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Hucreler arasi iletigsim sistemi (quorum sensing system (QS)), bakterilerin birbirleriyle
oto-indikleyici olarak adlandirilan, kiiglk difiize olabilen molekdiller kullanarak iletisim
kurdugu bir sistemdir. Bu sistemin bakterilerde, virtilans faktérlerinin tretimi de dahil
olmak Uzere pek ¢ok fonksiyonu kontrol ettigi, yapilan calismalarla gésterilmistir. Bu
g¢alismanin amaci, Pseudomonas aeruginosa’'da Uretimi hiicreler arasi iletisim sistemi
ile kontrol edilen virlilens faktorleri Uretimine boronik asit molekdillerinin potansiyel
inhibitor etkisinin arastiriimasidir. Bu ¢alismayla bazi boronik asit tirevi molekillerin
P. aeruginosa PAO1 susunda virllens faktorlerinin (elastaz ve piyosiyanin) Uretimi,
biyofilm olusumu ve kayma hareketi Gzerine etkileri arastinimistir. Etkisi incelenen
boronik asit molekdllerinden 4-Bromofenilboronik asitin, elastaz ve piyosiyanin tretimi,
biyofilm olusumu ve kayma hareketini istatiksel olarak dnemli derecede azalttigi
belirlenmistir. Bu ¢alisma ile boronik asit molekillerinin P. aeruginosa gibi patojenlerin
virllens faktorlerinin Gretimini engelleyebildigi belirlenmigtir.

Effects of boronic acids on the production of virulence factors by Pseudomonas

aeruginosa
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The intercellular communication (Quorum sensing) in bacteria is based on using small
diffusible signal molecules called as autoinducers to communicate with each other.
Studies have shown that QS controls a large number of microbial processes, including
the expression of virulence factors. The aim of this work is to investigate the potential
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inhibitory effect of boronic acid molecules on the production of virulence factors
controlled by the intercellular communication system in Pseudomonas aeruginosa.
In this study, the effects of some boronic acid derivatives were investigated on the
production of virulence factors (elastase and pyocyanin), biofilm formation and swarming
motility in P. aeruginosa PAO1. The results indicate that production of elastase and
pyocyanin, the formation of biofilm and swarming motility were significantly reduced by

Pseudomonas aeruginosa,
Quorum sensing system

as P. aeruginosa.

4-Bromofenilboronic acid. This study tends to support the potential inhibitory effects of
boronic acid derivatives on the production of virulence factors in some pathogens such

1.Giris (Introduction)

Bakteriler bolinerek ¢ogalan ve Urettikleri 6zel sinyal
molekaulleri ile bulunduklari ortama uyum saglayabilen
tek hucreli organizmalardir. Bakteriler tek bir hlcre
olarak yasamlarini devam ettirebilmelerine ragmen,
virllens faktorlerinin Gretimi, biyofilm olusturma, biyo-
Isima faaliyetinin gergeklestiriimesi gibi topluluk olarak
hareket etmegi gerektiren faaliyetleri gergeklestirmek
icin diger bakterilerle birlikte koordineli olarak ¢alisma-
lari gerekir [1]. Cevreyi algilama/codunlugu algilama
(QS) olarak bilinen hucrelerarasi iletisim sistemi yar-
dimiyla pek ¢ok mikroorganizma cesitli faaliyetlerini
genetik seviyede kontrol ederek duzenlerler [2]. Pseu-

domonas turleri arasinda QS sistemi en ¢ok calisilan
firsat¢i insan patojeni P. aeruginosa’dir. P, aeruginosa
toprak ve sudan izole edilebilen, insanlar, hayvanlar
ve bitkiler igin patojen olan bir bakteridir. insanlarda
siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilen
P. aeruginosa, ekzoenzimler (elastaz, alkalin proteaz
v.b.), ikincil metabolitler (piyosiyanin, hidrojen siyandir,
pyoverdin, v.b.) ve toksinler (ekzotoksin A) gibi hucre
digi hastalik olusturma faktdrlerinin Gretimini ve ayrica
biyofilm olusumunu QS sistemi ile kontrol eder [3-6].

Biyofilm olusturulmasi ve virllens faktorlerinin Gretimi
P. aeruginosa’da Lux I/R sistemine benzeyen Las ve
Rhl olmak Uzere iki temel sistem tarafindan kontrol
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edilir. Bu sistemler birbirlerini hiyerarsik dizende kont-
rol ederler. Rhl sistemi Las sistemi tarafindan aktive
edilir. Paeruginosa’da Uretimi Rhl sisteminin kontro-
U altinda olan piyosiyanin, biyolojik membranlardan
kolaylikla gecgebilen ve kistik fibrozlu hastalarin akci-
gerlerinde olduk¢a 6nemli hiicresel hasarlara sebep
olabilen bir Grandudr. Elastaz ve proteaz enzimlerinin
salgisi da patojenite agisindan oldukga onemlidir.
Konak igerisinde dokulara kolonize olma ve konaga
zarar verecek kosullarin olusumunu kolaylastirmada
etkilidirler. P. aeruginosa’da gézlenen swarming (kay-
ma) hareketi de, bakterinin tutunmasi ve daha sonra-
sinda biyofilm olusumunda bir bélgeden diger bélgeye
lokasyonu saglamada olduk¢a 6nemlidir. Bakteriyel
hareketlilik biyofilm olusumunda énemli oldugundan,
biyofilm inhibisyonu biyofilm olusumunu 6nleyebilir ya
da bozabilir. Biyofilm igerisindee bulunan bakteriler
antibiyotiklere ve dezenfektanlara diger bakterilerden
daha fazla direngli oldugundan biyofilm eradikasyonu
bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde kritik 6neme sa-
hiptir [4, 7].

Bakteriyel cevreyi algilama sistemi biyofilm olusumu
ve bakteriyel virllens faktorlerinin Uretimi gibi c¢esit-
li olaylarla iligkili oldugundan, bu sistemi inhibe ede-
bilecek veya bozabilecek molekillerin arastiriimasi
onem tasimaktadir. Bu nedenle, bu iletisim sistemini
etkileyebilecek molekdllerle ilgili artan sayida ¢alisma
mevcuttur. Bugln bor iceren kompleks biyoaktif mo-
lekillerin codu insanlardaki hastaliklarin tedavisinde
onemli bir yer almaktadir. Literatirde bor turevi mo-
lekillerle ile ilgili yapiimig; bakteri, kif, maya ve vi-
rislere karsi bakteriostatik, bakterisidal, fungistatik,
fungisidal ve antiviral etkilerinin oldugu ve bazi has-
taliklarin tedavisinde kullanilabileceklerini go&steren
¢alismalar mevcuttur [8]. Ni ve ark. (2008), boronik
asit tirevi molekullerin ¢evreyi algilama sistemi Gzeri-
ne inhibitor etkili potansiyel antibakteriyel ajan olarak
kullanilabileceklerini belirtmislerdir. Fenil boronik asit
bilesiginin Vibrio harveyide Al-2 molekulline benzer-
lik gosterdiginden QS'yi inhibe ettidi bildirilmistir [2].
Ayni zamanda bor iceren antimikrobiyal bilegiklerin
(dihidrobenzoksaborales) antifungal etkinlik gésterdigi
bildirilmistir [8]. Biyofilm inhibisyonuna yonelik yapilan
bir calismada borik asitin insan oral kavitesinde Ente-
rococcus feacalis tarafindan olusturulan biyofilm Gze-
rine inhibitdr etkili olabildigi ve irrigasyon sivisi olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir [9]. Boronik asit turevleri-
nin P. aeruginosa’da virtlens sistemi Uzerine etkilerini
inceleyen bir calisma literatlirde bulunmamakla birlik-
te Ni vd. (2009), Vibrio harveyi Uzerinde yaptiklari bir
calismada, bazi boronik asit tlirevi molekdllerinin Al-2
inhibitdrd olarak tespit ettiklerini bildirmiglerdir [2].

Simdiye kadar vyapilan bazi c¢alismalarla P
aeruginosa’da ve diger bazi énemli patojen bakte-
rilerde cevreyi algilama sistemini (QS) bloke eden
bazi maddeler tanimlanmigtir. Ancak bu maddelerin
konak igin toksik olmasi veya konak tarafindan tolere

edilemeyecek konsantrasyonlarda etkili olmalari se-
bebiyle tedavide kullanilmalari mimkin degildir. Bu
alanda ¢ok sayida galisma yapilmasina ragmen klinik-
te uygulamadan heniz uzaktir.

Bu calisma ile ilk kez 2-Nitrofenilboronik asit, 4-Bro-
mofenilboronik asit, 4-Klorofenilboronik asit, 4-Fluoro-
fenilboronik asit, 4-Formilfenilboronik asit, 4-Metoksi-
fenilboronik asit, Metilboronik asit ve Fenilboronik asit
molekdllerinin, firsatgi bir patojen olan P. aeruginosa’da
virtlens faktorlerinin (elastaz ve piyosiyanin) Uretimi,
biyofilm olusumu ve kayma hareketi Uzerine etkileri
arastiriimistir.

2. Malzemeler ve yontemler (Materials and methods)

2.1. Boronik asit tiirevi molekiillerin yapilari
(Structures of boronic acid molecules)

Bu galismada 2-Nitrofenilboronik asit (2-NFBA), 4-Bro-
mofenilboronik asit (4-BFBA), 4-Klorofenilboronik asit
(4-KFBA), 4-Fluorofenilboronik asit (4-FLFBA), 4-For-
milfenilboronik asit (4-FFBA), 4-Metoksifenilboronik
asit (4-MFBA), Metilboronik asit (MBA) ve Fenilbo-
ronik asit (FBA) molekdilleri kullaniimistir. Bilesiklerin
sentezinde ve yapilan analizlerde kullanilan kimyasal
maddeler ve ¢ozlcliler, Sigma-Aldrich ve Merck firma-
larindan temin edilerek kullaniimistir [Cizelge 1] [10].
Calisma sirasinda P. aeruginosa PAO1 susu kullanil-
migtir. Bu sus Sileyman Demirel Universitesi Biyoloji
Boluma bakteri koleksiyonundan temin edilmistir.

2.2. Boronik asit tiirevi molekiillerin minimum
inhibisyon konsantrasyonunun belirlenmesi (MIK)
(Determination of minimum inhibitory concentrations
(mics) of boronic acid molecules)

Calismada kullanilan boronik asit molekdlleri ile biyo-
sensor suslar olan QSIS1, Chromobacterium violace-
um 026 ve Chromobacterium violaceum VIRQO7 kulla-
nilarak 6n calismalar yapiimis, elde edilen sonuglara
gore MIK testleri igin kullanilabilecek uygun derisimler
belirlenmistir [11,12].

2-NFBA, 4-BFBA, 4-KFBA, 4-FLFBA, 4-FFBA,
4-MFBA, MBA ve FBA molekullerinin antibakteriyel
Ozelliklerinin belirlenebilmesi icin MIK degerleri P.
aeruginosa PAO1 susu icin incelenmistir. Bu amacla
PAO1 5 mL LB sivi besi yerinde 37 °C’de 120 rpm’de
inkiibasyona birakilmistir. 2-NFBA, 4-BFBA, 4-KFBA,
4-FLFBA, 4-FFBA, 4-MFBA, MBA ve FBA molekdlle-
rinin son derisimleri 55,500 mM, 27,750 mM, 13,875
mM, 6,937 mM, 3,468 mM, 1,734 mM 0,867 mM ve
0,433 mM olacak sekilde test tuplerine eklenmigtir.
Her bir test tiplne 0,5 McFarland bulanikhda esdeger
bulanikliga ayarlanmig bakteri kultirinden 20°ser pl
eklenmistir. 37 °C’'de 1 gece inkiibasyona birakilmistir
[13]. inkiibasyon sonrasinda bulaniklik élgiilerek MIK
degerleri belirlenmistir.
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Gizelge 1. Cevreyialgilama sistemiinhibitéradayi olarak segilen molekiller (Molecules selected as quorum sensing inhibitor candidate).
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2.3. Viriilens faktorlerinin analizi (Analysis of
virulence factors)

2.3.1. Elastaz testi (Elastase assay)

Elastaz aktivitesini test icin Elastin Kongo Red (ECR)
testi uygulanmistir [14]. P. aeruginosa PAO1 susu LB
besiyerinde 2 mM’lik derisimlerde 2-NFBA, 4-BFBA,
4-KFBA, 4-FLFBA, 4-FFBA, 4-MFBA, MBA ve FBA
molekdillerinin varliginda 37 °C, 120 rpm de 24 saat
Uretilmistir. Bu kulturlerin stpernatantlarindan 100 pL
Uzerine 900 pl ECR (elastin congo red) tamponu (100
mM Tris, 1 mM CaCl,, pH 7,5, 20 mg ECR ) ilave edil-
mis ve 37°C’de 3 saat calkalanarak inkiibe edilmistir.
inkiibasyon sonucunda Ust faz absorbansi 495 nm’de
mikroplaka okuyucuda (BIOTEK, Epoch) okunmustur.
Test sirasinda Luria Bertani (LB) negatif kontrol olarak
kullaniimistir. Sonuglar kimyasal eklenmemis drnekler
ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

2.3.2. Piyosiyanin testi (Pyocyanin assay)

10 ml piyosiyanin broth (PB) besiyerine, son derisi-
mi 2 mM olacak sekilde 2-NFBA, 4-BFBA, 4-KFBA,

4-FLFBA, 4-FFBA, 4-MFBA, MBA ve FBA eklenmis ve
600 nm’de OD 0,05 olacak sekilde ayarlanan P. aeru-
ginosa PAO1 kiltirinden ilave edilip 37 °C’de 24 saat
inkiibe edilmistir. PB ortaminda uUretilen P. aeruginosa
kaltarindn 10 mI'si 5 ml kloroform ile ekstrakte edil-
mis ve 1 ml organik faz temiz bir tipe ayrilmistir [15].
Ayrilan faza, 1 ml 0,2 M HCI ilave edilerek piyosiya-
nince zengin organik faz ayrilmistir. Ekstrakte edilen
kisimdaki piyosiyanin miktari 520 nm’de mikroplaka
okuyucuda (BIOTEK, Epoch) okunarak sonuglar kayit
edilmistir. Sonuglar kimyasal eklenmemis érnekler ile
karsilastirilarak degerlendirilmigtir.

2.3.3. Biyofilm testi (Biofilm assay)

P. aeruginosa PAO1 susu icin 2-NFBA, 4-BFBA,
4-KFBA, 4-FLFBA, 4-FFBA, 4-MFBA, MBA ve FBA
molekullerinin biyofilm olusumuna etkisi incelenmistir.
Biyofilm testi icin O’Toole ve Kolter (1998) [16] tara-
findan tanimlanan ydntem modifiye edilerek kullanil-
mistir. Bu test icin 2mLlik plastik tlpler kullanilmigtir.
Her bir plastik tipe 800uL LB broth besiyeri, 50uL
0,5 McFarland bulanikhda ayarlanmis P. aeruginosa
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kultarl ve son derisimi 2 mM olacak sekilde 2-NFBA,
4-BFBA, 4-KFBA, 4-FLFBA, 4-FFBA, 4-MFBA, MBA
ve FBA eklenerek 24 saat 37°C de inkiibe edilmis-
tir. inkiibasyon sonunda Kkiltiirler dékdildiikten sonra
tipler steril saf su ile 3 kez yikanmistir. Tipler kuru-
tulduktan sonra 1 ml %0,5 (w/v) kristal viyole ile 30
dakika boyanmis ve steril saf su ile boyanin fazlasi
yikanmistir. TUplere eklenen 1 ml % 95 (v/v) etanolin
optik dansitesi 570 nm’de okunarak sonuglar kaydedil-
mistir. Olusan biyofilm miktarlari kimyasal eklenmemis
orneklerle karsilastirilarak degerlendirilmigtir.

2.3.4. Kayma hareketi testi (Swarming motility assay)

8 g nutrient broth 1-', 5 g bakto agar 1-'ve % 0,5 gli-
koz iceren kayma besiyeri igine, 2-NFBA, 4-BFBA,
4-KFBA , 4-FLFBA, 4-FFBA, 4-MFBA, MBA ve FBA
son derisimleri 2 mM olacak sekilde eklenmistir. P,
aeruginosa PAO1 kultiri santrifij edildikten sonra
sUpernatantin 5 pL’si kayma besiyeri petrilerine ilave
edilmis ve 37 ‘C’de 16-18 saat inklbe edilmistir [17].
Kayma hareketi, inokllasyonun yapildigi noktadan
gevreye dodru yayllmanin ¢apinin (mm) 6lctlmesiyle
belirlenmistir. Test sirasinda LB negatif kontrol olarak
kullanilmistir. Sonuglar kontrol ile karsilastirilarak de-
gerlendirilmigtir.

2.4. istatiksel degerlendirme (Statistical analysis)

Tdm deneyler 3 tekrarli olarak yapilmis ve elde edilen
veriler boronik asit eklenmemis P. aeruginosa PAO1
kalturd ile karsilastinlarak degerlendirilmistir. Sonuglar
Origin 8 programinda tek yonli ANOVA kullanilarak
analiz edilmistir. Sonuglar ile kontrol arasindaki fark p<
0,05 seviyesinde istatistik olarak degderlendirilmistir.

3. Sonuglar ve tartisma (Results and discussion)

Antibiyotiklere artan direng gelisimi, yeni antimik-
robiyal molekullerin gelistiriimesinde farkli strateji-
lere ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur. Antibiyo-
tik olmayan bilesikler ve bakteriyel enfeksiyonlarda
cevreyi algillama sisteminin 6neminin daha da an-
lasilmasi, QS inhibitor 6zellikleri olan anti-virtlens
molekdllerin arastiriimasina ilgiyi arttirmistir [18,19].

Cevreyi algilama sistemi ile virllens 6zelliklerinin di-
zenlenmesi ve biyofilm olusumu arasindaki iliskinin en
¢ok calisildigi bakteri P. aeruginosa oldugu icin, ca-
lismamizda bu patojen borik asit ttrevlerinin anti-virQ-
lens etkinliklerinin degerlendiriimesinde model olarak
tercih edilmistir [20].

3.1. Minimum inhibisyon konsantrasyonu belirle-
nen 6rnekler (Minimum inhibitory concentrations of
boronic acids)

Derisimleri 55,500 mM, 27,750 mM, 13,875 mM, 6,937
mM, 3,468 mM, 1,734 mM, 0,867 mM ve 0,433 mM
olacak sekilde seyreltmeleri yapilan 2-NFBA, 4-BFBA,
4-KFBA , 4-FLFBA, 4-FFBA, 4-MFBA, MBA ve FBA
molekullerinin P. aeruginosa PAO1 susu igin antibakte-
riyel etkileri arastiriimistir. Sonug olarak P. aeruginosa
PAO1 susu icin 2-Nitrofenilboronik asit i¢in 27,75 mM,

4-Bromofenilboronik asit icin 3,468 mM, 4-Klorofenil-
boronik asit icin 3,468 mM, 4-Fluorofenilboronik asit
icin 13,875 mM, 4-Formilfenilboronik asit i¢in >55,500
mM, 4-Metoksifenilboronik asit icin 27,750 mM, Metil-
boronik asit igin > 55,500 mM ve Fenilboronik asit igin
27,750 mM seviyelerinde inhibisyon etkisinin olmadigi
g06zlenmistir. Tim boronik asit molekdilleri igin 2 mM
calisma derisimi olarak segilmistir.

3.2. Boronik asit molekiillerinin elastaz liretimine
etkisi (Effect of boronic acids on elastase production)

Elastaz, elastin ve kollajen gibi 6karyotik proteinle-
ri parcalayan ve insan immunoglobulin G htcrelerini
inaktive eden bir metalloproteazdir [21]. Elastaz lasB
geni tarafindan kodlanir. lasB geni, LasR-Lasl| ¢evre-
yi algilama sisteminin kontrolindeki LasR regulatora
tarafindan kontrol edilir [22]. Cevreyi algilama sistemi-
nin inhibisyonu ile elastaz Uretiminin azaldig1 yapilan
calismalarla gosterilmistir [23,24].

P. aeruginosa PAO1 susunda elastaz Gretimini 2 mM
derisimde, 2-NFBA %67, 4-BFBA %44, 4-KFBA %53,
4-FFBA %65 ve 4-MFBA %46 oraninda inhibe ettigi
tespit edilmistir (Sekil1).

3.3. Boronik asit molekiillerinin piyosiyanin
liretimine etkisi (Effect of boronic acids on pyocyanin
Production)

Pek cok P. aeruginosa susu bakteriyal kolonilere mavi-
yesil renk veren ¢ozinebilir fenazin tlrevi bir pigment
olan piyosiyanini Uretme 6zelligine sahiptir. P. aerugi-
nosa tarafindan Uretilen distk molekil agirlhidina sahip
olan piyosiyanin molekdll, akcigerde oksidatif ve not-
rofil baglantili doku hasarindan sorumludur ve Uretimi
gevreyi algilama sisteminin kontroli altinda gergekle-
sir [24]. Piyosiyanin Uretimi ile gevreyi algilama sistemi
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar mevcuttur. Bir
gevreyi algilama sistemi inhibitdéri olan N-oktanoyil
siklopentilamid (C8-CPA) kullanilarak yapilan bir ¢a-
lismada HSL Uretimi yaninda elastaz, rhamnolipid ve
piyosiyanin gibi virtlans faktorlerinin Gretiminin de en-
gellendigi gosterilmistir [25]. 2 mM derisimde P. aeru-
ginosa PAO1 susu igin piyosiyanin Uretimini 4-BFBA,
%74 ve 4-KFBA, %73 oraninda azaltmistir (Sekil2).

3.4. Boronik asit molekiillerin biyofilm olusumuna
etkisi (Effect of boronic acids on biofilm production)

Mikrobiyal hucrelerin geri donlislimsuz olarak polisak-
karit matriks ve ylzey ile baglanti kurmasi ve bu yapi-
da Ureyip gelismesi sonucu, makroskobik opak yapi-
da, ortalama 100-500 ym yukseklikte, kosullara gére
degdisen en ve boyda, kaygan, purtizsiz ve giderilme-
si ¢cok zor olan yapiya biyofilm denir [26]. Planktonik
bakterilerin sebep oldugu akut enfeksiyonlar antibiyo-
tiklerle tedavi edilebilirken, biyofilm olusturan bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisi zor olup kroniklesmekte-
dir [27]. Son yillarda P. aeruginosa enfeksiyonlarinin

169



Akalin R. B. and Ulusoy S./BORON 3 (3), 166 - 173, 2018

0D 495

KONTROL 2-NFBA 4-BFBA 4-KFBA 4-FLFBA 4-FFBA 4-MBA MBA

FBA

Sekil 1. Boronik asit molekiillerinin P. aeruginosa PA01 susunun elastaz uretimine etkisi. Sonuglar tek yonli Anova ile analiz
edilmis ve kontrol ile boronik asit eklenmis 6rnekler arasindaki fark p<0,05 seviyesinde istatistiksel olarak anlaml bulunan
sonuglar (*) ile isaretlenmistir. (The effect of boronic acids on the production of elastase by P. aeruginosa PAO1. The results were analy-
zed with one-way ANOVA and the difference between the control and boronic acid added samples were statistically significant (p<0.05).

gelismesinde biyofilm olusumu 6nemli rol oynamakta
ve nazokomiyal enfeksiyonlarda gittikge artan morbiti-
de ve mortaliteye sebep olmaktadir. Biyofilm kaynakli
enfeksiyonlarda antibiyotiklerle tedavinin zor olmasi
biyofilm olusumunun engellenmesi ve biyofilm olusu-
mundan sorumlu olan ¢evreyi algilama sisteminin inhi-
bisyonu Uzerine yapilan ¢alismalarin artmasina neden
olmustur [28].

Boronik asit molekdllerinin 2 mM derisimde P. aerugi-
nosa PAO1 susunun biyofilm Uretimine etkileri incelen-
migtir. Sayin ve ark. (2016) [29], borik asit molekulinin
cesitli bakterilerde biyofilm (izerine etkisini degerlen-
dirdikleri galismalarinda sadece P. aeruginosa ATCC
27853 susunda biyofilm olusumu Uzerine etkili olma-
digini tespit etmesine ragmen bu ¢alismada biyofilm
olusumunu 2-NFBA %36, 4-BFBA %39, 4-KFBA %42,
4-FLFBA %30, 4-FFBA %35 ve 4-MFBA %36 oraninda
azalttigi tespit edilmistir (Sekil3).
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3.5. Boronik asit molekiillerinin P. aeruginosa’nin
kayma hareketine etkisi (Effect of boronic acids on
swarming motility of P. aeruginosa)

P. aeruginosa tip-1V pili ve ramnolipit Uretimi sayesinde
kayma hareketi yapabilmektedir. Bunlardan birisinin
eksikligi P. aeruginosa PAO1’in bu hareketi gercek-
lestirememesine neden olmaktadir [30]. Bu maotilite
fonksiyonlari bakterinin ylzeye yapismasi ve koloni-
zasyonu igin gereklidir [17]. Cevreyi algilama sistemi
ile motilite arasindaki duzenleyici iliski daha dnce de
incelenmistir. Reimmann ve arkadaslari HSL blokaji
yapllan P. aeruginosa susglarinda kayma hareketinin
engellendigini ancak ylzme ve titreme hareketinin
mevcut oldugunu ve bakterilerin kolonize olabildigini
gOstermiglerdir. 2 mM derisimde P. aeruginosa PAO1
susunun kayma hareketini 2-NFBA %71, 4-BFBA %84,
4-KFBA %85, 4-FLFBA %81, 4-FFBA %79, 4-MFBA
%86 ve FBA %65 oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir
(Sekild).

7

Sekil 2. Boronik asit molekdllerinin P. aeruginosa PAO1 susunun piyosiyanin Uretimine etkisi. Sonuclar tek yénli Anova ile
analiz edilmis ve kontrol ile boronik asit eklenmis 6rnekler arasindaki fark p<0,05 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bu-
lunan sonuglar (*) ile isaretlenmistir. (The effect of boronic acids on the production of pyocyanin by P. aeruginosa PA01. The results were
analyzed with one-way ANOVA and the difference between the control and boronic acid added samples were statistically significant (p< 0.05)).
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KONTROL 2-NFBA 4-BFBA 4-KFBA 4-FLFBA 4-FFBA 4-MFBA MBA FBA

Sekil 3. Boronik asit molekdllerinin P. aeruginosa PAO1 susunun biyofilm olusumuna etkisi. Sonuglar tek yonli Anova ile
analiz edilmis ve kontrol ile boronik asit eklenmis 6rnekler arasindaki fark p<0,05 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
bulunan sonuglar (*) ile isaretlenmistir. (The effect of boronic acids on the production of biofilm by P. aeruginosa PA01. The results were
analyzed with one-way ANOVA and the difference between the control and boronic acid added samples were statistically significant (p<0.05)).

4-MFBA

80 —

Kayma Hareketi (mm)

KONTROL 2-NFBA 4-BFBA 4-KFBA 4-FLFBA 4-FFBA 4-MFBA MBA FBA

Sekil 4. a) Boronik asit molekiillerinin P. aeruginosa PAO1 susunun kayma hareketine etkileri b) P. aeruginosa PAO1 susu-

nun kayma hareketi (mm). a) The effect of boronic acids on the swarming motility of P. aeruginosa PA01. b) The swarming motility of P.
aeruginosa PAQO1).
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4. Sonuglarin degerlendirilmesi (Conclusion)

Bu calismada P. aeruginosa tarafindan gevreyi algi-
lama sistemi tarafindan Uretimi kontrol edilen cesitli
virllens faktorleri tzerine boronik asit molekdillerinin
inhibisyon etkisi ilk defa rapor edilmistir. Bakterilerin
her gecen gun antibiyotiklere gosterdikleri direng ve
Ozellikle bu direncin artmasi, bakterilerle micadelede
yeni stratejilerin geligtiriimesini zorunlu hale getirmis-
tir. Bu ¢alismada dinya rezervinin blyuk bir kisminin
Ulkemizde oldugu bilinen bor, farkh bir kullanim alani
icin incelenmistir. Bor tlrevi molekullerin daha sonra-
ki calismalarda yeni ¢evreyi algilama sistem inhibitor
adaylarinin sentezlenmesi icin kullanilabilecegi, klinik
oneme sahip diger patojen mikroorganizmalara karsi
gesitli arastirmalar icin de katki saglayabilecegi dusu-
ndlmektedir.
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