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Mikro-organizmalarin konada yerlesmesi ve infeksiyon olusturmasinda bir cok faktor etkili
olmaktadir. Cevre kosullarinin mikro-organizma igin uygunlugunun belirlenmesinde mikro-
organizmalarin birbirleri ile iletisim kurmalari dnemlidir. Bu konuda ilk galismalar bakteriler
Gzerinde gerceklestirilmis oldugundan konunun tarihsel gelisim sirecini agiklamada 6ncelikle
bakteriler tGzerinde yapilan galismalara deginilecektir.

Bakterilerin birbirleri ile iletisime girdikleri ilk olarak Fuqua ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada gosterilmistir. Vibrio harveyi ve Vibrio fischeri normalde deniz suyunun
mililitresinde 100’den az sayida bulunan ve isima yapmayan iki deniz bakterisidir. Ancak
bakteriler bazi deniz baliklarinin 1sik organellerinde yerlestiginde ve yiksek yogunluga
ulastiklarinda gevreye i1sik sacabilmektedirler. Bakterilerin, bu 6zelligi ortama salgiladiklari
bazi molekillerin ortamdaki ylksek yogunlugunu hissederek kazandiklari éne sirilmektedir
(1). Bu sonuglardan yola gikilarak, bakterilerin bazi molekdller yardimi ile ortamdaki bakteri
cogunlugunu hissetmesine “quorum sensing” (QS) denilmektedir (2, 3).

Mikrobiyal kltlr stspansiyonlarindan elde edilen sinyal molekdllerine, Uretildikleri hiicrenin
metabolizmasini dizenlemeleri nedeni ile “autoinducer” da denilmektedir. Sinyal molekilleri
ile mikro-organizma genetik dizenlemeler yapar, gevreye adaptasyon saglar ve virulansini
kontrol etmeyi basarir. Bdylece bircok mikro-organizma konakta uygun bir bdlgede etkili bir
cogunluk olusturuncaya kadar saptanmasini geciktirebilmekte, konak yanitindan kacabil-
mektedir (4, 5). Ote yandan QS diizenleyici yolaklari; grup motilitesi, cok hiicreli yapilarin
olusturulmasi, biyofilmlerin kontrol altina alinmasi gibi hicre-hicre etkilesiminde de rol
oynamaktadir (6, 7).

Quorum sensing molekilleri Gram-negatif bakterilerde acgil homoserin lakton (AHL), Gram-
pozitif bakterilerde klglk peptitler ve her iki grupta bulunabilen “autoinducer-2” (AI-2)
olarak adlandirilan gesitli gruplardan olusmaktadir. Molekiller hicrenin disina salgilanarak
burada birikirler. Sinyal molekilleri pasif difizyon, atim pompalar ya da 6zgun tasiyicilar
araciigi ile zardan gecis gostermektedir. Yeterli miktarda sinyal biriktiginde ilgili genlerin
ekspresyonu uyarilmakta ve bazi Grinler ortaya cikmaktadir (4, 8).

Quorum sensing molekdallerini hiicresel metabolitlerden ayiran temel 6zellikler; QS moleki-
IGinin 6zel bazi kosullar altinda salinmasi, hicre disinda birikmesi ve 6zgliin reseptérlerce
taninmasi, molekdl miktari belli bir esigi astiginda planlanmis bir yanitin ortaya gikmasi ve
bu yanitin QS molekillinin metabolize ya da detoksifiye edilmesinden ¢ok daha genis
olmasidir (9).

Bazi QS molekdilleri bir tlir ya da susa 6zgl iken bazi molekiiller birden fazla bakteriden

salinabilmekte, hatta ayni QS molekdlinit kullandiklar igin iki bakteri birbirlerinin virulans
faktorlerinin sentezine yardimci olabilmektedirler (10).
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Son vyillarda bakteriler gibi mantarlarda da QS dizenlemelerinin bulundugu ve biyofilm
olusumu, patogenez gibi mantarlarin topluluk temelli davranislarini etkiledigi bildirilmek-
tedir. Bu konuda en yogun calismalar Candida albicans Gzerindedir (4).

Candida albicans QS sistemine sahip olan 6énemli bir firsatci patojen, dimorfik mantardir.
Hastalik olusturmasinda tomurcuklanmis maya ile polarize bir filaman haline dénlsim slireci
onemlidir. Duradan fazdaki C. albicans kultlr sispansiyonlarinda hlicre yogunlugu arttiginda,
hifal formun suda erir bir faktér araciligi ile baskilandigi ve bu baskilanmanin Candida
tropicalis sispansiyonlarinda da oldugu, ancak diger tirlerde gozlenmedigi gosterilmistir (11).

1969’da Lingappa ve ark. (12) C. albicansin sivi Sabouraud besiyerindeki yedi glnlik
kilttrlerinden vyaptiklan calismada iki Grinan C. albicansin (remesini inhibe ettigini
gosterdiler: Fenil etil alkol ve triptofol. Bu molekiller 160 ve 250 uM konsantrasyonda
C. albicansin Uremesini inhibe etseler de Hazen ve ark. (11)'nin galismasinda bu molekiil-
lerin gimlenme borusunun inhibisyonu igin gerekli olmadigi gosterildi. Ayni arastirmacilar
“morphogenic autoregulatory substance” (MARS) adi verilen bir molekilin C. albicans’in
doku kdiltlrlerinde yodun olarak bulundugunu ve c¢imlenmeyen hicrelerin Gremesini
etkilemezken cimlenme olan hiicrelerde gimlenmeyi baskiladigini, ayrica kobalt, kalsiyum,
nikel gibi iyonlarin bu bilesigin etkisini yonlendirmede etkili olduklarini gosterdiler (4).

2001 yilinda iki bagimsiz arastirmaci grup, hif gelisimini baskilayan C. albicans slipernatan-
larinda bulunan bir molekild tanimladilar: “farnesol” (13, 14).

Farnesol 1-50 uM konsantrasyonda C. albicans suslarina etki gésteren, besiyerinde bulunan
sigir serum albumini ya da prolin N-asetil glukozamin gibi hif olusumunu tetikleyen
maddelerin varligina ragmen migel olusumunu baskilayabilen bir sinyal molekuludir. Ancak
hif olusumunu baskilayabilmek icin ylksek konsantrasyonlara (10-250 pM) ihtiyac duyul-
maktadir (15). Ayrica hif olusumunu baskilamanin yaninda hicreyi hidrojen perokside karsi
da korumaktadir (4). Farnesolin kazandirdigi bu 6zellikler mantarin konak savunmasindan
kacisl icin iyi bir yol gibi géziikmektedir.

Bazi suslarin, 6érnedin, C. albicans ATCC 10231 gibi farnesol yerine farnesoik asit moleklu
icerdigi gosterilmistir. Farnesol, farnesoik asite gore daha dlstk konsantrasyonlarda hif
olusumunu inhibe edebilmektedir (4).

Farnesol, sterol biyosentezinde ara basamak olan farnesil pirofosfattan olusmaktadir.
Hornby ve ark. (16), C. albicans ekstraktlarinin farnesil pirofosfattan farnesol Ureten bir
enzime sahip olduklarini ve farnesol Uretiminin ergosterol biyosentezinde rol oynayan
zaragozik asit-B aracili squalen sentaz enziminin inhibisyonu ile arttigini goOsterdiler.
Ergosterol sentezindeki problem durumunda farnesol miktarinin artisi belki de benzer
mekanizma ile azol ilaglarin kullaniminda ortaya cgikmaktadir. Azollerin ergosterol sentezini
bozmasi sonucunda belki de farnesil pirofosfat 6ncillerinin birikmesi nedeni ile farnesol
miktarinda artis olmaktadir (17).

Farnesol olusumu ile ilgili bir diger 6zellik anaerobik kosullarda farnesol Gretiminin olma-
yisidir. Anaerobik kosullarda C. albicans suslarinin ergosterol hedefli antifungallere duyarsiz
oldugu bilinmektedir. Bu kosullarda ergosterol sentezi ile ilgili aktivitelerde degisiklik ya da
azalma olmasi, sonucta farnesol olusumunda da yetersizlie yol acmaktadir (18). Ilging
olarak, anoksik kosullarda hif formasyonu disardan farnesol eklense de baskilanmamaktadir.

Farnesol deriveleri sitoplazmik ve nlkleer membranda vyerlesiktir. Membranda bulunan
sinyal yolaklarinda gérevli histidin kinaz Chkl’in farnesol sinyal mekanizmasinda da etkili
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olabilecegi distnilmis ve C. albicans Chkl histidin kinaz defektif mutant suslarin farnesol
varligina ragmen biyofilm olusturabildigi gosterilmistir (19). Bu durumda Chk1 histidin kinaz
farnesoliin etki gosterme slrecinde gorevli bir molekil oldugu ve hiicre membrani ile ilgili
aktivitelerin farnesolin etkisini etkileyebilecedi daslnulebilir. Candida albicans suslarinda
biyofilm olusumunun oldukca karmasik bir sirec oldugu ve bir ¢ok sinyal yanitlarinin
dizenlemesine ihtiyag duyuldugu hic slphesizdir (20). Quorum sensing molekdullerinin bu
strecteki gorevleri sadece biyofilmin yayillimi asamasinda midir, sorusu hala 6nemini
korumaktadir. Bu sorulara yanit verecek in vitro galismalara ihtiyag vardir.

GlUnumuzde farnesol ile ilgili mekanizmalarin agiklanmasi igin galismalar devam etmekte,
C. albicans suslarinin birden fazla QS molekiliine sahip olabilecedi distunilmektedir. Vibrio
harveyi, Pseudomonas aeruginosa gibi gesitli bakterilerin birgok hiicre disi sinyal molekdilleri
olusturdugu distnulirse benzer durum C. albicans icin de gecerli olabilir.

Candida albicansin Urettigi ikinci QS molekill bir tirozin derivesi olan “thyrosol” dir (21).
“Thyrosol” farnesolin aksine hif olusumunu arttirmaktadir. Béylece C. albicans farnesol ve
“thyrosol” yardimi ile morfogenezini kontrol altinda tutabilmektedir. Saccharomyces
cerevisiae’de tanimlanmis iki QS molekill fenil etanol ve triptofol C. albicans tarafindan da
Uretilmekte ve “thyrosol” etki géstermediginde yalanci hif olusumunu arttirmaktadir (12, 22).

Biyofilm olusumu

Biyofilm, ekzopolisakkarit matriks icine gémulil, birbirine ve bir ylizeye geri dénlisimstiz
olarak tutunmus mikro-organizma toplulugu olup gen ekspresyon paternlerinde dedisim,
strese ve cevre kosullarina karsi direng artisi ve bazi durumlarda hicresel farklhlasmada
etkili olan bir yapidir (23).

Biyofilm gelisimi ile QS sistemleri arasindaki iliski birgok bakteri arasinda gdsterilmistir
(P. aeruginosa ile Burkholderia cepacia arasinda oldugu gibi). Mutant P. aeruginosa
suslarinda agil homoserin lakton (AHL) sinyallerinin zayif oldugu ve bu suslarin olusturdugu
biyofilmlerin de ince oldugu go6sterilmistir (10, 24).

Biyofilm olusum slirecinde QS molekiilleri adezyonda, mikrokolonilerin olusumunda ve son-
rasinda biyofilm icinde kanalciklar agmak suretiyle biyofilmden kopan mikro-organizmalarin
bir baska yere gidip tutunmasinda goérev almaktadirlar (25). Quorum sensing sistemi
defektli mutant suslarda olusan biyofilmler gevsek olmakta, hidrojen peroksite ve
noétrofillere daha duyarli hale gelmektedirler (26).

Mantarlarda biyofilm olusumu silrecinde QS sisteminin rollint arastirmaya yonelik calismalar
en fazla C. albicans suslan Uzerindedir. Candida albicans suslarinin olusturduklari biyofilmin
yapisi ve kompozisyonu gesitli cevresel kosullara gore degisebilmektedir. Biyofilm tabakasi
esas olarak bazal bir maya tabakasi ile gok miktarda hif ve kalkoflor baglayan hicre digi
matriksten olusur. Hif olusumu mutlak olmasa da gesitli gcevre kosullarinda biyofilm olusumu
icin gerekmektedir (27, 28). Buradan vyola cikilarak farnesolin C. albicansin biyofilm
olusturmasini bloke edebilecedi disintlmis ve biyofilm icinde farnesolin birikimi kritik
yogunluga ulastiginda biyofilmin dagiiminda gorev aldigi gosterilmistir (29). Farnesollin
etkinligi konsantrasyon bagimlidir ve 300 uM/| konsantrasyonda biyofilm olusumunu tama-
men inhibe edebilmektedir (30). Mantar sonucta farnesoliin miktarini azaltip artirarak biyo-
film belli bir kalinhda ulastiginda buradan parcalarin koparak bir baska alana yerlesmesini
gercgeklestirebilir.
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Yapilan “microarray” calismalarda farnesolin 274 genin ekspresyonunu farkh sekilde
degdistirdigi, 104 geni aktive ederken 170 geni aksi yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu
genlerin germinasyon, ilag direnci, hiicre duvar sentezi, demir transportu, hlcre ylizey
hidrofobisite ve stres yanitinda goérevli olmasi farnesol varliginda, C. albicans’n biyofilmle-
rinde cok sayida hicresel aktivitenin etkilenecegini disindirmektedir (31). Candida
albicans disinda da bazi mantarlarda QS molekadlleri ile ilgili calismalar yapilmistir. Uromyces
phaseoli metil 3,4 dimetoksisinnamat Ureterek spor germinasyonunu nanomolar konsantras-
yonlarda inhibe edebilmektedir (4). Uredosporlarin bu inhibitér etkili maddelerin uzaklastiril-
madikca codalamamasi metabolizmalarini kontrol etmelerini saglayabilir. Yine bir baska
mantar Glomerella cingulata kiltirlerinde, hiicre yogunlugunun 10%/ml yi asti§i durumlarda
difiize olabilen bir molekllin etkisi ile migel olusumunda baskilanma izlenmektedir (4).

Inokulum yogunlugundaki artis ile micel olusumunda baskilanma benzer sekilde Ceratocystis
(Ophiostoma) ulmi kultlrlerinde de gdzlenmistir. Burada etkili faktor farnesol degil, etil
asetat ekstrakte edilen faktordir (32).

Feromonlar ile QS iliskisi

Mantarlarda bu konuda ilk galismalar Saccharomyces cerevisiae hicrelerinde yapilmis ve
MAP kinaz kaskadinin feromon yaniti, agar invazyonu ve biyofilm yanitini dizenledidi
gosterilmistir. Mayalardaki feromonlar, Gram-pozitif bakterilerdekine benzer sekilde
“autoinducer-2" (AI-2) ve oligopeptit bagimli QS sistemini animsatmaktadir. Bu sinyaller bir
hiicre disi reseptore baglanmakta, sinyal kaskadinin aktivasyonu sonucta 6zgil bir genin
transkripsiyonu ile sonuglanmaktadir (4).

Ustilago maydis'de bir feromon olan kisa farnesillenmis peptitlerin etkisi ile S. cerevisiae hlic-
relerince Uretilen faktdére benzer sekilde filamentasyon ve ylizey hidrofobisinde artis gézlen-
mektedir. Boylece ilgili molekdiller virulans igin diizenleyici bir islev gostermis olurlar (4).

Bir calismada, Candida albicans a/a hicrelerinin bir a faktériine maruz kalmasi ile feromon
etkisinin ortaya ciktigi ve sonucta hif olusumu ile bazi virulans faktérlerinin Gretiminin
diizenlendigi gosterilmistir (33).

Isi ve lreme fazinin hem farnesol Uretimini hem de opak faza gegisi etkilemesi farnesol
Gretimi ile cgiftlesme arasinda bir iliski bulunabilecegini de dislindirmektedir. Ancak heniz
boyle bir iliski gosterilmemistir.

Zigomigetlerde farkli ciftlesme tipleri arasinda karoten bilesikleri (trisporik asit) aracilidi ile
iletisim saglanmaktadir. Trisporik asitin giftlesmenin uyarilmasi, karotenoit lretimi, parazi-
tizm gibi etkilere neden oldugu ve populasyona yayilan sinyaller olusturabildigi distndl-
mektedir. Bu molekiller fungal test suslarinda aerial hifleri indiklerken, blylimeyi durdur-
maktadirlar (4).

Quorum sensing molekilleri bazi durumlarda ayni mikrobiyal topluluk disinda tlrler arasi
etkilesimlerde de goérev alabilir. Ornedin, ortamda P. aeruginosa varhiginda C. albicans
morfolojisi etkilenmektedir. Bu bakteri tarafindan salinan “3-oxo0-C12 homoserine lactone”
molekilindn fungal Greme hizini etkilemeksizin hif gelisimini baskiladigi gosterilmistir (34).

Quorum sensing sinyalleri konaga ya da yaristiklari mikro-organizmmaya karsi antibiyotik
etkisi de gosterebilmektedir. Aspergillus nidulans’in o6lgllebilir miktarda QS molekdld
Gretmemekle birlikte farnesol varliginda apopitoza gidis gostermesi, farnesoliin C. albicans’a
Aspergillus ile yarisinda bir avantaj sadgladigini distndirmektedir. Benzer inhibitor etki
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Fusarium graminearum Uzerinde de goézlemlenmistir (35). Farnesol mitokondride olusan
reaktif oksijen ara urlinlerini indlkleyip, bir sinyal yolagini da inhibe ederek S. cerevisiae'nin
Uremesini 30 dakika igerisinde durdurabilmektedir. Farnesol, bakteri-mantar etkilesiminde
de goérev almakta, hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakterilerin antibiyotiklere
duyarhihdini arttirmaktadir (4). Farnesoliin 50-200 uM konsantrasyonlarinda Staphylococcus
aureus’'un membran bitlnliglini bozdugu goésterilmistir (4).

Ayrica bazi antifungal ilaglarin subinhibitér konsantrasyonlarinin C. albicansn farnesol
Uretimini uyararak artirdigi gosterilmistir (4).

Mikrobiyal topluluklarda QS; genel degerlendirme:

1. Tdm mikrobiyal sistemlerde QS dizenlemeleri Gzerine dis faktorlerin etkisi vardir ve bazi
gevresel kosullarin C. albicans'in QS molekdllerini etkiledigi gosterilmistir.

2. QS sinyalleri diger mikro-organizmalarca Uretilen antagonistler tarafindan parcalanabilir
ya da inhibe edilebilir.

3. Kimyasal ve fiziksel cevre, sinyal molekillerinin yart 6mrind ve dagilimini etkileyebilir.
Bazi sinyaller pH ve oksidasyona duyarldir. Biyosurfaktanlar sinyal molekillerinin
dagilimini degistirebilirler. Pseudomonas kinolon sinyalleri ve Ustilago maydis feromon-
lari surfaktan varligindan etkilenebilirler.

4. Bir furanosil borat diester QS molekuli (AI-2) birgok bakteri tlirG arasindaki iletisimi
yOnlendirir. Biyofilm olusumu, virulans faktdrlerinin uyarilmasi, konak yanitindan kagis
gibi bircok 6zelligi yoneten genlerin reglilasyonunda gorevli olan bu molekil tek tur veya
farkh turler arasinda goérev alir. Mantarlarda ise boyle turler arasi sinyallesme saglayan
molekiller heniz bilinmemektedir (4).

Quorum sensing inhibitorlerinin tedavideki yeri

Quorum sensing sinyal molekillerinin mikro-organizmalarin virulans faktérlerini uyarmasi ve
biyofilm olusumunda goérev almasi yeni ilaclarin gelistiriimesi icin bu molekdilleri dnemli bir
hedef haline getirmistir. Quorum sensing inhibitérleri ile ilgili arastirmalar heniz deneme
asamasinda olup calismalar bakteriler tGzerinde yogunlasmistir. Henliz bu konuda mantar-
larla iliskili calismalarin bulunmamasi nedeni ile bu bashk altinda bakteriler ile yapiimis
c¢alisma sonugclarina yer verilmistir.

Quorum sensing molekdllerinin inhibisyonu (i mekanizma lzerinden saglanmaktadir (36):
a) QS molekdlinin Gretiminin énlenmesi

Gram-negatif bakterilerde 6nemli bir sinyal molekili olan AHL'nin sentezinde gorevli bir
enzimi inhibe eden “triclosan” sonucgta bu molekilin sentezini de engellemis olur. Ayrica
bazi makrolit antibiyotiklerin de benzeri etkileri oldugu bilinmektedir. Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinda yapilan bir calismada, azitromisinin sinyal molekdillerini kodlayan
genin transkripsiyonunu azalttiyi ve elastaz gen ekspresyonunu &nleyerek infeksiyonun
siddetini azaltarak alternatif bir tedavi yaklasimi sagladigi gosterilmistir (37).

b) QS molekiiliiniin yikilmasi veya inhibisyonu

Sentezlenmis olan QS molekillerinin parcalanmasi diger bir hedef olabilir. Sinyalin yikima
ugratilmasinda Gram-negatif bakterilerde AHL inhibitorleri olan AHL laktonaz ve AHL acilaz
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enzimleri, Gram-pozitif bakterilerde protein kinaz inhibitérleri olan “closantel” ve “RWJ]-
49815” in etkili oldugu go6sterilmistir (38).
c) QS sinyalinin alinmasinin énlenmesi

Quorum sensing sinyalinin alinmasini énlemek amaciyla sinyal reseptor proteinlerinin ya da
AHL analoglar araciligi ile reseptére baglanmanin azaltiimasi da Ucglncli mekanizma olarak
denenmektedir. Bir kirmizi makro alg olan Delisea pulchra’nin lretmis ve vezikillerinde
depolamis oldugu furanon bilesikleri yapisal olarak AHL sinyal analogu olup LuxR proteinine
baglanarak AHL'nin ayrilmasina neden oldudu ve béylece Vibrio fisheri'nin tedavisinde
bakteriyel QS'i inhibe ettigi bildiriimektedir (38). Ayrica sentetik bir furanon olan C-30'un P.
aeruginosa’daki QS'’i AHL sinyali ile yarisa girerek inhibe ettigi fare modelinde akcigerlerde
bakterinin persistansina engel oldugu gosterilmistir (39).

Sonuglar

Quorum sensing sinyallerinin mikro-organizmalarin patojenitesinde ve infeksiyon olusum
surecinde katkisi bilinmektedir. Virulans, ilag direnci ve biyofilm olusumu ile iligkili genlerin
dizenlenmesinde 6nemli goérevler Ustlenmektedirler. Bu konuda yapilan arastirmalar daha
cok bakteriler Gzerinde olsa da son yillarda mantarlarda da konunun incelendigi dikkati
cekmektedir. Ozellikle C. albicans'n QS molekiillerini arastirmaya yénelik birgok calisma
yapiimistir. Ancak halen mantarlarda QS molekdlleri ve goérevleri ile ilgili birgok bilinmeyen
vardir.

Bakteriler Gzerinde yapilan arastirmalarda QS molekdllerinin sistemik infeksiyonlarda etkili
oldugu ve dolayisiyla terapoétik bir hedef olarak degerlendirilmesinin yararli olacadi
distntlmektedir. Biyofilm olusturan suslar ile ortaya gikan kronik infeksiyonlarin kontrol
altina alinmasinda QS inhibitérleri 6nemli bir destek sadlayabilir. Bununla beraber, QS
yolaginin ayni zamanda insan mikroflorasi da dahil olmak (zere koruyucu mikrobiyal
topluluklarda da gbérev almasi, QS mekanizmalarini etkileyen ilaclarin bu topluluklardaki
diizeni yararh bir sekilde etkileyip etkilemeyecedi sorusunu da akla getirmektedir.

Sonug olarak, QS molekillerinin mantarlarda biyofilm olusumu ve virulans Uzerine etkili
oldugunu gosteren birgok calisma vardir. Bu durumda mantarlarda QS molekdllerini
engelleyecek bir tedavi stratejisi infeksiyonlarin énlenmesi ve mortalitenin azaltilmasi igin
hic siphesiz umut verici géztikmektedir.
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