitli basamaklarin, genellikle stres kosullar1 altindaki bakterilere zarar gelmemesi ve hayatta kalmalarinimn
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saglanmasina yonelik oldugu belirlenmistir. Ayrica QS’in, cogunlukla virulansin diizenlenmesinde, genetik yetenegin
gelistirilmesinde, konjugatif plazmidlerin transferinde, sporulasyonda, biyofilm olusumunda, antimikrobiyal peptit
sentezinde ve simbiyoziste de rol oynadigi bildirilmektedir (61). Bakterilerde ¢ogunluk algilamada gorevli iki grup
sinyal molekiilii vardir. Bunlardan birincisi, tipik olarak Gram pozitif bakteriler tarafindan kullanilan peptit tiirevleri
iken; digeri Gram negatif bakteriler tarafindan kullanilan yag asidi tiirevleridir. QS, gida mikrobiyolojisi yoniinden
onemli olan birgok bakteri tiirlinde bulunmaktadir. Agrobacterium, Brucella, Burkholderia, Erwinia, Enterobacter,
Pseudomonas, Ralstonia, Serratia, Vibrio ve Yersinia cinslerine ait bircok insan ve bitki patojeni, virulans faktdrlerinin
sentezinin diizenlenmesi i¢in QS mekanizmasi kullanmaktadir (74). Bacillus, Enterococcus, Staphylococcus,
Streptococcus ve Streptomyces cinsindeki bakteriler ise bu mekanizma ile genetik yeteneklerini gelistirerek,
antimikrobiyal peptit ve ekzotoksin iiretmekte ve biyofilm olusturabilmektedir (52).

3. Cogunluk Algilama Mekanizmasi

Bakteriler tarafindan kullanilan QS sinyal molekiilleri; Gram negatif bakteriler tarafindan kullanilan agil
homoserin laktonlar (AI-1, AHL), Gram pozitifler bakteriler tarafindan kullanilan linear (diizlemsel) ve siklik
(halkasal) otoindiiktor peptitler (AIP), hem Gram negatif hem de Gram pozitifler tarafindan kullanilan ve bu sayede
tiirler arasi iletigsimi saglayan otoindiiktor-2 (Al-2, furanosil borat diester)’dir (21,50). Son yillarda kiif (Aspergillus
flavus, Penicillium sclerotiorum) ve mayalarda (Sacchharomyces serevisiae, Cryptococcus neoformans) da QS
mekanizmasinin heniiz net olarak tanimlanmasa bile varligindan bahsedilen ¢aligmalar bulunmaktadir (8,49).

3.1. AHL mekanizmasi

Bir¢cok Gram negatif bakteri, AHL sinyal molekiilii sentezleyen LuxI enzimlerine sahip olup bu enzim, Sekil
1’de iiggen olarak gosterilen AHL sinyal molekiillerini iiretmektedir. Uretilen AHL sinyal molekiilleri serbest bir
sekilde hiicre igerisinden hiicre digina diflize olup, hiicre disindaki AHL sinyal molekiillerinin konsantrasyonu belirli
bir seviye ulastiginda AHL molekiilleri diizenleyici olarak gorev yapan LuxR proteinine baglanmaktadir. Boylelikle
LuxR iizerindeki DNA baglanma bdlgesi agiga ¢ikmakta, LuxR ve sinyal molekiilii kompleksi bakterinin eksprese
etmek istedigi genlerin diizenleyici bolgelerine yerlesmektedir. Bakteriler ancak topluluk olusturdugunda gen bolgeleri
aktive edilmekte, tek bagma olduklarinda sadece LuxI enzimi tarafindan AHL sinyal molekiilii iiretimi s6z konusu
olmaktadir. Uretilen AHL molekiilii, her bakteri tiiriinde farkli olup molekiiliiniin yapisindaki karbon zincirinden
kaynaklanmaktadir. Boylelikle, sadece aynt AHL molekiiliinii {ireten bakteriler sinyale cevap verebilmektedir. Ornegin
Pseudomonas sinyali Vibrio fischeri’de, Vibrio fischeri sinyali de Pseudomonas’da hig bir cevap olusturmamaktadir.
Tiir i¢i iletigim i¢in kullanilan bu molekiiller, anahtar kilit gibi kendi LuxR proteinlerine yerlesmekte, capraz bir iletigim
bu sistemde s6z konusu olmamaktadir (9).

Gram negatif patojen bakterilerde adhezyon, biyofilm olusturma, ekzoenzim sekresyonu, pigment {iretimi gibi
ozelliklerin AHL ye bagli QS ile regiile edildigi saptanmistir (58). Gram negatif bakterilerde tipik bir QS sisteminin 2
bileseni bulundugu ve bunlarin (1) AHL sentezinden sorumlu olan Al synthase ve transkripsiyonal aktivasyondan
sorumlu Al reseptorii oldugu bilinmektedir. AHL aracili bakteriyel iletisimde Lux IR sisteminin homologu olan genlere
sahip 100°den fazla bakteri tiirii mevcut oldugu, Serratia marcessens’deki SmalR, Cromobacterium violaceum’daki
CvilR, Halomonas anticariensis’deki HanlR ve Agrobacterium tumefaciens’deki TralR, Lux IR prensibi ile ¢aligmakla
birlikte ¢ok kiigiik degisiklikleri olan AHL’lere drnek olusturmaktadir (70). Bunun diginda, Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa)’da LasIR ve RhlIIR’nin birbiri ardina seriler halinde dizildigi QS devreleri LasIR-RhIIR olarak
bulunmaktadir (4). Bir diger QS sistemi ise Erwinia carotovora’da gézlemlenen ExpIR’dir (3).
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Sekil 1: Gram negatif bakterilerdeki AHL mekanizmasi (22)
Figure 1: AHL mechanism in Gram negative bacteria (22)

3.2. AIP mekanizmasi

Bir¢ok Gram pozitif bakteri de Gram negatif bakteriler gibi QS sistemine sahip olup, Gram pozitif bakterilerin
iletisim i¢in kullandiklart mekanizma ¢esitli farkliliklar icermektedir. Gram pozitif bakteriler, indiikleyici olarak
peptitleri kullanmaktadir. Peptitler genlerde kodlanmakta ve prekiirsor olarak sentezlenmektedir. Bu prekiirsor
proteinler, baslangigta biiytik olup sonrasinda bir isleme sistemi tarafindan kii¢iik peptitlere par¢alanmaktadir. Ardindan
hiicre icerisindeki peptitler, 6zel bir salgilama mekanizmasi tarafindan hiicre disina gonderilmekte ve ortamda
birikmeye baslamaktadir. Ortamdaki peptit konsantrasyonu kritik bir seviyeye ulastiginda ise, hiicre i¢i ile dig1 arasinda
koprii gorevi yapan sensor niteligindeki transmembran protein tarafindan baglanmaktadir. Peptitler baglandiginda,
fosforilasyon basamaklarini baglatmaktadir. Transkripsiyon faktorii, fosforile olup ardindan aktive olarak, bakterinin
istedigi gen bolgelerini agiga ¢ikarmaktadir. Bakteriler sadece topluluk halindeyken bu genleri ekprese edebilmektedir
(9) (Sekil 2).

Bacillus subtilis’deki sporulasyon, Staphylococcus aureus (S. aureus)™un, Listeria monocytogenes’in,
Clostridium perfringens ve Enterococcus faecalis (E. faecalis)’in viriilans genlerininin ekspresyonu, AIP mekanizmasi
ile regiile edilmektedir (70). Birgok Gram pozitif bakteride iletisim sinyal molekiilii ve AIP’yi tantyan membrana bagl
ikili komponent sistemi sayesinde gergeklesmektedir (48). Buna en iyi 6rnek S. aureus’daki iki komponentli QS
sistemidir. Bunun yaninda, Bacillus subtilis’in virulans faktorlerinden sporulasyon ve enzim iiretimi ile E. faecalis’deki
plazmid transferi bir diger AIP QS devresi olan ekstraseliiler proteazlar tarafindan gerceklestirilmektedir (53). Bunlarin
disinda bagka bir AIP QS sistemi ise yarismaci QS sistemi olarak adlandirilmakta olup daha 6nce adi gegen 2 sistemin
birlesmesi ile ortaya ¢ikmig ve Bacillus subtilis’in bdyle bir sisteme sahip oldugu gosterilmistir (70).
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Sekil 2: Gram pozitif bakterilerdeki AIP mekanizmasi (22)

Figure 1: AIP mechanism in Gram positive bacteria (22)
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4. Gida Bozulmasinda Cogunluk Algilama Sinyalleri

Son yillarda, gida bozulmasinda rol oynayan QS sinyal molekiillerinin etkisi tizerinde artan bir ilginin oldugu
ve Al-1 ve Al-2 gibi gesitli sinyal molekiillerinin siit, et ve sebze gibi farkli gidalarin iglendigi tesislerde tespit edilen
bazi psikrotrof bakterilerde bulundugu bildirilmektedir (51).

Siit ve siit tiriinleri, pseudomonaslar gibi psikrotrofik bakteriler tarafindan bozulmaya oldukg¢a yatkin olup, bu
Gram negatif bakteriler; gida lizerindeki etkilerini ektraseliiler proteinaz, lipaz, lesitinaz ve glikozidaz enzimleri
iireterek gostermektedir. Gram pozitif psikrotrofik aerobik Bacillus spp. ise bazi siit lirlinlerinde bozulmadan sorumlu
olan fosfolipazlari, Serratia proteamaculans sus B5a da ekstraseliiler lipolitik ve proteolitik enzimleri iiretmektedir
(64). Bu enzimlerin iiretimi, Serratia spp. tarafindan siitiin bozulmasindaki QS’i gosteren AHL temelli QS sisteminin
regiilonunun etkisi altinda olmaktadir. 2003 yilinda Christensen ve ark. (15) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, pastorize
stittin vahsi tip Serratia proteamaculans ile inokulasyonunu takiben oda sicakliginda 18 saat bekletme sonrasinda
bozulmaya neden olurken; inaktif sprl genine sahip olan bir mutantla yapilan inokulasyonun bozulma olusturmadig:
belirlenmistir. Benzer sekilde psikrotrofik bakterilerden Pseudomonas spp., Serratia spp., Enterobacter spp. ve Hafnia
alvei tarafindan hem ¢ig hem de pastorize siitteki AHL lerin iiretimi, siit ve siit irlinlerindeki bozulmada QS sisteminin
rol oynayabilecegi gosterilmistir (51). Ayrica, diisiik sayida bakteri iceren (10 kob/ml) giinliik siitlerde, furanosil BAI-
2 sinyallerinin tespiti ile siit bozulmasindaki olast tiirler arasi iletisim fikri 6ne siiriilmiistiir (42). Pseudomonas spp.
ayni zamanda aerobik ve soguk (3-8 °C) sartlarda depolanmis et ve et iiriinlerindeki bozulmadan da sorumlu olan bir
bakteridir. 2003 yilinda Jay ve ark. (35) tarafindan aerobik soguk kosullar altinda depolanan taze et {irinlerinin
bozulmasinda et yiizeyinde siimiiksii tabaka olusumunda QS’in rol oynadig: bildirilmistir. Pseudomonadaceae (10%-
10° kob/g) ve Enterobacteriaceae (10°-10* kob/g) tarafindan sentezlenen C4-HSL, 3-ox0-C6-HSL, C6-HSL, C8-HSL
ve C12-HSL gibi AHL sinyalleri, aerobik ve soguk sartlarda depolanmis kirmizi et kiymasi ve tavukta saptanmistir
(56). Vakumlanarak paketlenmis ette baskin tiirler olarak izole edilen Hafnia alvei ve Serratia spp., AHL iireten
Enterobacteriaceae olarak tanimlanirlarken; pseudomonaslarin tespit edilebilir miktarda AHL {iretmedikleri
saptanmigtir (40). 2004 yilinda Lu ve ark. (42)’nin gergeklestirdigi bir aragtirmada, baglangic bakteriyel yiik yiiksek
olmasina ragmen (6,4-8 kob/ml), dana biftek, dana kofte, tavuk gogsii ve hindi koftesinde ¢ok diisiik miktarda BAI-2
aktivitesinin oldugu (negatif kontrol ile karsilastirildiginda bir kat liiminesans indiiksiyonundan daha az) bildirilmistir.
Bunun nedeninin, yag asitlerinin AI-2 aktivitesini tam veya kismi olarak inhibe etmesi oldugu diisiiniilmektedir (62).
Soguk sartlarda aerobik olarak depolanan bozulmus domuz kiymasindan elde edilen hiicreden ari ekstraktin, AHL ve
BAI-2 sinyalleri icerdigi, ve bu sinyallerin miktarinin 5°C’de yapilan dl¢limde 20°C’den daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (2). 2007 yilinda taze etten elde edilen Pseudomonas fluorescens (P. fluorescens) ve Serratia marcescens’in
18 saatlik kiiltiiriine bakteriden ari et dziitii ilavesinin, P. fluorescens’in lag fazin1 ve her iki bakteri cinsinin metabolik
aktivitesini artirdig1, bdyle bir metabolik aktivite artiginin, bakteriden ari et 6ziitiindeki QS molekiilleri gibi bilesenlerin
varligi ile baglantili oldugu ortaya konulmustur (47). AHL’ler 5, 10, 15 ve 20°C’deki modifiye atmosferde depolanmig
taze domuz kiymalarinda da tespit edilmistir. AHL iiretimi 10 ve 15°C’de 2 ve 7 giinliik depolamada maksimumum
seviyeye ulagmis ve bu durum Enterobacteriaceae ve Pseudomonadaceae iyelerinin ortamda biiylimesi ile
iliskilendirilmistir (10). Shewenella putrefaciens ve Pseudomonas spp. sirasiyla dondurulmus deniz baligi ve
dondurulmus tatli su baliklarinda spesifik bozulma yapan mikroorganizmalardir (26). AHL’ler soguk dumanlanmig
somon, balik fileto ve kiyilmis balik gibi ticari olarak farkli cesitlilikteki balik tiriinlerinde tespit edilmistir. Vakum
paketlenmis ve soguk dumanlanmis somondaki bozulma, Enterobacteriaceae ve miktarlar1 107-10° kob/g gibi yiiksek
konsantrasyonlara ¢ikan laktik asit bakterilerinden Carnobacterium sp. ve/veya Lactobacillus sp. sebebiyle meydana
gelmektedir (37). Gida bozulmasina neden olan bakterilerin gida substratinda diisiik konsantrasyonda dahi AHL
iiretebildikleri gosterilmistir. AHLler (baglica 3-oxo-C6-HSL), 5°C’deki stimule edilmis gida ortaminda, azaltilmig O
ve % 4 NaCl varliginda Enterobacteriaceae ailesinin inokule edilmis ve gidada dogal olarak bulunan iiyeleri tarafindan
strastyla 10° ve 10°-10° kob/g gibi diisiik konsantrasyonlarda iiretilmistir (25). Paketlenmis morina filetolarindan izole
edilen, biyoliiminesans vermeyen Photobacterium phosphoreum ve Aeromonas spp.’deki kitinaz aktivitesini
diizenledigi bilinen 3-hidroksi-C8-HSL’ nin tespiti, kabuklularin bozulmasinda AHL temelli bir sistemin olasi roliine
isaret etmektedir (23). 3-ox0-C6-HSL, C6-HSL, C8-HSL ve C12-HSL, gokkusag alabalik filetolarinin bozulmasinaki
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proteolitik aktiviteden sorumlu Hafnia alvei, Serratia liquefaciens, P. fluorescens ve Pseudomonas putida’da tespit
edilmistir. Benzer sekilde, AHL kontroliindeki proteolitik aktivite, gida bozulmasindaki QS AHL sistemlerinin roliinii
destekleyen ve soguk dumanlanmig somondan izole edilen Serratia proteamaculans B5a sugsunda rapor edilmistir (15).
Meyve ve sebzelerde pektin liyaz, pektat liyaz, poligalakturonaz ve pektin metil esteraz ile pektinolitik aktivite
gostererek 108-10° kob g/L’a kadar iireyebilen Pseudomonadaceae veya Enterobacteriaceae (¢ogunlukla Erwinia
spp.), bu tip gidalarda doku bozulmasi ile beraber enzimatik esmerlesme, koti tat, kotii kokuya yol agmaktadir.
Cogunlukla 3-0x0-C6-HSL ve C6-HSL varlig1 saptanan bu gidalarda AHL temelli QS sistemlerinin meyve sebze
bozulmasindaki iliskisini desteklemektedir (55).

Gram negatif bakterilerde AHL temelli QS sistemlerinin gida bozulmas ile iligkisinin incelendigi ¢aligmalara
Tablo 1°de 6rnekler verilmistir. Bununla birlikte, AI-2 ile gida bozulmasinda Gram pozitif bakteriler tarafindan iiretilen
AlP'ler hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Donmus, vakum paketli ve modifiye atmosfer paketli pastorize siit, et ve balik
iirtinlerindeki QS sinyal bilesenlerinin varligi, mevcut olan koruma tedbirlerinin yetersiz oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 1: Quorum Sensing ile iiremeleri regiile edilen fenotipler ve olusan gida bozulmalari

Table 1: Phenotypes with growth regulated by quorum sensing and related food spoilage

. Sinyale
Organizma Uriin bagimh Sinyal molekiilii Referans
fenotipler
Pseudomonas fluorescens 395 St Proteolitik EA;_EISL ve 30CB- 1
. . Lipolitik
Serratia proteonaculans sus B5a Siit Proteolitik 3-0x0-C6-HSL 15
Pseudomonas phosohoreum ve Morina Kitinolitik 3-hidroksi-C8-HSL 23
Aeromonas spp. filetolar1
. Fastilye Pektinolitik
Pectobacterium sp. A2JM filizleri Proteolitik 3-0x0-C6-HSL 56
. . Kitinaz ve 3-0x0-C6-HSL ve C6-
Serratia plymuthica RVH1 Sebzeler Proteaz aktv. HSL 72
Biyofilm
Pseudomonas spp. Et olusumu AHLler 35
Proteolitik
Photobacterium phosphoreum ve Morina Kitinolitik 3-hidroksi-C8-HSL 23

Aeromonas spp. filetolari

5. Cogunluk Algilama ve Biyofilm Olusumu

Biyofilm; mikroorganizmalarin birbirleriyle, bulunduklar yiizeylere veya bulunduklar yiizeylerden daha alt
tabakalara yani ara yiizeylere geri doniislimsiiz olarak tutunmalarini saglayan, ayn1 zamanda biiylime orani ve gen
transkripsiyonuna bagl olarak farkli fenotipik 6zellikler kazanarak salgiladiklar1 Extracellular Polymeric Substance
(EPS) / hiicre dis1 polimerik madde matriksi olarak adlandiriimaktadir (60). Olusumunda QS’in de rol aldig1 diisiiniilen
biyofilmde EPS i¢inde gomiilii olarak caliliklarini siirdiirebilen mikroorganizmalar, immun sistem elemanlarindan,
antibiyotiklerden, patojenlerin iiretmis oldugu antimikrobiyal {irlinlerden, fiziksel, kimyasal ve biyolojik streslerden
korunmaktadir (45). Biyofilm igindeki bakterilerin antibiyotiklere karsi 1000 kat daha direngli oldugu, farkl
mikroorganizmalarin ise yagadiklari gevrede planktonik formlarina gore daha fazla hayatta kalma ve biiyiime sansina
sahip oldugu bildirilmektedir (32).

Biyofilm olusumunun tiim asamalarinda rol alan QS ile, olgunlagmis bir biyofilmde, besin ihtiyact ve
kaynaklarin yeterliligine gére uyum saglamak i¢in popiilasyon yogunlugu ve metabolik aktivite diizenlenmektedir.
Biyofilmdeki bakteriler, serbest yasayan ayni soydaki planktonik bakterilerden farkli tranksripsiyonel programlara
sahiptir (6). Bakteriler, ¢evrelerinde yer alan diger bakteri hiicrelerini biyofilm olusturma yoniinde uyarabilmek i¢in,



Vet Hekim Der Derg 92 (1): 83-94, 2021 89

ortama kiiciik, diffuze olabilen molekiiller yaymaktadir. Béylece QS, bakteriyel populasyonun davranislarini kontrol
etmektedir (18). Bu asamada gergeklesen ylizeye tutunma, kimyasal baglanmadan ziyade elektrostatik bir etkilesimle
oldugu i¢in geri doniigiimliiyken, hiicrelerin bazilarinin daha siki bag kurmak amactyla bazi yapilar olusturmasi sonucu
biyofilmin diger bir basamagi olan geri doniisiimsiiz baglanmaya gecilebilmektedir (16). EPS tiretimi ile bakterilerin
yilizeye geri doniisiimsiiz baglanmasi, membrana bagli uyarici proteinlerin uyarilmasi sonucu sekillenmektedir.
Boylelikle hiicreler arasit kopriiler kurularak bakteri kiimeleri olusmaktadir (31). Bakteriler biyofilm bilesiminde
bulunan Biyofilm Associated Protein (BAP) / Birlesmis Protein yapisi ile yiizeye kolonize olabilmekte ve burada
stirekli kalabilmektedir (67). Tutunma sonrasinda, biyofilm olusturma yoniinde farklilasmanin baglamasi, QS
sisteminden gelen sinyallere bagli olarak sekillenmektedir. QS ile bakteriler gevrelerindeki bakteri popiilasyon
yogunlugunu belirlemekte ve ylizeye tutunan her bakteri ortama sinyal veren bir molekiil salgilamaktadir. Yiizeye
tutunan bakterilerin sayisi arttik¢a, bu sinyalin lokal konsantrasyonlart da artmaktadir. Bu sinyal molekiiliiniin (Al)
konsantrasyonundaki artig ile birlikte biyofilm olusumuna yonelik bir dizi iglem bagslatilmig olmaktadir. Hiicre
yogunluguna bagli olarak QS, kiiciik isaret molekdillerinin birikimine yanit verip, ortami tarayip salinimda bulunmakta,
bu tiir etkilesimler sonucunda da bir grup hedef gen regiilasyonu ile belirli bir sinyal yogunluguna erisildiginde baz
genlerin ekspresyonu saglanmaktadir (19). Sonugta olusan biyofilm ile saglanan izole ortam, bakterinin yer aldig:
ektraseliiler matriksten ayrilmasma engel olmaktadir. Biyofilm i¢i popiilasyon yogunlugu arttiginda ise bakteriler
biyofilm tabakasindan ayrilarak ortama salinabilmektedir. Stafilokoklarin polisakkarit intraseliiler adezin iiretimini
azaltmak i¢in AI-2 sinyallerini kullandigi ve bdylelikle bakterilerin biyofilmden ayrilmasma izin verdigi
diistiniilmektedir. Ayrica hiicre yogunluklar: yiiksek oldugunda, c¢ekirdek algilama kontrolii altinda olan deterjan
ozelliklerine sahip kisa peptitler, biyofilmdeki bakterilerin ortama verilmesi i¢in kullanilmaktadir. Biyofilmdeki
bakteriler, bakteri popiilasyonu genislerken planktonik bakteriler igin siirekli bir kaynak saglamaktadir (46). Siit, et ve
balik iiriinlerinden siklikla izole edilen Hafnia alvei (73)’nin biyofilm olusumunda 6nemli bir potansiyele sahip oldugu
Viana ve ark. (72) tarafindan rapor edilmistir. Vibrio cholerae ve Serratia liquefaciens sinyal molekiillerinin EPS ve
biyofilm olugumu i¢in gerekli olan hiicre birikimini kontrol ettigi goriisiiniin aksine Van Houdt ve ark. (71), gida isleme
ortamindan izole edilen Gram negatif bakterilerde QS {iretimi ile biyofilm olusumu arasinda bir korelasyon olmadigin
bildirmistir. Biyofilmlerdeki sinyal molekiillerinin tespit edilmesine ragmen QS’in heniiz biyofilm olusumundaki rolii
kesin olarak agiklanamamaktadir. Biyofilmler, gidanin iglendigi ortamlarda bulunan inatgt bir problem olup QS’in
inhibe edilmesi ile biyofilm olusumu &nlenebilmektedir. Boylece gida bozulmalari geciktirilerek gida iiretimi ve
giivenligi i¢in faydali olunabilecektir (4).

6. Biyosensorler ile Gidada Cogunluk Algilama Sinyallerinin Tespiti

QS sinyal molekiilleri; hiicreden ari siipernatant (cell-free supernatant), gida 6rnegi 6ziitleri ile gidadan izole
edilmis bakterilerin slipernatantinda (spent culture supernatant) tespit edilebilmektedir (2). Yiiksek performansli sivi
kromatografi-MS, gaz kromatografi-MS ve niikleer manyetik rezonans spektroskopisi gibi kiitle spektrometrileri (MS)
kullanilarak daha 6nce tanimlanmis AHL’lerin yapilari belirlenmistir (12). Ancak farkli AHL tiplerine spesifik
gelistirlen biyosensorler sayesinde 6lglimii daha kolay, ekonomik ve hizli bir hale gelmistir. Biyosensdrler; sadece
eksojen AHL'lerin varliginda fenotipik bir yanit1 kodlayan haberci bir genin ekspresyonunu diizenleyen soydas bir
hedef promotoriiyle (genellikle soydas Luxl sentazin promotorii) klonlanmig fonksiyonel bir LuxR familya
proteininden olugmaktadir. Sinyal molekiillerini {iretmeyip onlarin eslenik reseptorlerine sahiptir (63).

7. Cogunluk Algilama inhibitorlerinin Gida Endiistrisinde Kullanim

Giliniimiizde QS sistemine miidahale etme amaci ile bakterilerin, Al aktivite blokajinda QS inhibitorleri
(QSI)’nin ve sinyal molekiillerini parcalamada ise Quorum Quenching (QQ) enzimlerinin kullanildigina dair bulgular
mevcuttur (57). Yakin gecmise ait bu stratejilerin uygulanabilirliginin test edildigi ¢alismalar bakteriyel patojenitenin
azaltilmasi, biyofilm olusumunun minimize edilmesi, antimikrobiyal ajanlara ve makrofajlara karsi duyarliligin
artirilmasi yoniinde umut verici sonuglar vermektedir. Bazi firsat¢i insan ve bitki patojenlerindeki virulans faktorlerinin
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regiilasyonuna AHL’lerin katilmasi, spesifik olarak AHL iletigimini bloke eden bilesenlerin yogun olarak
arastirilmasinin oniinii agmistir. Hiicreler arast QS’in engellenmesinde 6nemli bir yaklasim olan QQ, 6zellikle klinik
mikrobiyoloji ve gida mikrobiyolojisinde istenmeyen mikrobiyal gelisim ve biyofilm olusumunun bertaraf edilmesi
acisindan oldukga 6nemlidir. QS mekanizmasinin isleyisinin engellenmesi amaci ile (a) QS reseptor inaktivasyonu, (b)
sinyal sentezi inhibisyonu, (c) sinyal degredasyonu ile (d) sinyal blokaji’nin hedeflendigi stratejiler bulunmaktadir (36).

QS reseptdr inaktivasyonunda; flavonoidlerin QS reseptorlerine baglanmasi sonrasi P. aeruginosa’nin virulans
gen ckspresyonunda belirgin azalma goriildiigii, boylelikle etkenin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilan
antibiyotiklerin terapotik dozlarinin azaltilabildigi belirlenmistir (11). Bu tiir reseptdr inhibitorlerinde karsilagilan en
6nemli sorunun, bu maddelerin alkali ortamda yapilarinin instabil hale gelmesi ve degrede olmasi oldugu bildirilmistir
(36). Sinyal sentezi inhibisyonuna iliskin olarak; AHL aracili viriilans faktorlerinin inhibe edilmesi ile okaryotik
hiicrelerdeki patolojik hasarin azaltilmasi hedef alinmstir (65). Sinyal degredasyonu; QS sinyallerinin parcalanmasinda
(enzimatik QQ) sinyal molekiillerini par¢alayan enzimler (1) lactonase enzimleri (lactonase aracilt QQ), (2) acylase
enzimleri (acylase aracili QQ) ile (3) oxydoreductase enzimleri (oxydoreductase aracili QQ) olmak tizere 3 kategoride
incelenmektedir (70). Bunlar icerisinde 6zellikle, AHL lactonase’ larin antibiyotiklere kars1 bakteriyel duyarlilig:
artirip, P. aeruginosa ve Acinetobacter baumanii’nin iiremesini etkilemedigi belirlenmistir (14, 28). Bu enzimin ayrica
P. aeruginosa’nin (59), ve karideslerde Vibrio parahaemolyticus™un biyofilm olusturmasmnin dnlenmesi (66) ile
baliklarda Aeromonas hydrophila enfeksiyonunun engellenmesinde kullanildig1 bildirilmistir (41). Insan hekimliginde
problem yaratan P. aeruginosa ile S. aures’un inhibisyonuna yonelik olarak hedef antikor kulanimi ile QS sinyal blokajt
(39); ayrica anti QS ajanlart ile antibiyotiklerin kombine kullanildig1 ve bu iki etken maddenin sinerjestik etkisinin
oldugu tespit edilmistir (24).

QS inhibitdrlerinden biri olan Avustralya kirmizi algi (Delisea pulchra) tarafindan sentezlenen halojenlenmis
furanonlar AHL reseptor proteinlerine miidahale ederek sinyal sentezinin blokajina neden olmaktadir (43). Bu
bilesenlerin uygulanmasi ile, AHL tarafindan regiile edilen P. aeruginosa ve Serratia liquefaciens virulans faktorlerinin
ekspresyonu engellenerek biyofilm olusumu azaltilmigtir (33). Halojenlenmis furonanlarin sitotoksik ozellikleri ve
kimyasal olarak kararsiz yapida olmalari, diger dogal kaynaklarda toksik olmayan baska QS inhibitdrlerinin aranmasina
neden olmustur. Biyolojik olarak aktif bilesenlerin aragtirtlmasinda en umut verici olanlardan biri, geleneksel tedavide
kullanilan bitkilerdir (34). 2015 yilinda Truchado ve ark (68) tarafindan yapilan bir ¢alismada, bitkilerde sagliga yararl
ve antimikrobiyal aktivitesi oldugu bilinen baz fitokimyasallarin subletal konsantrasyonlarda QS inhibitdr aktivitesi
gosterdikleri bildirilmistir. Benzer sekilde Duarte ve ark (20) tarafindan kisnis esansiyel yagi ile bu yag igerisinde en
yiiksek diizeyde bulunan linaloolun Campylobacter jejuni ve Campylobacter coli tlizerinde antinmikrobiyal
aktivitesinin yanisira biyofilm olusumunu engellenmesi ve olusan biyofilmin dagilmasinin saglamasi {izerinde etkili
oldugu ortaya konulmustur. Baharat ve ¢esni olarak yaygin kullanim alani bulan vanilyanin da bakteriyel QS’i inhibe
edebildigi tespit edilmistir (13). 2008 yilinda Girennavar ve ark (27) tarafindan greyfurt suyundan elde edilen dogal
furokumarinlerin, Al-1 ve AI-2 aktivitesi ve Salmonella Typhimurium, Escherichia coli ile P. aeruginosa tarafindan
olusturulan biyofilmlerin potansiyel inhibitorii olarak davrandiklari rapor edilmistir. Bu durum greyfurt suyunun,
halojenlenmis furonanlara alternatif olarak mikrobiyal QS’de hedef strateji gelistirilmesinde kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica insanlarda bulunan bazi hormonlarin da mikroorganizmalar iizerine inhibisyon etkisi ve QS’i
baskilayict durumlarinin oldugu belirtilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC) nin
QS mekanizmasinin insan viicudunda sentezlenen hormonlar ile ¢apraz etkilesimi oldugu gosterilmistir (1). QS
inhibitor bilesenlerinin bitkilerden bu cesitlilikte elde edilebiliyor olmasi gida koruma yoniinden oldukg¢a umut
vericidir. QS inhibitorleri, gida kaynakli bakterilerin gida yiizeylerinde kolonizasyonu, toksin olusumu ve ¢gogalmasin
engellemektedir. Bununla birlikte, QS inhibitorlerinin dogal olusu, toksikolojik etkilerinin ayrica degerlendirilmesi
gerektirmektedir.

8. Sonug

Biyokimyasal degisiklikler ve mikrobiyal aktivite sonucu olusan gida bozulmasi karmasik bir siirectir. Son
yillarda yapilan galismalar, dnceleri sadece mikrobiyal virulans ve patojenite ile ilgili oldugu diisiiniilen QS’in, gida
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bozulmasinda da 6nemli bir role sahip olabilecegini ortaya koymaktadir. Gram negatif bakteriler ile iligkili AHL ve
AI-2 temelli QS sistemleri farkli gida ekosistemlerinde tespit edilmistir. Bununla birlikte, Gram pozitif bakterilerin
oynadigi roliin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. QS inhibitérlerinin gida
giivenliginin saglanmast ve raf Omriiniin uzatilmasi i¢in gida koruyucusu olarak kullanilabilme potansiyeli
bulunmaktadir. Mikroorganizmalar arast QS’de olumlu ve olumsuz tiim etkenler goz oniine alindiginda, tip alaninda
ve gida endiistrisinde patojen ve gida bozulmasina yol agan mikroorganizmalarimn inhibisyonunun saglanmasi ve yeni
antimikrobiyel maddelerin gelistirilmesi i¢in mikroorganizmalara ait QS ve inhibisyon sistemlerinin iyi bilinmesi
gerekmektedir.
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