b\z‘*‘mi"y Op)
/ : GIDA Derleme / Review

THE JOURNAL OF FOOD GIDA (2019) 4‘} (6): 943-953
E-ISSN 1309-6273, ISSN 1300-3070 doi: 10.15237/gida. GD19016

MIKROORGANIZMALARDA COGUNLUGU ALGILAMA VE COGUNLUGU
ALGILAMA MEKANIZMASININ ENGELLENMESI

Isil Var', Cagr Celik
Cukurova Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Gida Miihendisligi, Adana, Tiirkiye

Gelis / Received- 19.05.2019; Kabul / Accepted: 16.09.2019; Online baskt / Published online: 07.10.2019

Var, 1, Celik, C. (2019). Mikroorganizmalarda cogunlugu algilama ve cogunlugu algillama
mekanizmasinin engellenmesi. GID.A (2019) 44 (6): 943-953 doi: 10.15237/¢ida.GD19016

Var, L, Celik, C. (2019). Qnorum sensing and quorum quenching mechanism in microorganisms. GIDA (2019) 44
(6): 943-953 doi: 10.15237/ gida. GD19016

oz

Hiicreler arast iletisim ya da cogunlugu algilama olarak bilinen Quorum Sensing (QS) mekanizmasi ile gida
kaynakli patojenler biyofilm, antibiyotik direnci ve viriilans gibi etkileri olusturarak halk saghgini tehdit
etmektedir. QS bakteriler, kifler ve mayalar gibi cesitli mikroorganizmalarda goriilmektedir. QS
mekanizmasinda hiicreler arast iletisimde kullanidan iletisim molekilii olarak otoindikleyiciler gérev
almaktadir ve bu molekiillerin mikroorganizmalara gére ¢esitlilik gostermesi QS mekanizmasinin kontroliini
gliclestirmektedir. QS engelleme mekanizmasi olarak bilinen Quorum Quenching (QQ) konusunda ise son
yllarda bircok calisma yapimaktadir. QQ mekanizmast enzimatik ve kimayasal olarak dogada
bulunabilmekte ve bunun yant sira bitkisel gidalarin ekstraktlart da QS mekanizmast sinyallerine kimyasal
olarak benzediginden bu amagcla kullamlmakta ve onlart inhibe etmektedir. Bu derlemede halk sagligi icin
bir¢ok disiplinde oldugu gibi gida sektdriinde de ¢ok ciddi tehlikelere sebep olan mikroorganizmalardaki QS
mekanizmast ve bu mekanizmanin zararl etkilerinin énlenmesini konu alan QQ mekanizmast ele alinmustir.
Anahtar kelimeler: Mikroorganizmalarda ¢ogunlugu algilama, hucreler arast iletisim, kufler, mayalar,
antibiyotik direnci

QUORUM SENSING AND QUORUM QUENCHING MECHANISM IN
MICROORGANISMS

ABSTRACT

Quorum sensing (QS), is cell to cell comunication, threatens on public health to make effects by
means of biofilm, antibiotic resistance and virulence. QS observed in bacteria, molds and yeasts.
Autoinducers are most important communication molecules in QS. And the diversity of these
molecules according to microorganisms makes the control of the QS mechanism difficult. In recent
years, there is a lot of work about Quorum Quenching (QQ) which is known as blocking mechanism
of the QS. The QQ mechanism exists both enzymatically and chemically in nature and the extracts
of plant-origin food has ability inhibited autoinducers owing to the fact that they are chemically
similar to autoinducers. In this review, the QS mechanism in microorganisms that cause serious
hazards in the food sector as well as in many disciplines for public health and the QQ mechanism
intended to prevent the harmful effects of QS are discussed.
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GIRIS

Mikroorganizmalar ¢evrelerinden izole olarak
yasamaytp diger mikroorganizmalar ile sitirekli
iletisim halindedir, sinyal molekiilleri ile meydana
gelen bu hiicre-hiicre iletisim mekanizmasina
Quorum Sensing (QS) denilmektedir (Barriuso
vd., 2018). Bu mekanizma hiicre popilasyon
dengesine bagli olan hicre-hiicre  iletisim
sistemlerinden  biridit  (Okutsu vd., 2010).
Quorum Sensing virtilans faktér, sporilizasyon,
mortalite, toksin Uretimi ve biyofilm olusturma
gibi 6nemli mikrobiyal stire¢leri diizenler (Duanis-
Assaf vd., 2016). Kisaca hiicreler arast iletisim icin
kullandan dil denilebilmektedir (Deep vd., 2011).
Bu hiicreler arasindaki iletisim patojen bakterilerin
gidalarda olumsuz etkilerini de arttirmaktadir. Bu
baglantinin inhibe edilmesi gida giivenligi icin
o6nemli bir yontem olabilmektedir (Duarter vd.,
2016). QS’in 6nemi sadece gida glvenligi icin
degil tip, cevre ve tarim ile ilgili disiplinlerde de
s6z konusudur (Karaboz ve Sukatar, 2004).

QS mekanizmast biyofilm, virtilans etkinin yan
sira antibiyotik direnci gibi etkileri olusturmast ile
halk saghigini da tehdit etmektedir (Dong vd.,
2007). Ozellikle patojenlerin antibiyotik direnci
son yillarda dikkate deger bir sekilde artmistir
(Bhardwaj vd., 2013). Mikroorganizmalardaki bu
antibiyotik direnci tedavide gesitli
komplikasyonlarin,  hatalarin =~ ve  Oliimlerin
olugmasina neden olmaktadir (Wang vd., 2013).

QS mekanizmasint 6nlemek icin kullanian tim
sistemler Quorum Quenching (QQ) olarak
isimlendirilmektedir. Bu sistem patojenlerin QS
mekanizmasinda  drettikleri  otoindiikleyicileri
bloke ederek hiicreler arasi iletisimi engellemek
temellidir (Chen vd., 2013).

Bu derlemede halk saghgi ve o6zellikle gida
sektoriinde ¢ok ciddi tehlikelere sebep olan
mikroorganizmalarda  tanumlanan  Quorum
Sensing ve bu mekanizmanin zararlt etkilerini
durdurabilmek  icin  kullandan =~ Quorum
Quenching mekanizmalart ele ainmustir.

QUORUM SENSING MEKANIZMASI
Bakterilerde Quorum Sensing Mekanizmasi
Quorum Sensing ilk olarak akuatik ortamlarda ve
su alunda yasayan canllarla patojenik veya

mutualistik yasayan bir tir olan ve 1stk yayan
Photobacterium fischeri (1 ibrio fischeri) bakterilerinde
tanimlanmustir (Barrios vd., 2006; Amaral vd.,
2015). Ken Nealson, Terry Platt ve Woody
Hastings 1970 yilinda yayinlanan makaleleri ile bu
tanimlamayi ilk defa yaparak mikroorganizmalar
hakkinda devrim niteliginde bir Ongbriyi
olusturmuslardir (O’Toole, 2016). Isim olarak
Quorum Sensing ifadesi ise Fuqua ve ark.,
tarafindan 1994 yilinda vyapilan calismada
gecmektedir. Hatta bu mekanizmanin neo-
Darwinizmin evrim teorisinde agiklanan ilk ¢ok
hticreli organizmanin ortaya ¢itkmasinda 6nemli
unsurlarindan biri oldugu ve bu asamada rol
oynamis olabilecegi yoniinde gorisler ileri
strilmektedir (Barriuso vd., 2018).

Yapilan calismalarda Quorum Sensing ¢ temel
kisma ayrilarak incelenmektedir. Ik kistm hiicre
toplulugunun  salgiladigt sinyal molekillerinin
olusumudur (Hawver vd., 2016). Bu sinyal
molekdilleri kisaca hticre-hiicre sinyal
mekanizmast olan Quorum Sensing sirasinda
otoindiikleyici olarak bilinen belitli bakterilere
Ozgli hiicresel fonksiyonlar: harekete geciren
molekillerdir (Almasoud vd., 2015). Genel olarak
bu sinyaller hem hiicre yogunluguna hem de
biyofilm olusumuna yardimct olmak igin cesitli
fizyolojik aktiviteleri diizenlerler (Blana vd.,
2017). Ornegin QS yapan bakterilerin diisiik
hiicre yogunlugunda (low cell density) oldugu
ortamlarda otoindikleyiciler de az miktarda
bulunmakta olup hiicre yogunlugunu arttirmaya
yardimct olmak icin hiicre disina salgilandiklar
gorilmustir. (Rutherfor ve Bassler, 2012).

Bu sinyaller temel olarak ikiye ayrilmaktadir.
Birincisi aminoasitler ve kisa peptitler, yaygin
olarak Gram poritif bakteriler tarafindan kullaniir
ve ikincisi yag asidi tiirevleri, siklikla Gram negatif
bakteriler tarafindan kullanilir (Whitehead vd.,
2001). Son yirmi yilda yapilan c¢aligmalarda bu
sinyal molekillerinin  bircogu  tanimlanmugtir.
Genel olarak sinyal molekillerine N-acylated-L-
homoserine lactones (AHL) Gram negatif
bakteriler  icin,  otoindikleyici  peptitler
(Autoinducing peptides;AIP) ise Gram pozitif
bakterilerde 6rnek olarak verilmektedir. Bu iki
temel gruba ek olarak hem Gram pozitif hem de
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Gram negatif bakterilerde gorillen Autoinducer-2
(AI-2) molekilleri de bulunmaktadir (Bosgelmez-
Tinaz, 2013).

Bu sinyallerden AHLs homolog proteinler
tarafindan  sentezlenmektedir  (Anbazhagan,
2012). AHLs yapisinda 4-18 karbonlu ve acly
zincitleri tastyan bir homoserin lakton halkast
icerit. Kisa zincirli olanlart  bakteri hiicre
membrant boyunca dagilirken, uzun zincirli
olanlar1  ytiksek  konsantrasyonlu  bdlgelere
molekillerin ~ aktif  tasinmasinda  kullanilir
(Johensen ve Jespersen, 2017). Bunun yaninda
AHL'ler, S-adenosilmetionin (SAM) ile bir acly-
acly tastyict protein reaksiyonuyla sentezlenir. Bu
protein genellikle AHL sintazlarinin LuxI ailesinin
bir enzimi tarafindan gerceklestirilir ve LuxR
ailesinin transkripsiyon dizenleyicileri tarafindan
algilanir (Skandamis ve Nychas, 2012). Hucre
populasyonuna baglt olarak AHL konsantrasyonu
hiicre icinde esik degeri konsantrasyonuna ulagir
ve genellikle LuxR reseptorlerine baglanirlar (Zan
vd., 2012). 1. fischeri icin biyoliminesans ifadesini
dizenleyen temel islem olan bu sistem ilk olarak
Eberhard ve ark. (1981) tarafindan tanimlanmugtir
(Erzinger vd., 2018). Eberhard ve ark. (1981)
HPLC ile /. fischerrnin 151tk yayma
mekanizmasinda bulunan otoindutkleyicileri tespit
ve sentezi icin yaptiklart ¢alisgma sonucu bu
otoindiikleyicilerin spesifik genetik bir regiilatér
oldugu ve ayrt bir enzim sistemi ile baglantili
oldugunu gézlemlemislerdir (Eberhard vd., 1981).
Bu enzim sisteminde Lux geninin LuxP, LuxQ,
LuxU ve LuxO homologlarinin gorev aldiklar
gorilmektedir. Farklt bakterilerde ayni gorevi
yapmalarina ragmen Lux dongtlerinde fakldiklar
gozlenmektedir. Ornegin Lux homologlart 1.
harveyi ve 1. fisheri bakterilerinin ikisinde de
biyoliminesans  Ozellikteyken V. fisheri
bakterisinde biyofilm olusumunda da gérev
almaktadir (Ray ve Visick, 2012). Bu gibi genetik
faktorler disinda sicaklik, pH, NaCl, gelisme
ortami, inokulum miktarive bakteri gelisme fazi
dahil olmak tzere AHL'lerin konsantrasyonunu
ve tirlint etkileyen cesitli faktorler olabilmektedir
(Skandamis ve Nychas, 2012).

Diger bir sinyal AIPs ise 7-9 aminoasit olarak
degisen uzunlukta olup 2-4 aminoasit iceren

kuyruk yapisint da bulundurmaktadir (Johnson
vd., 2015). Genel olarak AlIP’ler dogal tibozom
sentezi yoluyla aktif olmayan pro-peptidler olarak
ifade edilir ve daha sonra aktif QS sinyali tretmek
tzere islenir ve modifiye edilitler (Rampioni vd.,
2014).

QS sinyali olarak AIP’leri kullanan en yaygin
patojen Staphylococcus anreus olarak bilinmektedir
(Vasquez vd., 2017). Bu patojende viriilans
proteinlerini kontrol eden merkez transkripsiyon
gen olarak ggr geni gorev almaktadir (Traber vd.,
2008). Staphylococcus anrens agr geni A’dan D’ye
kadar isimlendirilerek 4 protein grubundan
meydana gelmistir (Vasquez vd., 2017). Bu
gruplardan agB ve agD AlP’lerin  sentezi,
tasinmasi ve olgunlagsmasinda rol oynarken, agrC
geni ise bu sinyal molekilinin hicre zar
tarafindan algilanmasint saglayan AgrC proteinini
kodlar (Roux vd., 2014). Meydana gelen AgrC
proteini membrana bagl olan reseptor-histidin
kinaz yapidadir (Wang vd., 2014). AgrC proteini
AlP’leri algilar ve bakteri esik yogunluguna
ulastuginda aktiflesir (Wang vd., 2017). AgrC
AlP’ler ile baglanma isleminden sonra fosforil
grubunu hiticre icine aktarir (Wang vd., 2014). Bu
aktarilan fosforil grubu QS mekanizmasinin bir
sonraki asamasinda kullanilmaktadir (Wang vd.,
2017). Son grup olan agrA geni ise Staphylococcus
anrensun  virilans etki yaratmasini ya da QS
mekanizmasini olusturmasini saglar (Vasquez vd.,
2017). QS mekanizmasint olugturan agrA geninin
kodladigt RNAII mRNA’s1 ile P2 destekleyicisi
AgrD  proteinini  sentezleyerek AIP  sinyal
molekilini meydana getirir (Roux vd., 2014).

Otoindiikleyici (Autoinducer-2;Al-2) ise spesifik
olmayan bir molekil olup bircok farkli bakteri
turuntin Al-2'nin metabolik 6nculi olan 4,5-
dihidroksi-2,3-pentandion'nu (DPD) salgiladigi
bildirilmistir. Bu molekiilden tiireyen AI-2 sinyal
molekili ya bakterilerin  kendileri tarafindan
salgilanmakta ya da bir bagka bakteri tarafindan
salgilanarak  diger  bakterilerin  kullanimina
sunulmaktadir. Bakterilerdeki bu mekanizma
spontane olarak gerceklestigi gibi ortamda karisik
yapida bulunan bilesiklerin bir bagka bakteri
tarafindan algilanmast ile de ger¢eklesebilmektedir
(Song vd., 2014). Genel olarak E. coli ve Salmonella
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turleri hiicre dist olarak hem kendi tirleri arasinda
hem de bagka tirler arasinda QS mekanizmasi icin
Al-2 sinyal molekillerini salgilamaktadir (Kendal
ve Sperandio, 2014). Yapilan caligmalarda Al-2
otoindiikleyicinin  Uretiminde bir genin gérev
aldig1 g6rilmekte ve bu goérev alan genin luxS geni

oldugu bildirilmektedir (Wang vd., 2005).

QS  mekanizmasinin  ikincisi  kismu  ise
otoindiikleyicilerin  sitoplazmada  veya  zar
icerisinde bulunan reseptdtler tarafindan tespit
edilmesidir (Hawver vd., 2016). Reseptér ve
otoindiikleyiciler arasindaki iliskiye bakildiginda
Hafnia alvei gibi bakteriler tarafindan salgilanan
AHLs molekilleti hem hiicre icinde hem de hiicre
disinda diger bakterilerin reseptorleri ile algilanir
(Blana vd., 2017). H. alvez, bitkiler ve sebzelere ek
olarak memelilerin gastrointestinal sistemlerinde
de bulunan bir gram-negatif bakteridir (Litrenta
ve Oetgen, 2017). Bu bakterinin drettigi AHLSs
molekilleri htcre disinda  Salmonella
hiicrelerindeki reseptérler tarafindan algilanir ve
biyofilm  olusumu  baglatir.  Hafria  alvei
hiicresinde Luxl tarafindan Uretilen AHLs,
Salmonella hiicresi icinde LuxR tarafindan dretilen
AHL reseptort SdiA proteini tarafindan algilanir
(Blana vd., 2017). Salmonella dogrudan AHLs
molekilleri  tretemediginden SdiA  reseptor
proteininin algiladigt bu molekiller Salmonella
disindaki bakteriler tarafindan salgilanir. Bilinen
Orneklere bakarsak kaplumbagalarda Aeromonas

enterica

hydrophila, farelerde ise Yersinia enterocolitica
bakterileri  Salmonellinin  biyofilm  olusum
mekanizmasini ~ harekete  geciren = AHLs

molekillerini salgilarlar (Habyarimana vd., 2014).
Sinyal molekili AHLs tretemeyen Salnonella
enterica bakterileri gibi E. co/i bakterileri de ayni
sekilde ~ AHLs  molekiliini  Gretemedigi
bilinmektedir (Nguyen vd., 2015).

Al-2 reseptorleri icin analiz yontemlerinin sinirl
olmasindan dolayt bir ¢ok bakteri turtinde
tanimlamast yapilamamistir (Zhang vd., 2017).
Fakat AI-2 otoindiikleyiciler icin LstB reseptori
birbirine yakin enterik bakteri E. ¢/ icin
karakterize edilmistir (Pereira vd., 2009). LstB
yuksek affiniteli bir substrat baglayict periplazmik
proteindir (Pereira vd., 2012). Bu proteinin Al-
2leri htcre disinda algilama  6zelligi oldugu

bilinmekteyse de Al-2’leri hiicre icine aktarma
fonksiyonu tespit edilememistir  (Hegde vd.,
2011). Hedge ve ark.’nin 2011 yilinda yaptiklar
calismada E. ¢/ Dbakterilerinin /7B mutant
tirevleri kullanilmis ve /7B geni deaktive olmus
tirlerin hala Al-2’leri hiicre icine transfer ettigi
gozlenmistit  (Hegde wvd., 2011). Bir baska
calismada ise farkli konsantrasyonlardaki AI-2
molekilleri 5 mg/mlL. LstB proteini ile inktbe
edilmistir. Zhang ve ark. 2017’de yaptiklart
calismada LstB  proteininin  ortamdaki AI-2
molekillerini  bagladigt ve LstB  proteinleri
denatiire edildigi zaman ise AI-2 molekillerini
baglayamadig1 gézlenmistir.

QS mekanizmasinin  G¢lncd  kisminda  ise
bakterilerin  biyoliminesans iretimi, biyofilm
olusumu, genetik degisim ve viriilans faktdri igin
gerekli genlerin ekspresyonunu aktive etme stireci
bulunmaktadir (Hawver vd., 2016).

SdiA’nin hiicre icindeki fonksiyonlarinda AHLs
molekiillerinin reseptér proteini etkilidir. SdiA
sayesinde biyofilm ve viriillans etki gibi hiicre
fonksiyonlar aktif hale gelir. Fakat bunlara ck
olarak SdiA'nin, E. cw/i kolonilerinin bagirsakta
rektal-anal mukoza rahatsizhiginda Snemli rol
oynayan LEE genini hiicre icinde etkinlestirdigi
de  bilinmektedir. ~ Bu  yizden  AHL
otoindiikleyicilerin olmadigi bir ortamda SdiA
calisamamaktadir ve sirasiyla LEE geni aktif
olamamaktadir. Boylece E. co/i patojenleri koloni
olusturamamaktadir (Kendal ve Sperandio, 2014).

AIPs otoindiikleyicileri icin QS mekanizmasinin
tclincl asamasi ise genel olarak S. aurens hiicreleri
baz alinarak incelenmistir (Vasquez vd., 2017). QS
mekanizmasinin ikinci asamast olan AIP’lerin
hiicrte membraninda bulunan AgrC  proteini
tarafindan algilanmasindan sonra fosforil grup
hticre igine transfer edilerek AgrA proteinini aktif
eder (Wang vd., 2017). Bu fosforil grup ile elde
edilen fosforilasyonun . awurens’un virillans etkisi
ve hicre icindeki toksinlerin karakterizasyonu ile
baglantili oldugu gorilmektedir (Rajasree vd.,
2016).

AlI-2  otoindukleyicileri ie yapilan  gesitli
aragtirmalar bulunmaktadir AI-2 otoindiikleyicile-
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rinin biyofilm ve viriilans faktériind aktive eden
genlerle iliskisi tartismali konulardan  biridir
(Kendal ve Sperandio, 2014). Cinkii bu yapi
bakterilere gbre  degisiklik  gdstermektedir.
Ornegin Salmonella Typhimurium ve Streptococcus
bakterilerinin =~ meydana  getirdigi = Al-2’leri
salgilayan luxS geni biyofilm olusumu bakimindan
6nemli bir rol almaktadir (Wang vd., 2005). Fakat
E. coli bakterilerinde Al-2’leri salgilayan luxS
geninin biyofilm olusumunda herhangi bir etkisi
olmadigt  gbzlenmistir  (Wang vd., 2005).
Gonzalez-Barrios ve ark'mn 2006 yilinda
yaptiklart  calismada luxS geninin  Al-2’leri
salgllamasina  ragmen biyofilm olusumunda
etkisinin olmadig tespit edilmis ve B3022 proteini
sayesinde Al-2’lerin biyofilm yapisint olusturdugu
gorilmiistiir. Ayrica aynt ¢alismada mqsR geni
olarak yeniden isimlendirilmis gen ile kodlanan
proteinlerin de virtlans etkiyi aktive ettigi tespit
edilmistir. Bu calismalar AI-2 otoindiikleyicilerin
hiicre fonksiyonunun bakteri tiirlerine gore
farklilik g6sterebilecegini dustindirmistir (Wang
vd., 2005).

Otoindiikleyici sinyal molekillerinin = disinda
bakteriyosinlerin de bagirsak florasinda QS
molekuli olarak kullanilldig1 goriilmiistir (Arqués
vd., 2015). Ozellikle laktik asit bakterilerinde QS
mekanizmasinin bakteriyosinlerle oldugu
distnilmektedir (Rizzello vd., 2012). Rizello ve
ark. 2014 yilinda yaptiklar1 calismada Lactobacilius
Plantarum bakteriyosin  olusumuna
baslama mekanizmast incelenmistir. Bu amacla
yaplan calismada, havuc¢ suyunda bulunan L.
plantarnm ve Bacillus megaterinm arasindaki iliski
PCR ile incelenmis ve L. plantarum tirinin
bakteriyosinler ile B. megaterium tizerine inhibisyon
etkisi oldugu gosterilmistir. Yine bu calismada
uygunsuz ¢evre kosullarinda yiksek hiicre
konsantrasyonunda bakteriyosinlerin  ortamda
gozlenmedigi fakat disiik hiicre yogunlugunda
bakteriyosinlerin Uretiminin oldugunu
belirtmislerdir. Bu durumun QS mekanizmasinin
bir 6rnegi olabilecegi sonucu ctkartllmistir.

turuanun

Sinyal  molekillerinin  tespit  yontemlerine
bakildiginda ise literatiirde cesitli QS saptama
sistemleri tarif edilmis olup, cogunlugu farkli
molekillerin saptanmast icin farkli bir afiniteye

sahip raportér gen soylarinin kullanmastyla
yaptlmaktadir. Raportor genleri QS'yi uyaran bir
promotorin kontroli altina sokularak bu tirlerin
genetik olarak modifiye edilmesi saglanabilmistir
(Kumar vd., 2016).

QS, bakterilerin belitli bir gen dizisinin ifadesi ile
ilgili kolektif kararlar almasini saglayan diizenleyici
bir mekanizmadir ve davranisi koordine etmek
icin bir iletisim mekanizmast olarak, QS'nin
biyofilm olusumu tzerinde bir etkisi oldugu da
bulunmustur (Kumar vd., 2016). Biyofilm
olusumu dogal ortamlarda, klinik ortamlarda ve
hastaliklarda kisaca 7z vivo ve in vitro ortamlarda
bakterilerin  kendilerini  dis  etkenlere karst
korumak icin gelistirdigi baskin bir buyime sekli
olarak gorilmektedir (Var ve Saglam, 2017).

Kiiflerde ve Mayalarda Quorum Sensing
Mekanizmasi

QS mekanizmasinin genel olarak bakterilerde
meydana geldigi disinilse de son yillarda kifler
ve mayalarda da bu mekanizmann gorildugi
gozlenmistir (Padder vd., 2018; Barriuso vd.,
2018). Fakat kufler ve mayalarda goérilen QS
mekanizmasinin ve bu mekanizmada gérev alan
sinyal molekdllerinin 6zellikleri hentiz net olarak
tanimlanamamustir  (Barriuso vd., 2018). Kiifler
icin ise QS mekanizmast spesifik olmadigi gibi
cesitliligi de oldukea fazladir (Padder vd., 2018).

Aspergillus titlerinde QS mekanizmasinin ikincil
metabolitlerin olusumu ve ortam kosullarina gére
hiicre yapisiu degistirme olan morfogenesiz gibi
poptlasyona  baglt davraniglart  diizenledigi
disinilmektedir (Barriuso vd., 2018).  Bu
mekanizmayr  saglayan  sinyal ~molekilinin
oksilipinler ~ oldugu  bilinmesine  ragmen
oksilipinlerin nasil algilandigi ve iletildigi hakkinda
bilgiler stnirhdir (Affeldt vd., 2012). Oksilipinler
3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trien-1-ol ~ yapisinda
olup farnesol adi ile bilinmektedir (Bacon vd.,
2017). Affeldt ve arkadaglat 2012 yilinda
yaptiklart calismada A. flavus kiltlrlerinin QS
mekanizmasinda sinyal mokeldi olarak oksilipinleri
kullantyor  olduklarint  belirtmiglerdir. QS
mekanizmast oksilipinlerin  GptC ve GptD
genlerini uyarmak {zerine olup bu genlerin

947



948

I. Var, C. Celik

uyatilmastyla 4. flavus  'un  aflotoksin

sentezlenmesi durdurulmaktadir.

Farnesol sinyal molekiltintn gbrev aldigt maya ve
kifler arasinda Penicillinm sclerotiorum, Histoplasma
capsulatum, Ceratocystis ulmi, Saccharomyces cerevisiae,
Crytococcus  neoformans, Ustilago maydis, Penicillium
spp., Fusarium spp., Plenrotus sp., Leptomitus sp.,
Achlya sp., Saprolegnia sp. sayilabilmektedir (Bacon
vd., 2017, Raina vd., 2010).

Yapilan bazi  gozlemlere gbre 8. cerevisiae
mayalarinda gerceklesen QS mekanizmasi amino
asitlerden tiiretilen aromatik alkoller araciliy ile
gerceklesmektedir. Cogalan mayalarin triptofan ve
feniletil alkol tireterek biyofilm ve viriilans etkiyi
kontrol ettigi dustnilmektedir (Barriuso vd.,
2018). Bu mekanizmanin S. cerevisiae mayalarinda
ARO9 ve ARO10 anahtar genlerinin yitksek
hiicre yogunlugu ile uyarildigi ve triptofan ve
feniletil alkol uretilerek sinyal molekili olarak
kullandmas:  ile  gerceklestigi  teorisi  One
striilmektedir (Chen ve Fink, 2000).

Bunun yaninda insanlarda 6nemli bir patojen olan
Candida albicans mayalarinda gerceklesen QS
mekanizmasinda tyrosol, farnesol ve volatile gibi
bir¢ok QS molekiiliintin rol aldig1 rapor edilmigtir
(Padder vd., 2018). Hornby ve arkadaslart 2001
yiinda yaptklart ¢alismada farnesolun C.
albicansin  virilans  etkisini  yiiksek  hucre
yogunlugunda harekete gecirdigini fakat klinik
bulgularda  hastalardan  alinan  dokularda
farnesolun tespit edilmedigini belirtmislerdir. Bu
da farnesolun sadece QS mekanizmasint baglatan
sinyal  molekili  olasiigii  gbsterdigini
belirtmislerdir  (Hornby vd., 2001).
yaninda tyyrosolin C. albicans'ta gorilen QS
mekanizmasindaki fonksiyonu ise farnesolun
sinirlt sayida oldugu zamanlarda devreye girmesi
ve farnesol gibi sinyal molekili gorevini
Ustlenmesi seklinde dustinilmektedir (Kruppa,
2008). Farnesolun fazla miktarda tretilmesi
durumunda QS mekanizmasi baskilanmakta ve
Volatile devreye girerek sinyal molekili gbrevini
devralmaktadir. Volatilenin bu mekanizmasi da
diger sinyal molekilleri gibi tam olarak
actklanamamistir (Schmidt vd., 2015).

Bunun

QUORUM QUENCHING

Bu mekanizma ilk kez Dong ve ark.'nin 2002
yilinda yaptiklart calismada Bacillus sp. tirinde
gozlenen AiiA enziminin AHIL leri inhibe ettigini
gozlemeleri ve bu olayt QS bastiran mekanizma
olarak tanimlamalariyla ortaya konmustur (Dong

vd., 2007).

QQ mekanizmast enzimatik ve kimyasal olarak
dogada bulunabilmektedir (Grandclement vd.,
2016). Son  zamanlarda enzimatik QQ
mekanizmast  hakkinda  yapilan  incelemeler
sonucunda bu mekanizmada iki farkli grubun yer
aldigini géstermistir. Bu iki gruptan Smf I olarak
adlandirilant  AHL laktonaz, AHL-asilaz ve
paraoksonaz iceren enzim kirict AHL molekdli
olarak tanimlanmistir. Stnif 11 olarak adlandirilan
grupta ise, oksidorediiktazt igeren karbonili
hidroksile indirgeyen bir enzimin rol oynadigt
gortlmistir. (Chen vd., 2013).

Bunun yani sira bitkisel gidalarin ekstraktlari da
QS mekanizmast sinyallerine kimyasal olarak
benzemekte ve onlari inhibe etmektedir. Bu
islemi, sinyal molekillerinin sentezlenmesini ya da
reseptOr proteinlerinin  aktivitesini azaltarak,
sinyal molekillerini inhibe ederek, sinyal
molekillerini reseptdr proteinlerinden ayirarak ve
sinyal molekilleri yerine gegerek gerceklestirir
(Truchado vd., 2015).

Bitkisel gidalarin QQ mekanizmasina Srnek
olarak Almasoud ve ark’nin 2015 yilinda
yaptiklari ¢alisma verilebilir. Bu ¢alismada; laktik
ve malik organik asitlerinin E. ¢/ O157:H7 ve
Salmonella patojenlerinin QS’deki AI-2 molekilleri
tizerine inhibe edici 6zellikleri gosterilmistir. E.
coli O157:H7ye ait Al-2’ler laktik asidin %4
cozeltisinde %80 oraninda inhibe olurken,
Salmonella  Al-2leri  %76.6 oraninda inhibe
olmustur. Malik asit i¢in ise, E. co/f O157:H7'ye ait
Al-2’ler malik asidin %4 c¢ozeltisinde %37.5
oraninda inhibe olurken, Salmonella Al-2’leri
%37.5 oraninda inhibe olmustur (Almasoud vd.,
2015).

Bir baska calismada ise Luciardi ve ark. tarafindan
2016 yiinda mandalina esansiyel yagiun QS
mekanizmasinda gérev alan otoindikleyicilerden
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AHL molekiliine etkisi incelenmistir. Mandalina
esansiyel  yaguun  Pseudomonas  aernginosa
bakterisinin QS mekanizmasinda kullanilan AHL
molekillleri tzetine etkisi bakilirken aynt
zamanda, biyofilm ve bakteri gelismesi Uzerine
olan inhibisyon etkisi de incelenmistir. Calismada
mandalina esansiyel yagin bakteri gelisiminde
inhibe etkisi olmadig1 gériilmiistiir. Bunun yani
sira, mandalina  esansiyel yaglarin  AHL
molekdillerini %33, biyofilm yapisint ise %41
oraninda inhibe ettigi gérillmustiir.

Duarte ve ark. 2016 yilinda, Kisnis esansiyel yagt
ve onun majér maddesi olan linaloolun
Campylobacter jeguni ve Campylobacter coli ve bunun
yaru sira QS sistemi tzerine antimikrobiyal ve
antibiyofilm etkilerini arastirmuslardir. Her iki
bilesigin  de  anti-Campylobacter  aktivitesi
gOsterdiginin gbzlendigi bildirilmistir.
Aragtirmacilar, kisnis yag1 ve linalool'un ayrica, QS
inhibisyonu yoluyla biyosensér olarak kullamilan
Chromobacterium violacewn ATCC 12472 susunun
(C. violacenn ATCC 12472, N-asilhomoserin
laktonlar1 (AHL) tarafindan dizenlenen QS'ye
cevaben mor bir pigment olan violaceini
sentezleyen bir Gram-negatif bakteridir. AHL,
bazt Campylobacter titleti igin de tamimlanmus olan
Gram negatif bakterilerde QS'ye katilan baslica
indiktér molekillerdir) tretmekte oldugu
violacein tiretimini inhibe ederken 7 vifro biyofilm
olusumunu da inhibe ettigi ve biyofilm dagilimina
neden oldugunu géstermislerdir.

Son yillarda patojenlere karst bircok QQ etkili
dogal ve kimyasal driinler Uzerinde arastirmalar
yapimaktadir. Fakat hentiz QQ etkili Griinlerin
patojenlere spesifik etkileri, uygulama stresi, sekli
ve orani bilinmemektedir ve bu konu hakkinda
calismalar devam etmektedir (Tang ve Zhang,
2014).

Bir baska QQ mekanizmasint saglayan molekiller
ise  kiflerin - meydana  getirdigi  ikincil
metabolitlerdir. Son yillarda yaklastk 33 Penicillinm
spp'nin salgilladigt patulin ve penisilik asit gibi
mikotoksinlerle QS mekanizmasinin  inhibe
edilebildigi belitlenmistir (Kalia, 2013). Ayrica bir
cok bitki tiiriinde etkili olan ve buna baglt olarak
hayvancilik, kiimes hayvanciligi ve insanlarda da

toksik etki yaratan Fusarinm tirlerinin trettigi
fumonisin mikotoksinin patojen mikroorganiz-
malarin QS mekanizmasinda gbrev alan AHL
sinyal molekillerini inhibe edebildigi
distntlmektedir (Bacon vd., 2017). Kiflerin QQ
mekanizmasint saglamast hakkinda Kong ve
ark’nin 2017 yilinda yaptiklart calismada su
kaynakli bir patojen olan C. violacenm, Luxl/LuxR
tarafindan sentezlenen virtilans etki yaratan sinyal
molekillerinin ~ Penicillinm ~— sp.  SCS-KFDO08
tarafindan  salgilanan  ikincil — metabolitler
(penicitor A, aculene E ve penicitor B) ile inhibe
oldugunu gézlemislerdir.

Bir mikroorganizmanin bir baska
mikroorganizmanin QS mekanizmasinda gorev
alan sinyal molekillerini inhibe edebildigini
gosteren bazt  ¢alismalar ile karsdagilmistir.
Ornegin, Sarfraz ve ark. 2018 yilinda yaptiklari
calismada patateslerde “Siyah Ayak” hastaligina
sebep olan Pectobacterium atrosepticum bakterisinin
QS mekanizmasinda goérev alan AHL sinyal
molekilintin Bacillus spp. tarafindan inhibe
edildigi tespit edilmis olup bu hastaligin Bacilus
spp. ile kontrol altina alinabilecegi gdsterilmistir.

SONUC

Halk sagligi agisindan tehdit olusturan patojenler
hakkinda yapilan c¢alismalar kesintisiz olarak
devam etmesine ragmen patojenlerin verdigi
zararlar ~ tam  anlamiyla  kontrol  altina
alinamamaktadir. Patojenlerin  kontrol altina
alinamamasina neden olan biyofilm, antibiyotik
direnci ve virilans etken gibi etkilerin QS
mekanizmast sayesinde gerceklestigi
bilinmektedir. Hiicre-hiicre iletisimi olarak bilinen
QS mekanizmasinda iletisim molekili olarak
otoindiikleyiciler ~gbrev  almaktadir ve bu
molekiiller mikroorganizmalara goére cesitlilik
gostermektedir. Bu cesitlilik QS mekanizmasinin
O6nemini arttirmakta ve otoindukleyiciler hakkinda
calismalarin genisletilerek her bir patojene 6zgii
molekiillerin =~ tanimlanmasi  gerekmektedir.
Boylece patojenler ile miicadelede daha kesin
¢6zumler alinabilecektir.

QS mekanizmast patojen bakterilerin yani sira
laktik asit bakterilerinde, kiiflerde ve mayalarda da
gozlenmistir. QS hakkindaki son ¢alismalar
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boylelikle belirli bakteriler ile sinirlt kalmayip diger

mikroorganizmalarla  da  gerceklestitilmeye
baslanmustir.

Bu konulardaki calismalarin  artmas;, QS
mekanizmasinin ve bunun patojen

mikroorganizmalarda biyofilm yapma stirecleri ve
virtilans etkilerin ortaya c¢ikistaki rolleri bu
sistemin kontrol altina alinmastyla 6nlenebilecegi
yoniinde bilgilerin ulasmasini saglamustir.
Patojenler ile miucadelede mikroorganizmalar-
daki QS mekanizmasinin kontrol altina alinmasi
QQ mekanizmast ile QS mekanizmasinda gérev
alan otoindikleyici molekdllerin inhibisyonunu
temel almaktadir. Bu kapsamda QQ mekanizmast
hakkinda bircok c¢alisma yapilmaktadir. Bu
mekanizma hakkinda  calismalarin  ilerleyen
yillarda artmasiyla yeni QS mekanizmasint inhibe
eden maddelerin gézlenecegi diisiiniilmektedir.

Her ne kadar QS mekanizmasi sinyal
molekillerini  engelleyen QQ  mekanizmast
patojenlerin  verdigi  zararlart  engelleme
konusunda umut verici olsa da

mikroorganizmalarda stres yaratan bu ¢evresel
kosullara karsi genetik mekanizmalarin varligi,
onlart bu etkilesimleri metabolik aktiviteleri ile
dengelemek tizere evrimlestirebilir.

QS  mekanizmasimin  sinyal  molekillerinin
biyofilm, viriilans etki, antibiyotik direncliligi ve
toksin dretimi disinda varsa baska fonksiyonlari
da olup olmadigt yontinde farkhi caligmalar
kurgulanmalidir. Buna ek olarak patojenlerin
bilinenler ve  calisilanlarin  disinda QS
mekanizmasinda kullanilan sinyal molekiillerinin
varhgt da sorgulanmalidir. Kiifler ve mayalarda
QS mekanizmast tam olarak tanimlanmamis
olmast bu konuda ¢alismalarin gogaltilmast
gerekliligini ortaya koymaktadir. Ozellikle QS ve
QQ mekanizmalariyla kiflerde toksin sentezinin
durdurulmasmna yonelik elde edilecek veriler
Ozellikle gida ve tarim trinlerindeki en 6nemli
problemlerden biri olan mikotoksin
problemlerinin ¢6ziimiine de katki sunacaktir.
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