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Ozet: Giiniimiizde hiicreler arasi iletisim ve isbirliginin sadece 6karyotlarda olmadig1 prokaryotlarda da hiicreler arast
iletisimin var oldugu anlagilmistir. Bakteriler aras1 bu iletisim quorum sensing (QS) olarak tanimlanmaktadir. Quorum
sensing bakteriye ¢ok hiicreli organizma gibi davranma yetenegi kazandirmaktadir. Bakteriler, diger bakteriler tarafin-
dan iiretilen ve oto indiikleyici olarak adlandirilan kii¢iik hormon benzeri molekiilleri spesifik deteksiyon sistemleri
kullanarak uyarici diizeydeki konsantrasyonlarini tespit eder. Boylece gen ekspresyonlarini ve dolayisiyla davranislarini
degistirirler. Bakteri, bu sinyal-yanit sistemini kullanarak, popiilasyon diizeyinde bireysel davraniglarini sekronize eder
ve ¢ok hiicreli organizma gibi davranir. Bu makale de prokaryotik hiicreler aras1 ve prokaryot ile 6karyotik hiicreler aras1
quorum sensing mekanizmalari derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Quorum sensing, prokaryot, regiilon, dkaryot, iletigim.

Quorum Sensing

Summary: Nowadays, cell to cell communication and co-operation has been proved to be not only found in eukary-
otes, but also in prokaryotes. In bacteria, this communication is termed quorum sensing (QS). QS enables bacteria to
act as multicellular organisms. Bacteria determine small hormone-like molecules termed auto inducer which produced
by another bacteria by using specific detection systems. Thus, they transform gene expression, and therefore behavior.
Using these signal-response systems, bacteria synchronize particular behavior on a population wide scale and function
as multicellular organisms. In this article, mechanism of cell to cell communication between prokaryotic cell and pro-
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karyote and eukaryotic cells are considered.
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Giris

Yakin zamana kadar hiicreler arasi iletisim ve is-
birliginin sadece okaryotlarda olduguna inanilmak-
tayken, giiniimiizde bu durum prokaryotlarda da
tanimlanmustir. Bakteriler arasi bu iletisim quorum
sensing (QS) olarak tanimlanmaktadir. Quorum
sensing sadece ayni tiire ait hiicreler arasinda degil
ayni zamanda farkl tiirler, bakteriler ve gelismis or-
ganizmalar arasinda da gozlenmektedir. Bakteriler
arasi iletisim, kimyasal sinyal molekiilleri aracili-
giyla gerceklesmektedir. Gelismis organizmalarda
oldugu gibi bu molekiiller, biiyiik hiicre topluluk-
larinin  aktivitesinin senkronizasyonunda Onem-
li role sahiptir. Bakterilerde bu kimyasal iletigim,
“oto indiikleyici” olarak adlandirilan kiigiik hormon
benzeri molekiillere verilen yaniti, bu molekiillerin
iiretimini, salinimin ve algilanmasi kapsamaktadir.
Quorum sensing, 0karyotlar ve prokaryotlar arasin-
da bilinen tiim farkliliklar1 ortadan kaldirir. Ciinkii

QS, bakteriye ¢ok hiicreli organizma gibi davran-
ma yetenegi kazandirmaktadir. Quorum sensing,
bakterilerin oto indiikleyici olarak isimlendirilen
bu kiiciik kimyasal sinyal molekiillerini tiretip dis
ortama salmasi sonucu ortamdaki hiicre yogunlu-
gunun artmasina neden olan mekanizmalar biitiinii
olarak da tanimlanabilir. Bakteriler spesifik tani
sistemleri kullanarak, oto indiikleyicilerin minimal
esik diizeyindeki uyarici konsantrasyonlarimi tespit
eder. Boylece gen ekspresyonlarini ve dolayisiyla
davranislarini degistirirler. Bakteri, bu sinyal-yanit
sistemini kullanarak, popiilasyon diizeyinde birey-
sel davraniglarint sekronize eder ve ¢ok hiicreli or-
ganizma gibi davranir [10].

Quorum sensing, ilk defa 1970 yilinda Nealson
ve ark. (1970) tarafindan Vibrio fischeri ve Vibrio
harveyi biyoliminesanslari arastirilirken bulunmus-
tur. O zamandan beri QS’in biyofilm formasyonu,
virulens adaptasyonu, antimikrobiyal madde tireti-
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mi, hareket, sporulasyon gibi gen diizenlenmesinin
cok c¢esitli mekanizmalarinda rol aldig1 belirlenmis-
tir.

Quorum Sensing Mekanizmalari

Quorum sensing molekiilleri Gram negatif bakte-
rilerde ag¢il homoserin lakton (AHL), Gram pozitif
bakterilerde kiigiik peptitler ve her iki grupta bulu-
nabilen “oto indiikleyici-2” (Al-2) olarak adlandiri-
lan ¢esitli gruplardan olusmaktadir.

1. Gram Negatif Bakterilerde Quorum Sensing

Quorum Sensing sistemi, ilk olarak biyoliiminesans
ireten deniz bakterisi Vibrio fischeri de tanimlan-
mis ve birgok Gram negatif bakteri i¢in paradigma
olarak degerlendirilmistir. Vibrio fischeri, bir kisa
kuyruklu Havai miirekkep baligmin (Eupeymna
scolopes) 151k lireten organinda kolonize olarak, bu
organda yiiksek hiicre yogunlugu olusturmak i¢in
gelisir ve biyoliiminesans i¢in gegerli olan gen eks-
presyonuna neden olur. Miirekkep balig1 ise bakte-
ri tarafindan olusturulan bu 15181 kendisinin agiga
¢ikmasini engelleyen bir koruma mekanizmasi ola-
rak kullanir. Bu 1s1k {iretimini saglayan, Lusiferaz
operonunun (luxICDABE) ekspresyonunu kontrol
eden LuXI ve LuXR olmak {izere iki protein bulu-
nur. LuX1 oto indiikleyici proteini, agil homoserin
lakton (AHL) tiretilmesine neden olurken LuXR si-
toplazmik oto indiikleyici reseptorii ise transkripsi-
yonel aktivatdr olarak gorev yapar. Uretimi takiben
AHL hiicrenin i¢ine ve digina niifus eder ve hiicre
yogunlugunu arttirarak konsantrasyonunu da artti-
rir. Sinyal kritik bir konsantrasyon degerine ulasti-
ginda AHL, LuXR tarafindan baglanir ve bu komp-
leks lusiferazi kodlayan operonun transkripsiyonu-
nu aktive eder. LuxR-AHL kompleksi ayni zaman-
da LuxI geninin ekspresyonuna neden olur. Cilinkii
LuxI lusiferaz operonunda kodlanir. Bu diizenleyici
durum, tiim ¢evreyi sinyalle doldurur. Bu sekilde
olusan pozitif geri bildirim, tiim popiilasyonda QS
moduna gegmeye neden olarak 1s1k {iretir [14].

Gram negatif proteobakterilerin bircogu LuxIR
tip proteine sahiptir ve AHL sinyalleriyle iletisim
kurar. Bu sistemler LuxR proteini ve AHL sinyalleri
arasinda var olan asir1 spesifite gibi, agirlikli ola-
rak tilirler arasinda ki iletisim i¢in kullanilir. LuxI tip
proteinler agil-agil karakterdeki proteinlerin tasidigi

belirli yag acili zincirleri i¢in S-adenosilmetionin
(SAM)’den metionin pargalari baglar. Degisik
uzunluktaki, ¢esitli yag acili yan zincirleri, temel
satlirasyonlar ve yan zincir ekleri AHL sinyallerine
dahil edilir. Bu farkliliklar sinyal spesifitesi agisin-
dan ¢ok onemlidir. LuxI tip proteinler ile yapilan
calismalar; her bir agil baglayict paketin belirli bir
yan zincir kismina tam olarak uydugunu gostermek-
tedir. Bu yapisal ozellik, sinyal iiretiminde spesifi-
te kazandirir. Bu yiizden her LuxI proteini, yiiksek
uyumda dogru sinyal molekiiliinii iiretir. Biyolojik
olarak iligkili olup olmadig1 bilinmemesine ragmen,
cesitli AHL ler iireten LuxI tip proteinleri vardir.
LuxR proteinlerinin yapilari, sadece kendi eslenigi
olan sinyali aktive eden ve ona baglanan, spesifik
acili baglayici paketlere sahip oldugunu gostermek-
tedir. Bu nedenle, cesitli AHL sinyallerinin bulun-
dugu karisik tiirler icinde her tiir sadece kendisine
ait sinyal birikimine cevap olusturabilir, ayirt edebi-
lir, 6lgebilir [4,12].

2. Gram Pozitif Bakterilerde Quorum Sensing

Gram pozitif bakteriler iletisim kurarken modifiye
oligopeptitleri QS sinyali; membrana bagli iki kom-
ponentli sensor histidin kinazi ise reseptor olarak
kullanirlar. Sinyallesme, yanit diizenleyici olarak
adlandirilan DNA baglayici transkripsiyonel diizen-
leyici proteinin aktivasyonunu etkileyen fosforilas-
yon basamagi tarafindan yonetilir.

Gram negatif bakterilerin LuxIR QS sistemle-
rinde kullandig1 mekanizmalara benzer olarak, her
bir Gram pozitif bakteri, diger bakteriler tarafindan
kullanilan sinyalden farkli sinyaller kullanir ve aynmi
kokenli reseptorler, sinyal yapilarma duyarhidir. Bu
nedenle LuxIR sistemlerinde oldugu gibi, peptit QS
dongiilerinin tiirler arasindaki iletisimi sagladig
anlasilmaktadir. Peptit sinyalleri membran1 gege-
mezler. Bu ylizden sinyal salinimi 6zel oligopeptit
tastyicilar tarafindan yonetilir. Biyokimyasal ola-
rak, bu olaylar tam olarak tamimlanamazken QS
peptitlerinin, lakton, tiolakton zincirleri, lantianis
ve izopronil gruplar iceren daha biiyiikk modifiye
haberci peptitlerden ayrildigr bilinmektedir. Birgok
Gram pozitif bakteri, diger tir QS sinyalleriyle
kombinasyon halinde, birden fazla peptitle iletisim
kurar [1,7,14].

Peptit QS’e en ilging 6rnek, insanlarda kom-
mensal olarak bulunan ancak konak dokulara
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penetre olarak oOliimciil infeksiyonlara yol aca-
bilen Staphylococcus aureus’da bulunmaktadir.
Staphylococcus aureus, hastaliga neden olan biyo-
fazik bir strateji kullanir. Diisiik hiicre yogunlugun-
da iken bakteri, baglanma ve kolonizasyonu arttiran
protein faktorlerini sentezler. Ancak yiiksek hiicre
yogunlugunda bu tarz 6zelliklerini baskilar ve dise-
minasyonu saglayabilmek i¢in gerekli oldugu diisii-
niilen toksin ve proteazlarin sekresyonunu baslatir.
Gen ekspresyon programlarindaki bu degisim, Agr
QS sistemi ile regiile edilir. Sistem, S. aureus’a ait,
agrD tarafindan kodlanan bir otoindiikleyici peptit
(AIP) ile iki komponentli sensor kinaz-yanit regu-
lator ¢ifti, AgrC ve AgrA’dan olugmaktadir. AgrB
proteini ise S.aureus’un oto indiikleyici peptitlerine
tiolakton halkasi ekleyerek ve ¢ikararak modifiye
eder. AIP’nin AgrC’ye baglanmasi AgrA’nin fosfo-
rilasyonuna neden olur. Fosfo-AgrA, salgilanan fak-
torlerin ekspresyonunun indiiklendigi sirada hiicre
adezyon faktoriiniin ekspresyonunu baskilayan,
RNA3 olarak adlandirilan, diizenleyici RNA’nin
ekspresyonuna neden olur. Aktive olan AgrA ayni
zamanda AgrBDCA’nin ekspresyonuna da neden
olur. Artan AIP seviyelerinde ki bu sonug, tiim po-
piilasyonda diisiik hiicre yogunlugundan yiiksek
hiicre yogunluguna gecisi saglamaktadir [14].

Quorum Sensing Aginin Yapisi

Quorum sensing’e dahil olan sinyal transdiiksiyon
mekanizmalari, hedef genler, reseptdrler ve kimya-
sal sinyallerin identifikasyonu, bakterilerde hiicre-
ler arasi iletisimin genis kapsamli olarak anlagilma-
sina olanak saglamaktadir.

1. Paralel Quorum Sensing Dongiileri

Bakterilerin ¢oklu QS sinyalleri ile iletisim kura-
bildigi ilk kez, Gram negatif, biyoliiminesans deniz
bakterisi olan V. Harveyi’de gosterilmistir. Vibrio
harveyi QS sistemi li¢ oto indiikleyici ve parale-
linde {i¢ eslenik reseptor isleyicisinden olusmakta-
dir. Diger Gram negatif bakterilere benzer sekilde,
V.harveyi HAI-1 olarak adlandirilan bir AHL sin-
yali tretir. Sentezi olan LuxM, LuxI tip enzimlere
hicbir benzerlik gostermez fakat spesifik AHL’leri
olusturmak i¢in benzer biyokimyasal reaksiyon-
lar1 katalizler. Membrana bagli sensor histidin ki-
nazlara (LuxN) baglanan HAI-1, Gram pozitif QS
sinyal dongiilerindeki sensorlere benzerdir. ikinci

V.harveyi sinyali, LuxS enzim iiretimi i¢in gerekli
olan ve Al-2 olarak bilinen furanosil borat dies-
terleridir. AI-2 LuxP proteinleri ile periplazmaya
baglidir. LuxP- AI-2 kompleksi bagka bir membra-
na bagh histidin kinaz sensorii LuxQ ile etkilesim
icindedir. Ugiincii Vharveyi sinyali, CAI-1 olarak
adlandirilan, fakat identifiye edilememis, CqsA
enzimi tarafindan iiretilen molekiildiir. CAI-1 yine
membrana bagli histidin kinaz sensorii CqgsS ile et-
kilesim igindedir (14).

Diisiik hiicre yogunlugunda oto indiikleyi-
cilerin 6nemli Olclide azaldigi durumlarda da, {i¢
sensor LuxN-LuxQ ve CqSA kinazlar gibi davra-
nir, otofosforile olur ve fosfati sitoplazmik prote-
in LuxU’ya aktarir. LuxU, fosfati DNA-baglayan
yanit diizenleyici protein olan LuxQO’ya aktarir.
Fosfo-LuxO transkripsiyon faktér 054 ile birlikte
Qrrl-5 olarak isimlendirilen, 5 adet diizenleyici kii-
cliik RNA [sRNA) molekiiliiniin transkripsiyonunu
aktive eder. Qrr SRNA’lar mRNA ayrilmasinda rol
alan okaryotik RNA saperonlarinin Sm ailesi tiyesi
olan ve Hfq olarak isimlendirilen bir RNA sapero-
nu ile iligki kurar. sSRNA’lar Hfq ile birlikte LuxR
(Vifischeri’nin LuxR’sine benzemeyen) olarak
isimlendirilen transkripsiyonel aktivatorii kodlayan
mRNA’ya baglanir ve de-stabilize eder. LuxR lusi-
feraz operonu, luxCD-ABE’nin transkripsiyonunun
aktivasyonu ic¢in gereklidir. Bdylece, diisiik hiicre
yogunlugunda, LuxR mRNA’s1 indirgendigi icin
bakteri biyoliiminesans 6zelligini ortaya koyamaz.
Yiiksek hiicre yogunlugunda oto indiikleyiciler, de-
teksiyon i¢in gerekli olan seviyeye ulasinca, {i¢ sen-
sor kinaz olmaktan ¢ikip fosfataz olurlar ve LuxO
ile LuxU’dan fosfat1 uzaklastirirlar. De-fosforalize
LuxO, sRNA’larin ekspresyonunu indiikleyemez.
Bu durum, luxR mRNA’sinin translasyonunu,
LuxR’nin iiretimini ve biyoliiminesansin ekspres-
yonunu saglar. Bu yol lusiferaz kodlayan genlere ek
olarak bir¢ok geni kontrol eder [14].

2. Seriler Halinde Diizenlenmis Quorum Sensing
Dongiileri

Vibriolarda oldugu gibi, Pseudomonas aeruginosa
QS dongiisii birden ¢ok oto indiikleyiciye cevap
olusturabilmektedir. Bununla birlikte, vibriolardan
farkli olarak, Paeruginosa diizenleyici sistem-
leri paralel degil seriler halinde diizenlenmistir.
Pseudomonas aeruginosa, kistik fibrozisli (CF) has-
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talarda tahrip edici etkisiyle bilinen 6nemli opurtu-
nistik bir bakteridir. Quorum sensing, P.aeruginasa
nedenli kronik solunum sistemi infeksiyonlarinda
oldukca dnemlidir. Ciinkii adezyon, biyofilm olu-
sumu ve virulens faktorlerinin ekspresyonunu kont-
rol eder. Biitiin bu mekanizmalar etkenin akcigerde
uzun siire kalmasi ve hastaligin ilerlemesi i¢in ge-
reklidir [11].

Pseudomonas aeruginosa QS agi, LasIR ve
Rh1IR olarak isimlendirilen iki LuxIR dongiisii-
nii kapsamaktadir. Bir LuxI homologu olan Lasl,
LasR’ye baglanan bir AHL oto indiikleyicisini
(30C12-homoserin lakton) tiretir. LasR-oto indiik-
leyici kompleksi, sistemi daha ileri asamasina akti-
ve eden karakteristik pozitif geri bildirim dongiisii-
nii kuran LasI’nin da bulundugu ¢esitli hedef genle-
ri aktive eder. LasR oto indiikleyici kompleksi ayni
zamanda diger QS dongiilerinin kodladigt Rh1R ve
Rh1I ekspresyonunu da aktive eder. Rh11, AHL C4-
homoserin laktonunu iiretir. Akiimiilasyonu takiben,
RhIR, RhlI y6nlendirilmis sinyaline baglanir, bu
kompleks kendi hedef genlerini aktive eder. Onemli
Olciide, LaslR sistemi her iki Rh1l ve Rh1R’yi te-
tikledigi icin LaslIR kontrolii altindaki genlerin
indiiksiyonunu ve takiben LasIR kontrolii altindaki
genlerin indiiksiyonunu meydana getirir [14].

3. Yarismaci Quorum Sensing Dongiileri

Yukarida bahsedilen QS agi, sinerjistik olarak dav-
ranig gosteren ¢oklu sinyallere dayanir. Diger QS
aglari, sinyallerden birinin digeri ilizerine anta-
gonistik etki gostermesi seklinde diizenlenmistir.
Ornegin, Bacillus subtilis, ag diizlenmesinde go-
rev yapan ve birbirinden ayr1 iki ¢ok 6zel yasam
dongiisiinden birini saglayan; kompetans (eksojen
DNA’y1 elde etme kabiliyeti) ve sporulasyon; iki
oto indiikleyici peptite sahiptir. Com(Q tarafindan
islenmis ve saklanmig, 10 aminoasit biiyiikliigiinde
olan ComX peptiti, membrana bagl histidin sensor
kinaz ComP tarafindan saptanir. ComX baglanmasi,
DNA baglayict yanit regiilatdrii ComA’ya otofos-
forilasyon ve fosfat transferi i¢in ComP’yi uyarir.
Fosforile ComA, kompetans gelisimi i¢in gerekli
olan faktorleri kodlayan ¢esitli genlerin transkripsi-
yonunu regiile eder. Bacillus subtilis’in kompetans
ve sporulasyon faktorii olan ikinci bir oligopeptit
oto indiikleyici (CSF), Opp peptit tasiyici ile yeni-
den ice alinir ve sitoplazma iginde gdrevini yapar.

Diisiik i¢ konsantrasyonda, CSF, RapC isimli prote-
ine baglanir ve ComA’ya baglanan RapC’yi bozar.
RapC’nin ComA’ya baglanmasi kompetans gelisi-
mini inhibe eder. Clinkii ComA tarafindan DNA’ya
baglama Onlenir. Boylece RapC’ye baglanan CSF
kompetans gelisimini destekler. Ancak, yiiksek kon-
santrasyonda, i¢e alinan CSF, bilinmeyen bir meka-
nizma ile ComP-ComA sinyal akigini engelleyerek
sporulasyonun lehine kompetans gelisimini azaltir.
Ayni zamanda CSF, fosforile durumdaki SpoOF ola-
rak adlandirilan yanit regiilatoriiniin RapB aracili
defosforilasyonunu inhibe ederek sporulasyonu art-
tirir [14].

4. Acma Kapama Yontemi ile Quorum Sensing
Dongiileri

Yukarida bahsedilen QS dongiileri, bakterinin dii-
stik hiicre yogunlugunda sergiledigi davranislarinin
yiiksek hiicre yogunlugunda farklilagsmasina izin
vermektedir. Ancak, QS dongiileri, burada, bakteri-
nin orijinal davranislarina donmesini takiben, belirli
ozellikleri arasinda gegisi destekler. Hiicre yogunlu-
gunu izlemek icin, kompetans stimule peptit (CSP)
olarak adlandirilan oligopeptit oto indiikleyici kul-
lanan Gram pozitif bakteri Streptococcus pneumo-
niae’da kompetans gelisimi i¢in bir agma kapama
kontrol sistemi bulunur. CSP ComC tarafindan kod-
lanir. Tastyict ComAB CSP’nin salinimini ve modi-
fiye edilmesini saglar. CSP, sitoplazmik yanit diizen-
leyici ComE’ye fosfat transfer eden membrana baglh
histidin kinaz ComD tarafindan algilanir. Bu dongii
gecici bir diizende alt grup genlerin transkripsiyo-
nunu kontrol eder. Erken eksprese olan genler CSP
akiimiilasyonundan maksimum 6-7 dakika sonra,
geg eksprese olan genler ise maksimum 9-10’uncu
dakikada uyarilir. ComAB ve ComCDE‘leri igeren
erken eksprese olan genlerin transkripsiyonu ComE
ile direkt olarak aktif hale gelir; artmis sinyal tireti-
mine ve algilanmasina sebep olur. Bu pozitif geri-
bildirim dongiisii, bakteri kritik hiicre yogunluguna
ulastiginda etkileyici popiilasyon boyutunda ortaya
¢ikan kompetans ile sonuglanir. ComE ayni zaman-
da, DNA “uptake” mekanizmasi i¢in temel protein
kodlayici ge¢ eksprese olmus genlerin transkripsi-
yonunda gerekli olan ComW, alternatif sigma kod-
layict gen ve ComX’in transkripsiyonunu aktive
eder [2,14].
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5. Konak Isaretine Yanit Olarak Gelisen
Quorum Sensing Sistemleri

Agrobacterium tumefaciens, timor indikleyici
(TD) plasmidinin bitki hiicresine transferi ve en-
tegrasyonu ile bitkilerde “crown gall” tiimoriine
neden olur. Tiimorler, bakterinin besin yerine kul-
landig1, opin olarak adlandirilan molekiilleri tiretir.
Agrobacterium tumefaciens QS dongiisii oldukca
ilgingtir ¢linkii mekanizma sadece bakteri ve bit-
kinin her ikisinin drettigi sinyale ihtiya¢ duymak-
tadir. TI plasmidi mobilize olabilmek i¢in bitkiye
yakin olmaya ihtiya¢ gosterir. Cilinkii bu plasmid,
AccR veya OccR olarak adlandirilan sitoplazmik
reseptorler tarafindan opinlerin algilanmasina ge-
reksinim duymaktadir. AccR/OccR-opin baglan-
mast, Vfischeri benzeri LuxR homologu TraR eks-
presyonunu uyarir. TraR, Vfischeri LuxI tip enzim
Tral tarafindan iiretilen bir AHL oto indiikleyicisine
cevap verir. Bunun sonucu olarak, bakteri sayisi TI
transferini kontrol eder. Ciinkii TraR, poptiilasyonun
infektivitesinin artmasina yol acan bakteriler arasi
konjugasyon ve TI plasmid replikasyonunu uyaran
kendi oto indiikleyicisine baglanir. TraR aktivitesi-
ni sinirlayan anti-TraR aktivatorleri bulunmaktadir.
Boylece bakteriden bakteriye, bakteriden bitkiye TI
transfer oranini optimize eder [14].

Global Kontrol: Quorum Sensing
Regiilonlan

Genomik goriintiilemenin ortaya ¢ikisi, diinya ¢a-
pinda QS’in birgok bakteride gen ekspresyonunu
kontrol ettigini gdstermistir. Iki transkripsiyon go-
riintiilleme ¢alismasinda, S.prneumoniae’da erken,
gee, ertelenmis-indiiksiyon ve bastirilmis olarak
kategorize edilmis 150’nin iizerinde kompetans dii-
zenleyici gen identifiye edilmistir. Daha 6nce belir-
tildigi gibi, erken eksprese olan genler sinyal iireti-
mi, disartya aktarim ve deteksiyon i¢in gereklidir.
Bunun yani sira bazi ge¢ eksprese olan genler DNA
internalizasyonu i¢in gereklidir. Ertelenmis genle-
rin cogu bakteriyel stres yanitiyla ilgilidir [2,8]. Yiiz
yirmi dort QS kontrollii genin analiz edildigi arag-
tirmalarda, sadece 23’iiniin kompetans i¢in gerekli
gen oldugu bulunmustur. Streptococcus penumo-
niae QS mutant1 ve benzer streptokoklar biyofilm
formasyonunu, asit toleransi, bakteriyosin liretimi

ve virulens gibi 6zellikleri kapsayan birden fazla
defekti ortaya koymaktadir.

Diger bir kanit ise QS’in, regiilonun 616 gen-
lik bir pargasinin belirlendigi, Paeruginosa’nin
transkriptom analizlerinden elde edilen biiyiik bir
alt grup genin kontroliinii koordine ettiginin goriil-
mesidir. Yapilan bir ¢alismada, oto indiikleyicile-
rin eklenmesinin 222 geni baskiladigi gorilmistiir
[13]. Es zamanl yapilan bagka bir ¢alisma da, sa-
dece 38 tanesi baskilanmis QS kontrollii 315 hedef
gen identifiye edilmistir [9]. Farkli gelisme ve oto
indiiktér kosullari altinda yapilan bu iki deneye
ragmen, ¢eligkilerin nedenleri belirsizligini koru-
maktadir. Daha da 6nemlisi, bu goriintiileme ana-
lizlerinin oncesinde, QS bastirilmis hedef genleri
P.aeruginosa’da identifiye edilmemistir. Benzer se-
kilde, V.cholerae QS mutantlarinin transkripsiyonel
analizleri tiim virulens regiilonlariin (>70 gen) QS
tarafindan baskilandigin1 gostermektedir [15].

Yakin zamanda yapilan tim genom QS calis-
malar1 iki 6nemli fikri vurgulamaktadr. 11k olarak,
QS, bakteriye farkli genom capindaki programlar
arasinda degisime izin verir. Bu bulgular, QS aginin
karmagikligr g6z Oniine alinarak, ilkel tek hiicreli
organizma olarak bilinen bakterinin temelde algisi-
n1 degistirmis; bakterinin, pek ¢cok agidan dkaryotik
organizmalar gibi, benzer karmagik gelisim prog-
ramlar1 gegirdigini ortaya koymustur. ikinci olarak,
biiylik bir gen grubu QS tarafindan baskilanmakta-
dir. Bu bulgu, QS’in, grup aktivitelerinde bakteriyel
katilima sadece yararli olan aktiviteleri baglatmasi-
nin primer fonksiyonu oldugu fikrine kars1 ¢ikmak-
tadir [14].

Bakteri Tiirleri Arasinda Komiinikasyon

Quorum sensing, gen ekspresyonunun kontro-
lii disinda, bakterilere kendi aralarinda ve tiirler
arasinda iletisim kurmalarin1 saglar. Bu kavram,
V.harveyi’nin QS’de kullandig1 sinyallerinden biri
olan AI-2 oto indiikleyicisi lizerine yapilan ¢aligma
ve buluslarla ortaya ¢ikmistir. Spesifik olarak, AI-2
sentezi kodlayan LuxS, sekanslanmis biitiin bakte-
riyel genomun kabaca yarisinda bulunur. AI-2 iireti-
mi bu tiirlerin birgogunda tespit edilmis olup cesitli
bakterilerde gen ekspresyonunu kontrol eder. Tiim
bunlar bir arada bakterilerin tiirler arasi iletigimi
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icin AI-2 molekiiliinii kullandig1 hipotezini dogurur
[14].

Temel hiicresel metil donérii olan SAM’nin
metabolizmasi i¢in LuxS fonksiyon gosterir. Cesitli
substratlara metil parcasinin transferi, toksik ara
iiriin olan S-adenosilhomosistein (SAH) tiretir. LuxS
bulunmayan bakteri ve dkaryotlarda, SAH hidrolaz
enzimi SAH’yi adenozin ve homosisteine pargalar.
Bununla birlikte, LuxS igeren bakterilerde, Pfs ve
LuxS enzimleri sirali halde etki ederek, SAH’yi
adenin, homosistein ve sinyal molekiilii 4,5-dihid-
roksi-2,3-pentonedion (DPD)’a donistiiriir [5].
DPD, bakteri tiirlerinin AI-2 gibi algiladiklarindan
farkli, ek reaksiyonlar altinda yeniden diizenleme
yapabilen, olduk¢a duyarli bir Grlindiir. Vibrio har-
veyi ve S. Typhimurium’da DPD’den elde edilmis iki
farkli sinyal kendi yapilar ¢oziilerek, kompleksleri
kristallestirerek, kendi reseptorlerinde (LuxP igin
V.harveyi ve LstB i¢in S.Typhimurium) aktif mo-
lekiiller izlenerek identifiye edilmistir. Vibrio har-
veyi‘de Al-2, 2-metil-2,3,3,4-tatrahidroksitetrahid-
rofuran borat (S-THMF borat), S.Typhimurium’da
Al-2, 2-metil-2,3,3,4-tetrahidroksitetrahidrofuran
(R-THMF)’dir. Bu iki agik kimyasal zincir molekii-
liiile DPD’nin yapabildigi gibi streokimyada iki esit
denklem ile diiz zincir molekiillerinden ¢cember bile-
siklere donlismek miimkiindiir. Vibrio harveyi Al-2
molekiiliinde birkag biyolojik rolii bilinen boronun
identifikasyonu sasirticidir. Ancak, Vharveyi’de
uygun AI-2 sinyal elementi yapmasini saglayan
boron, deniz ¢evresinde yiiksek konsantrasyonda
bulunurken, karasal ¢evrede diisiik konsantrasyon-
da bulunur. Bu durum boronu, S. yphimurium Al-2
sinyalinin beklenmedik komponenti yapar. Onemli
Olciide, dengeli ve hizlica olusan karsilikli donii-
sim mevcuttur. Buna ek olarak, her bir molekiiliin
konsantrasyonu boron konsantrasyonunun manip-
lasyonu ile degistirilebilir. Ornegin, DPD’ye boron
eklenmesi S. Typhimurium sinyalinde V. harveyi Al-2
molekiiliiniin olusumunu arttirmaktadir. Bu degisim
biyolojik bir durumu ortaya koyar. Ciinkii boron ila-
ve edilmis DPD V. harveyi’nin maksimum biyoliimi-
nesans iiretmesine neden olur. Ancak ayni molekiil
S. Byphimurium’un Al-2 yanitini inhibe eder. Buna
karsilik, boron i¢in titkenen DPD, beraberinde bulu-
nan hasarli Vharveyi Al-2 ile S. Typhimurium sinyal
olusumunu destekler. Bu kimya, iki bakteriyel tiirde

Al-2’nin, sorumlu oldugu gen ekspresyonuna olan
etkisini kanitlamistir [6].

Bu ilk AI-2 arastirmalart gosteriyor ki, bakteri,
kimyasal bir sinyal sentezlemek igin korunmus bir
biyosentetik yol kullanir ve diger DPD tiirevlerinin
biyolojik olarak aktifligi mevcuttur. Buna ek olarak,
bazi bakteriler, DPD’nin farkli tiirevlerinin tanim-
lanmasi i¢in iki veya daha fazla AI-2 reseptorleri-
ne sahiptir ve bu bakteriler her bir sinyal ile iletilen
yanita gore belirli davranislart degistirir. Ciinkii sa-
dece bir enzim (LuxS) birbirine doniisebilen sinyal
molekiilleri i¢in gereklidir. Bu yol, gelisen komp-
leks bakteriyel veri kiitiiphanesinin gelistirilmesi
i¢in, 6zel ekonomik bir metot ortaya koyabilir.

Rhomboid: Prokaryotlar ve Okaryotlar
Arasinda Ortak Kullanilan Kimyasal
fletisim Mekanizmasi

Yeni veriler, baz1 bakteri ve Okaryotik sinyal me-
kanizmalarinin ortak bir evrimsel kdkene sahip
oldugunu gostermektedir. Providencia stuartii’nin
i¢c membran proteini AarA, yapist heniiz tanimlan-
mamis hiicre dis1 QS sinyalini ortaya koymak i¢in
gereklidir. AarA, hiicre i¢i boliinme, epidermal bii-
ylime faktorii reseptdr ligandinin aktivasyonu ve
salinim i¢in gerekli serin proteazi olan Drosophila
melanogaster’in sahip oldugu RHO (rhombo-
id protein)’nun homologudur. Rhomboid protein,
D.melanogaster’de, sinek goziiniin olusumu ve
uygun kanat gelisimini de kapsayan bir¢ok gelisim
stireci i¢in zorunlu olan proteindir. Bu diisiince-
yi destekleyici olarak, AarA ve RHO ortak sinyal
fonksiyonuna sahiptir. Bunun gibi, P.stuartii AarA
mutantinda RHO’nun ekspresyonu QS sinyal de-
fektini tamamlar. RHO/AarA’nin homologlari nere-
deyse yagamin tiim ti¢ kralliginda; bakteri, arkea ve
Okaryotlarda bulunur. Bu durum, RHO mekanizma-
smin bakteriyel homologlariyla birlikte yaygin bir
sekilde korunumunu saglar. Bu biiyiileyici sonuglar,
bakteri ve gelismis dkaryotlarin ortak hiicreler ara-
st iletisimi paylastiklarin1 gosterir. Ancak, RHO ve
onun homologlarinin alemler arasi iletisimine araci-
lik edip edemedigi belirlenmemistir [14].

Son biyoinformatik caligmalarda, RHO/AarA
bulgulart anomali degildir fakat birgok sinyallesme
mekanizmasi prokaryotlar ve okaryotlar tarafindan
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paylasilabilir. Vertebralilardaki hiicreden hiicreye
sinyallesmeye yarayan molekiillerin {iretiminde yer
alan enzimlerin bakterilerde homologu bulunur an-
cak bitki ve arkea’larda bulunmaz. Ornegin, fenile-
tanolamin metiltransferaz (norepinefrini epinefrine
dontlistimiinii katalize eden), histidin dekarboksilaz
(hisitidini histamine katalize eden), glutamat dekar-
boksilaz (glutamati y-aminobutirik aside katalize
eden) enzimlerini kodlayan genlerin bakterilerden
Okaryotlara bir dizi horizontal gen transferi ile geg-
tigi hipotezi one siiriilmektedir. Bu bulgu, bakteri
ve Okaryotlarin hiicreden hiicreye sinyallesme yol-
larindan sorumlu enzimleri paylastiklarini goster-
mektedir. Prokaryotik hiicreler ile 6karyotik hiicre-
ler arasindaki bu iletisimin su anda kabul edilenden
daha gelismis ve yaygin olabilecegi diislincesi he-
yecan vericidir [2].

Tim bu bilgiler 1s18inda, QS’in kesfi ile tiire
0zgl sinyal molekiilleri bilinirse, konakta infeksi-
yonun goézlendigi bélgeden bu molekiillerin tespiti-
nin hastaliklarin tanisinda kullanilabilecegi, bu mo-
lekiillerin inaktivasyonu saglanarak ise patojenite
azaltilmasi ile hastaliklarin tedavisinde kullanilabi-
lecegi ve bu inaktivasyonu saglayan QS inhibitorle-
rinin antibiyotiklere bir alternatif olabilecegi, ayni
zamanda QS sayesinde bazi bakterilerde ki biyolii-
minesans ve pigment iiretme 6zellikleri, kanser hiic-
relerinin belirlenmesinde QS’in biyosensor olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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