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OZET

Quorum sensing (QS) bakteri hiicreleri arasindaki iletigi-
min, sinyal molekiilleri tarafindan saglanmast ve bu sayede
bazi dzel fonksiyonlarin gerceklesmesidir. Bu fonksiyonlar
arasinda viriilansla iliskili proteinlerin sentezi, biyofilm
olusumu ve DNA tasinmast gibi patojenite Ozellikleri de
bulunmaktadir. Giiniimiizde bakteri enfeksiyonlarinin teda-
visinde en onemli sorun bakterilerin antibiyotiklere direng
gelistirmeleri ve antibiyotik tedavisi ile direngli suslarin
secilmesidir. Yalmizca QS mekanizmasini bloke ederek
enfeksiyonun kontrol altina alinmas ilk kez Pseudomonas
aeruginosa’da gosterilmigtir. Sonraki yillarda bitki tiirle-
rinde anti-QS etkili bilesiklerin varligi sayist artan aragstir-
malarla gosterilmistir. Bu bitkiler arasinda ender bulunan
tiirlerin yant sira antibakteriyel etkili tibbi bitkiler ve yay-
gin tiirler de vardwr. Anti-QS aktivite Chromobacterium
violaceum’da pigment iiretimindeki azalmanin yam sira,
viriilans faktorlerin iiretimi ve biyofilm olusumunun inhi-
bisyonu gosterilerek ya da rekombinant bakteri suglart
kullamilarak belirlenebilir. Incelenen bitkilerin cok azinda
0S’in hangi yolla baskilandigi belirlenebilmistir. Anti-QS
etkili ekstrelerden saf maddelerin elde edilmesi ve bunlarin
etki mekanizmalarimin aydinlatilmast yeni nesil ilag gelis-
tirme ¢alismalarina onemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Quorum sensing, ilac, biyomonitor

SUMMARY

Anti Quorum Sensing Compounds Obtained From Plants
and Their Potential in Developing New Drugs

Quorum sensing (QS) is a mechanism of particular functions
carried out by cell to cell communication provided by signal
molecules. These functions include virulence protein synthe-
sis, biofilm formation and DNA transport which are pathoge-
nic traits. Most important problem on the control of the bacte-
rial infections today, is the multi-drug resistance developed by
the bacteria and selection of antibiotic resistant strains.
Control of the bacterial pathogenecity by inhibition of QS
mechanism was first achieved in human pathogen
Pseudomonas aeruginosa. Recently, there has been an increa-
se in studies showing the presence of anti-QS compounds in
plant species. These species include rare or prevalent plants
or medicinal plants with anti-bacterial effects. Various assays
Sor anti-QS activity have been performed by using plant ext-
racts prepared with different solvents. Anti-QS activity can be
assayed by decreasing pigment production in Chromobac-
terium violaceum, production of virulance factors, inhibition
of biofilms as well as by using recombinant strains. Mechanism
of OS inhibition was examined in a scarce numbers of species.
Obtainment of chemical constituents from extracts and enligh-
ting the exact mechanism of their QS inhibition will contribu-
te to the development of new generation drugs.
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GIRiS

Bakterilerde hiicre-hiicre iletisimi sinyal molekiilleri
araciligiyla saglanir. Bakteri sayisi arttikca hiicre
disina salinan bu sinyal molekiillerinin sayis1 da art-
makta ve bu artig algilanabilmektedir. Bakterilerin,
belli bir yogunlukta bu sinyalleri algilayarak cesitli
davraniglar sergilemesine “Quorum-sensing” (QS)
adr verilir. Bu tanmim; salt ¢ogunluk anlamima gelen
“Quorum” ve algilama (sensing) sozciiklerinden olu-

sur. Bu mekanizmada rol oynayan sinyal molekiilleri
gram negatif ve gram pozitif bakterilerde yaygindir.
Gram negatif bakterilerde cogunlukla a¢il homoserin
laktonlar (AHL) sentezlenmekte ve bunlar otoindiik-
leyici (Al) adin1 almaktadir. Gram pozitif bakteriler-
de ise baz1 modifikasyonlara sahip peptit molekiilleri
“otoindiikleyici peptitler” (AIP) olarak adlandirilirlar
M, Vibrio harveyi’de tamimlanan ve “hibrid sistem”
ad1 verilen mekanizmada ise AI-1 adi verilen bir
AHL sinyalinin yani sira furanosil borat ester yapi-
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sindaki farkli sinyaller de {iretilir. AI-2 ad1 verilen bu
sinyallerin farkli tiirler (Escherichia coli, Helico-
bacter pylori, Streptococcus pyogenes, Shigella ve
Salmonella tiirleri) tarafindan algilandig1 (cross-talk)
ortaya ¢ikmistir. Yine Pseudomonas tiirlerinde iireti-
len “siklik peptitler” ve Bradyrhizobium japo-
nicum’un Urettigi “Bradyoxetin” QS sistemlerindeki
sinyal ¢esitliligini gostermektedir @.

QS varligina ilk kez, biyoliiminesans 151ma gosteren
deniz bakterisi Vibrio fischeri’de rastlanilmistir. Bu
bakteride sinyal molekiilii yeterli konsantrasyon
diizeyine ulasti§inda biyoliiminesans 6zelligi ortaya
cikar. QS mekanizmasinin igleyisi Lux operonu ile
aciklanmaktadir. Burada LuxI geni bir Al olan N-(3-
okzohekzanoil)-homoserin laktonun sentezini; LuxR
ise Al’ye baglanabilen bir transkripsiyon faktoriinii
kodlamaktadir. Ortamdaki N-(3-okzohekzanoil)-
homoserin lakton molekiillerindeki artig, LuxR prote-
ini ile bir kompleks olugmasina ve bu kompleksin
daha sonra luxICDABE operonuna baglanmasina
neden olur. Boylece biyoliiminesans 6zellik ile iligki-
li bu operondaki genlerin aktive olmasi ve ozellikle
lusiferaz tiretimi saglanmis olur. Eszamanli olarak
LuxI gen {iriiniiniin de sentezi uyarilir (Sekil 1).

QS mekanizmasimin bakteriyel patojenitedeki onemi
1990’1arin baginda anlagilmaya baglanmigtir. Bir¢cok
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gram negatif bakteride viriilans faktorlerin tiretimi ya
da konak hiicreleri parcalayan enzimlerin sentezi
QS’ye baglidir. P. aeruginosa’nin biyofilm olusturma
ve hiicre dis1 enzim salgilama gibi patojenik fonksi-
yonlarim1 QS’ye bagli olarak gerceklestirdiginin
bulunmasi ise 6nemli bir gelisme olmustur. Insan
patojeni P. aeruginosa’da, V. fischeri’deki LuxI-
LuxR genlerine homolog olan lasR ve lasl genleri
hiicre dis1 enzim salgilanmasi ve biyofilm olusumuna
neden olur. Bu bakterideki RhlI-RhIR adi verilen
ikinci QS sinyal yolu ise hiicre dis1 enzim sentezinin
yani sira biyofilm olugumunda kullanilan ramnolipid
tiretimini saglamaktadir (V.

Hentzer ve ark. @ tarafindan 2003 yilinda yaymlanan
bir calismada, dogal furanondan elde edilen sentetik
bir tiirev (C-30; bilesik 30) ile P. aeruginosa’da
QS’yi inhibe etmenin olanakli oldugu gosterilmistir.
Fare akcigerlerine uyguladiklari furanon tiirevi, bak-
terinin cogalmasini durdurmus, bagisiklik sisteminin
hizli yanitiyla enfeksiyon 6nlenmistir. Bu caligma ilk
kez bakteriyel QS’yi 6nleyerek bir enfeksiyonun dur-
durulabilmesini gostermesi bakimindan onem tasi-
maktadir.

ANTI-QS AKTIiVITENIN BELIRLENMESI

QS mekanizmasinin inhibisyonu “anti-QS aktivite”

LuxR Lux kutusu
\

\
\a»
- LuxR

Diisiik bakteri yogunlugu

LuxI CDABE

)
1
¥
/\ 3-0kzo-C6-HSL

LuxR Lux kutusu

R
) AN

o | R AN

-\

Yiiksek bakteri yogunlugu

¥

LuxI

A

RPN

Sekil 1. QS mekanizmasmim model deniz bakterisi Vibrio fisheri’de gosterilmesi.
Diisiik bakteri yogunlugunda, LuxI iiriinii olan AHL ve LuxR transkripsiyon faktorii-
niin sentezi oldukca diisiiktiir. Artan bakteri yogunluguna bagh olarak ortamdaki
sinyal molekiilleri artar ve AHL/LuxR kompleksleri olusur. Bu komplekslerin Lux
operonuna baglanmasiyla bakteride 1is1madan (biyoliiminesans) sorumlu genler aktif

hale gelir.

132



E. Cepni ve ark., Quorum Sensing’i Onleyen Bilesikler ve Potansiyel Uygulama Alanlar

olarak da tanimlanmaktadir ve c¢esitli biyomonitor
tiirler kullanilarak gosterilebilir. Bunlardan en yaygin
olan1 Chromobacterium violaceum (CV12472) bak-
terisi ile yapilan testlerdir ®. Bu bakteride LuxI
homologu olan cvil geni aracilig1 ile mor renkli anti-
biyotik viyolasin iiretilir. AHL iiretimine bagl olarak
sentezlenen antibiyotik gorsel olarak izlenebilir ve
kantitatif olarak olciilebilir. Bu nedenle, C. violaceum
anti-QS etkili maddelerin test edilmesinde bir arag
olarak kullanilabilmektedir. Bu yontemin uygulan-
mast “disk difiizyon testi”, “kuyu difiizyon testi” ya
da kantitatif olarak viyolasin miktarmin &l¢iilmesi
seklinde yapilir. Disk difiizyon yonteminde, test edi-
lecek bitki ekstresi ya da saf madde diskler iizerine
emdirilerek, Luria Bertoni besiyerinde hazirlanmig
C. violaceum Kiiltiirlerine uygulanir. Kuyu difiizyon
testinde ise ekstreler petri lizerinde acilan kuyulara
yiiklenir. Bu ekstreler anti-QS aktiviteye sahip olma-
diklar1 takdirde viyolasin tiretimi engellenmeyece-
ginden diskler etrafinda mor bir renklenme goriile-
cektir (Sekil 2a). Anti-QS bir aktivite var ise disklerin
cevresinde inhibisyon bolgeleri olarak tanimlanan
renksiz opak yapida zonlar olusur ki bu zonlarin
boyutu inhibisyonun derecesine bagl olarak degise-
bilir (Sekil 2b). Bu zonlarin opak yerine saydam
olmasi ise antimikrobiyal etkinin isaretidir (Sekil 2c).
Disk difiizyon testlerinde Chromobacterium’un
CV026 adi verilen mutant susu da kullanilabilir. Bu
susda Al sentezini yapan gen yonsel mutasyon (Tn5
mutasyonu) ile inaktif hale gelmigtir ve bu nedenle
antibiyotik {tiretimi gerceklesemez. Diger yandan,
uygun sinyal molekiilleri (C4-HSL ve C6-HSL) disa-
ridan verilerek viyolasin tiretilebilir ve anti-QS belir-

leme ¢aligsmalarinda kullanilabilir. Viyolasin miktari-
nin kantitatif olarak ol¢iilmesi gorsel tespitleri giic-
lendirerek calismalar1 daha giivenilir kilabilir. Bunun
icin bakteri kiiltiirleri (CV12472 ya da CV026+
C6-HSL) ekstrelerle belirli oranlarda karigtirilarak
30°C’de 24 saat iiremeye birakilir. Kontrol olarak
ekstre icermeyen sivi kiiltiirler kullanilabilir. Daha
sonra, belli miktarlardaki sivi kiiltiirler santrifiijlene-
rek st sivilart elde edilir ve bu fazdaki viyolasin
miktar1 (OD585 degerleri ile) elde edilir ©.

Anti-QS aktiviteyi belirlemek icin gelistirilen farkli
bir yontemde Agrobacterium tumefaciens’un NTL4
(pZLR4) biyomonitor susu kullanilir ©. Bu yontem
kisa (C6) ve uzun (C12) yan zincirli AHL sinyalleri-
nin inhibisyonunu saptamada basari ile kullanilmigtir
™, NTL4 susundaki raportor LacZ geni QS’e bagli bir
promotdriin 6niine klonlanmigtir. Bu QS’e baglt pro-
motoriin digsaridan verilen AHL ler ile aktive edilme-
si sonucunda beta-galaktozidaz enzimi iretilir. Bu
enzim ise besi yerine eklenmis olan kromojenik subs-
trat X-Gal (5-bromo-4-chloro-3-indolyl- beta-D-
galactopyranoside)’1 pargalayarak mavi renklenmeyi
saglar. Anti-QS aktivitesi olan bilesikler raportor
LacZ geninin baglh oldugu promotorii inhibe ederek
bu genin aktivasyonunu oOnler. Ortamdaki beta-
galaktozidaz enziminin azalmasinabagli olarak X-Gal’n
parcalanmasi ve mavi renk olusumu smirlanir.

AHL sinyal inhibitorlerinin belirlenebilmesinde kul-
lanilan rekombinant bakteri suslar1 Bjarnsholt ve ark.
® tarafindan gelistirilmistir. Bunlardan ilki V. fishe-
ri'nin LuxR-I genlerinin bir Escherichia coli Lac+

Sekil 2. Chromobacterium violaceum (CV12472)’un anti-QS belirlemesinde biyomonitor olarak kullanimi. A: Anti-QS aktivitenin
olmadi@1 durumda C. violaceum iiretilmis petride ekstrelerin yiiklendigi disklerin cevresinde viyolasin iiretiminden kaynaklanan mor
renklenme B: 4-NPO (4- nitropiridin oksit)’in farkli konsantrasyonlarinin uygulandig disklerin cevresinde anti-QS aktivite sonucu
olusan opak zonlar C: Gentamisin uygulamasi sonucu disk cevresinde olusan berrak zonlar (anti-bakteriyel etki).
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susuna klonlanmasiyla elde edilen QSIS-1 susudur
(Quorum Sensing Inhibitdr Secicisi). Bu rekombi-
nant sus bitki ekstreleri i¢indeki AHL inhibitérlerini
konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak genis spekt-
rumlu bir seviyede taramaya olanak saglar. Bu sis-
temde QS sinyallerinin varliinda, Plux/ promotorii
ontindeki phlA geninin aktivasyonu sonucu hiicre
oliimiine neden olan fosfolipid A maddesi sentezlenir.
Toksik olmayan bir QS inhibitorii varhiginda ise phlA
aktivitesi inhibe edilir ve hiicre boliinmesi normal
olarak gergeklesir. QSIS-1 sistemindeki E. coli Lac+
dir. Bu durum anti-QS bilesiklerin varlifinda, X-gal
substrati igeren besiyerlerinde mavi bir halka olugu-
munu saglar ki bu halka o bolgede hiicre tiremesinin
isaretidir. Ekstrenin konuldugu bolge ile mavi halka
arasinda ise ekstrenin miktarma baglh olarak bakteriyi
oldiiriicii bir etki sonucunda biiyiimenin olmadig1 ya
da az oldugu bir zon (toksik bolge) olusmaktadir ®.

Ayni aragtiricilarin gelistirdigi diger bakteri suslari
ise bu anti-QS bilesiklerin hayvan modellerindeki
etkinligini 6l¢cmeye yoneliktir. Burada P. aerogino-
sa’nin lasB-gfp ya da rlhA-gfp fiizyon yapilarin
tastyan iki susu kullanilir. Uygun QS sinyalleri varli-
ginda bu genlerin uyarimi sonucu gfp’ye bagh olarak
floresans olusacak; anti-QS molekiillerin varliginda
ise bu floresans indirgenecektir. Bu suslarla farelerde
enfeksiyon olusturulmasinda o6liime neden olmaya-
cak dozun belirlenmesi yapilir. Daha sonra implant
ya da injeksiyonla alginatlar icindeki rekombinant
suglarla fare solunum sisteminde enfeksiyon olustu-
rulur. Bu sekilde olusturulan hayvan deneysel model-
lerinde, anti-QS bilesiklerin etkileri floresans mikros-
kopta incelenen orneklerde gfp-negatif bir fenotipin
olusumuyla belirlenebilir. Ornegin, furanon tiirevi
olan C-30’un uygulandig1 farelerde bu maddenin
belli miktarlarda her sekiz saatte bir uygulanmasinin
enfeksiyonu onledigi saptanmigtir ®. Yukarida kisaca
aciklanan bu test sistemi ila¢ gelistirmede aday olabi-
lecek QS inhibitorlerinin etkinligini ve toksisitesini
2-3 haftada belirleyebilmektedir.

Anti-QS belirlemelerde bakterilerde QS araciligryla
olustugu bilinen fenotipler kullanilabilir (Orn. Kayma
ve yiizme testleri). P. aeruginosa PAOI1, Proteus
mirabilis, Serretia marcescens ve E. coli’de anti-QS
aktivite, kayma testine gore bitki ekstreleriyle hazir-
lanan yumusak agarli ortamlara ekilen bakterilerin
gece boyu iiretimi sonucunda inokiilasyonun yapildi-
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81 noktadan cevreye dogru yayilmanin ol¢iilmesiyle
ve yine benzer sekilde ylizme testine gore inokiilas-
yonun yapildig1 noktadan c¢evreye dogru yayilan
bulanikligin ¢apimin Sl¢ililmesiyle belirlenebilir ©-'D.
Yine ayni bakterilerde biyofilm olusumunun inhibis-
yonu ve ekzopolisakkarit (EPS) tiretimi spektrofoto-
metrik ve 1g1k mikroskobu ile analiz edilmigtir V.

Ayrica son yillarda P. aeruginosa suslarinda virulans
faktorlerin (LasA proteaz, LasB elastaz, piyoverdin
ve piyosiyanin) liretimi; Erwinia carotovora, Yersinia
enterocolitica ve Aeromonas hydrophila’da AHL
molekiillerinin, biyofilm olusumunun ve karbapenem
aktivitesinin inhibisyonu ve P. solanacearum suguyla
yapilan kuyu difiizyon yontemi, QS inhibisyonunun
analizi i¢in kullanilmaya baglanmigtir 219,

BITKISEL ANTI-QS BILESIKLER

Ila¢ sanayinde ©nciil hammadde olusturan pek cok
bilesik bitkilerden elde edilmektedir. Bitkiler ve bit-
kisel ilag hammaddeleri receteli ilaclarin %?25’ine
yakinini olusturmaktadir. Buna bagli olarak QS inhi-
bisyonu gosteren bilesiklerin bitkilerde arastirilmasi
onemli bir yaklagimdir. Yapilan genel taramalarda
nadir bulunan bitki tiirlerinde, tibbi bitkilerde ve kes-
tane balinda anti-QS aktivite oldugu gosterilmistir
(Tablo 1). Giiney Florida orijinli tibbi bitkilerde anti-
QS acisindan bir tarama yapilmis ve 50 bitki tiiriin-
den altisinda anti-QS aktivitesi saptanmugtir . S6z
konusu calismada C. violaceum’a dayali belirleme
yapilmustir. Ayrica, Medicago sativa, vanilya, sarmi-
sak, tilkemiz kokenli Scorzonera sandrasica, Ananas
comosus, Musa paradiciaca, Manilkara zapota ve
Ocimum sanctum, Sonchus oleraceus ve Laurus
nobilis’de QS’i baskilayan bilegiklerin oldugu belir-
lenmigtir 722, Yine dokuz tibbi bitkinin esansiyel
yaglari ile yapilan bir calismada giil (Rosa damasce-
na L.), lavanta (Lavandula angustifolia L.), turnaga-
gas1t (Geranium robertianum L.) ve biberiye
(Rosmarinus officinalis L.) esansiyel yaglarinda QS
inhibisyon potansiyeli gosterilmigtir ®?. Hindistan
florast tibbi bitkilerinde, epigallokatesin gallat baki-
mindan zengin yesil ¢ay (Camellia sinensis L.) pre-
paratindan, akasya agacindan elde edilen bazi ekstre-
lerde, Syzygium aromaticum’dan elde edilmis bitkisel
yaglarda, Kolombiya florasi kokenli Piper sp., Ocotea
sp. ve Lippia alba’nin esansiyel yaglarinda cesitli
seviyelerde anti-QS aktivitesi gozlenmigtir 10162325,
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Tablo 1. Anti-QS aktivitesi oldugu bilinen baz: bitki tiirleri.

Tiirler Anti-QS etki gosteren ekstre/saf madde

Kullamlan biyomonitor suslar

Syzygium aromaticum Esansiyel yaglar

C. violaceum
P. aeroginosa

Geranium robertianum L.
Lavandula angustifolia L.
Rosmarinus officinalis L.
Eucalyptus globulus L.
Citrus sinensis L.

Esansiyel yaglar

C. violaceum

Lippia alba
Ocotea sp.

Esansiyel yaglar

P. putida
E. coli

Phyllathus niruri Etanol ekstresi
Moringa oleifera
Solanum indicum

Solanum xanthocarpum

Erwinia carotovora
P. solanacearum

Malus domestica var. Annurca Etanol ekstresi

C. violaceum

Acacia nilotica L.

Hidrolize etil asetat fraksiyonu ve hidrolize kaba ekstresi

C. violaceum

Terminalia catappa Etil asetat ekstresi

C. violaceum
P. aeroginosa
Staphylococcus aureus

Hemidesmus indicus L. Etanol ekstresi
Holarrhena antidysenterica

Mangifera indica L

Punica granatum L.

Psorelea corylifolia L.

C.violaceum
P. aeroginosa

Camellia sinensis L. Epigallokatesin gallat

C. violaceum

Cuminum cyminum Metil Gjenol (ME)

P. mirabilis

P. aeruginosa
Serratia marcescens
C. violaceum

V. harveyi

Capparis spinosa

P. mirabilis
P. aeruginosa
S. marcescens
C. violaceum
E. coli

Conocarpus erctus Su ekstresi
Bucida buceras

Callistemo viminalis

P. aeruginosa

Myristica cinnamomea Metanol ekstresi

P. aeruginosa

Kestane bali Su ekstresi

E. carotovora
Yersinia enterocolitica
Aeromonas hydrophila

Sitrus flavonoidlerinin V. harveyi ve bir E. coli susu-
nu, bakteriyel hiicre-hiicre sinyallemesine ket vura-
rak biyofilm olusumunu engellendigi ¢ok yeni bir
calismada bildirilmektedir ®.

QS’in bloke edilmesi temelde ii¢ yolla gerceklesebi-
lir: (i) Sinyal (AHL) iiretiminin durdurulmasi, (ii)

AHL sinyal molekiillerinin etkisizlestirilmesi (iii)
AHL reseptoriiniin (LuxR homologlari) engellenme-
si. Ancak, bu yollarin disinda da dolayl olarak QS’e
bagh fonksiyonlar engellenebilir. Ornegin, sentetik
bir pirimidin tiirevi olan 4-nitro-piridin-N-oksit
(4-NPO), P. aeruginosa’da QS’e baglh calisan genle-
rin %37’sinin aktivasyonunu engelleyerek biyofilm
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olusumunu azaltmigtir @”. Dolayisiyla, karmagik bir
mekanizma olan QS’in Onlenebilecegi dogrudan ya
da dolayl birden fazla yol bulunabilir.

Bitkilerdeki belirli bilesik gruplarinin ya da ekstre-
lerin ayr1 ayr1 incelenmesi ¢aligmalar1 ayrintilandir-
mak bakimindan Onem tasir. Ancak, bu sekilde
ekstrelerdeki anti-QS aktiviteye neden olan esas
bilesiklerin tanimlanmasi ve etki mekanizmalarinin
bulunmasi olanakli olabilir. Ornegin, misirdan targi-
na kadar 21 farkl: bitki tiiriiniin esansiyel yaglarimin
incelendigi bir ¢aligmada, karanfil yaginda anti QS
aktivitesi gozlenmistir ©. C. violaceum’un 12472 ve
CVO026 mutant suglarinda acik¢a gosterilen bu akti-
vite konsantrasyona bagli olarak degismistir
(2ul’den diisiikte yok; 4-8ul’de var ve 20ul’de anti-
mikrobiyal aktivite). Bitkisel yaglar ¢ok ¢esitli bile-
sikler icermekte ve bunlar gaz kromatografisi- kiitle
spektrometrisi yontemleri ile agiga c¢ikarilabilmek-
tedir. Ayn1 ¢alismada yapilan analizlerde karanfil
yaginin igerisinde 6jenolun yogun olarak bulundugu
(%74.32), ancak anti-QS aktivite gostermedigi
belirlenmistir. Buna goére yag igerisindeki bilesenle-
rin tek tek ya da sinerjetik sekilde anti QS aktivite
gostermesi bir olasiliktir. Tropikal bir mimoza tiirii
olan Acacia nilotica’dan farkli ¢oziiciilerle hazirla-
nan sekiz ekstreden birinde anti-QS aktivite goriil-
miistiir ®. Giiney Italya’ya 6zgii bir elma varyete-
sinde ise fenolik bilegenler tek tek incelendiginde
anti-QS aktivite géstermemis ancak total ekstrenin
anti-QS etkili oldugu saptanmistir .

Bitkilerde yapilan caligmalarin biiyiik cogunlugunda
anti-QS aktivite biyomonitor suglarla ortaya konabil-
mektedir, ancak ekstrelerde hangi molekiillerin hangi
mekanizma ile QS’i Onlediginin belirlenmesi daha
detayli caligmalar1 gerektirir.

YENI ILAC GELISTIRMEDE ANTI-QS
BILESIKLER

Bakteri kokenli enfeksiyonlarin onlenmesindeki en
onemli sorun bakterilerin birden fazla antibiyotige
kars1 direng gelistirmesidir. Bu diren¢ gelisiminin en
temel nedenlerinden biri antibiyotik kullanimiin
bakteri liremesi lizerindeki secici baskisidir. Bu
nedenle, QS mekanizmasi bakterileri dldiirmeksizin
onlarin patojenik 6zelliklerinin kontrol edilebilmesi-
ni saglayan yeni nesil anti-mikrobiklerin gelistirilme-
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sini saglayabilir. Glintimiizde bu bilesiklerin eldesi
icin cesitli bitki tiirlerinin tarandigi calismalara
ornekler yukarida verilmistir. Anti-QS aktivitesi
tanimlanmig olan bitki ekstrelerinde bu etkinin olus-
masinda hangi madde ya da madde gruplarinin rol
oynadiginin tespit edilmesi, fraksiyonlama ile bagla-
yan ve HPLC, LC-MS gibi biyokimyasal analizlere
dayanan bir seri caligmay1 gerektirir. Sonraki agama
ise bu madde ya da madde gruplarinin QS iizerindeki
etki mekanizmasimi arastirmaktir. Bu etkiler dogru-
dan QS ile iligkili gen ya da gen iiriinlerinde olabile-
cegi gibi, QS’e bagl fonksiyonlarin dolayli yonden
onlenmesi seklinde de olabilir. Bu etkilerin ortaya
cikarilmasi hi¢ kugkusuz anti-QS madde belirlemele-
rinden daha uzun siiren zaman alict ve detayli mole-
kiiler caligmalardir.

QS’e bagli inhibisyonun klasik ilaclarla yapilan teda-
vilere gore cesitli avantajlart olabilir. Bu cesit bir
yaklasim bakteri hiicreleri {izerinde seleksiyon olus-
turacak mutasyonlar1 ve ila¢ direncini sinirlayabile-
cektir. Ayrica spesifik olarak tek bir bakteri populas-
yonu hedeflendiginden, konaga yararli olabilecek
diger bakteri floras1 etkilenmeyecektir. Bakterileri
dogrudan oldiirmeyerek, 6lii bakterilerden salinan ve
septik sok gibi semptomlara neden olan toksik lipo-

polisakaritlerin ortama salinmasi 6nlenmis olacaktir
@9

Diger yandan giiniimiizde QS’den sorumlu olan bir-
cok sinyal ve yolaklar heniiz tam anlamiyla aciklan-
mig degildir. Ayrica bakteriler arasi ¢apraz iletisime
(cross-talk) dair bilgiler yetersizdir. Capraz iletigim
spesifik tiirlerde ¢cogalmay1 ve enfeksiyonu onleyebi-
lecek antagonist sinyallerin bulunmasini saglayabi-
lir @, kinci olarak, QS’e bagl olarak bakterilerin
kontrolii saglanabilse dahi bu ilaclarmn teshis ve teda-
vinin hangi siireclerinde kullanilabilecegi belirsizdir.
Ornegin, bu molekiiller olusmus biyofilmleri ortadan
kaldirmayacak, ancak yeni biyofilm olugsumlarini
Onleyebilecektir ®®. Bakterilerce olusturulan hasta-
liklarin teghisi belirli bir zaman aldigindan QS inhibi-
torlerinin kullanimi zaten olugsmus bir hastaligin
onlenmesinde etkili olmayabilir. Bu degerlendirme-
lere karsin QS alanindaki ¢aligmalar hizla artmakta
ve yeni bulgular farkli bakis ac¢ilar1 kazandirabilmek-
tedir.
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QS mekanizmasmin biyokimyasal olarak kontrol
edilebilmesi, bakterilerin iligkili oldugu tiim alanlar-
da (T1p, tarim, gida, endiistri, vb. gibi) ¢esitli uygula-
malara yanstyabilir. Bu uygulamalarin baginda yeni
terapotiklerin gelistirilmesi gelmektedir. Mikrobiyo-
loji ve molekiiler genetik temelli yaklasimlar dogal
bilesiklerin anti-QS aktivitelerini saptamada hizli ve
giivenilir olarak kullanilabilir. Farkli cografyalarda
yetisen bitki tiirlerinde gerek ekstre gerekse bilesik
gruplar1 olarak cesitli ¢aligmalar yapilmis ve bir¢ok
anti-QS etkili 6rnekler elde edilmistir. Buna karsin
ekstrelerde anti-QS aktivitenin molekiiler diizeyde
nasil saglandigina iligkin bulgular yetersizdir. Model
bakterilere ek olarak diger tiirlerde QS’in isleyis
mekanizmasinda rol oynayan gen ve iiriinlerin tanim-
lanarak, bunlarin etki mekanizmalarinin incelendigi
yeni aragtirmalara gereksinim vardir.
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