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Quorum sensing




Uzun yillar boyunca, iletisim yeteneginin gok
hiicreli “yiksek yapili" organizmalara 6zgu bir
6zellik oldugu, bakteriler gibi tek hicreli
canlilarin ise sadece buylmek ve balinmekten
ibaret olan son derece basit bir yasam tarzina
sahip varliklar olduklar: distniliyordu.

Ancak glnumizde, bakterilerin “asosyal”,
“yalniz yasayan“, “yalniz dlen" izole varliklar
olmadiklari,  degisen  ortam  kosullarina
uyumlarini kolaylastirmak igin karmasik hiicreler
aras! iletisim sistemleri kullanan topluluklar
halinde bulunduklar: kabul edilmektedir.



Bakterilerin sosyal bir yasamlar
oldugu ilk defa 197Q0'lerin
basinda Gram (-) bir deniz
bakterisi olan Vibrio fischeri
Uzerinde yapilan ¢alismalar
sirasinda ortaya ¢ikti.

Yalniz olduklarinda 1sik
Uretemeyen bu bakteriler ¢ogalip
belli bir sayiya ulastiklarinda,
hepsi birden ayni anda isik

Uretmeye basllyorly



Bu ilkel organizmalar yalniz olduklarini
veya topluluk iginde olduklarini nasil ayirt

edebiliyorlar?

Nasil bir grup olarak toplu halde
davranabiliyorlar?

Quorum Sensing

Beraber takilalm mi?
N Neden olmasin!
AR Bir bakterinin, cevredeki
/

bakteri konsantrasyonunu
ortamda biriken sinyal
molekilleri yardimiyla
algilamasidir.




Sinyal molekdllerinin;
Sentezlenmesi
Salgilanmasi Tire 0zgln davranisg
Algilanmasi



Iletisim
Ayni tir bakteriler

Farkli tir bakteriler
Bakteri 6karyot hiicre arasinda olmaktadir

Quorum Sensing

Acyl'homoserine Autoinducer-2 (AI-2),

lactones (AHLs), Autoinducer peptid-1 Lux S.
Lux IR (AIPs) Autoinducer-3 (AI-3),

Qse ABC
Gram (+) Gram (-) ve Gram (+)

Gram (-)



AHL molekiilleri, AHL sentaz tarafindan, yag asit biyosentezi
sonucu olugsan homoserin lakton halaksina S-adenosilmetyonin
(SAM) den olusan agil zincirinin eklenmesi ile olusan notral
lipidlerdir.

Hicre yogunlugu esik degere ulastiginda, ortamda birikmis olan
AHL molekiiller indiikleyici reseptor proteine (LuxR) baglanarak
hedef genlerin ekspresyonlari tetiklenir = virdlans

Diger yandan AHL sentezi hiicre iginde yapilarak (LuxI) ortama
salinir.



Elastase
30C12-HSL —)» LasR-30C12- HSL—) EndotoxinA

/ Biofilm
SAM +\A

+ PQS

Lasl

acyl-ACP
Rhl Phenazine

C4-HSL —» RhIR-C4-HSL ——) Rhamnolipid

Elastase
- Cyanide

Pyocyanin
Chitinase

RelA



Gram (-) bakterilerde QS sistemleri ve

fenotipler
V. Fischeri LuxI Floresans uretimi
V. Anguillarum VanI Virulans
P. aeruginosa RhIT Biofilm, adhesion
LasT Virulans faktor
Agrobacterium tumefaciens  Tral Virilans plazmidinin konjugal
transferi
Aeromonas hydrophyla, AhyI Biofilm, enzime iretimi
A. salmonicida Asal
Chromobacterium violaceum  CvI Violacein, antibiotik ve enzim retimi
Seratia marcescens Swrl Kolonizasyon
Y. enterocolytica, YenI Haraket, Agregasyon
Y. pseudotuberculosis YpsI



Bakteri hiicre duvari AIP ler
igin gegirgen degildir,
Tanimlanmalar: iki
komp%r_\inﬂi sensor -
AarB+SsnB & Transduksyon sistemi ile
eikoid (histidin k)llnaz)

‘ Fosforilasyon ile birlikte

® yanit regilatorleri hedef
AgrD «—AgrA geni uyararak—virulans
Diger yandan peptid
sentezleyici prekusorler ile
AIP sentezi,

. . AgrB nin SpsB (sinyal

Virulence  Biofilms peptidazi) ile birlesmesi
sonhucu, hucre icinde
sentezlenen AIP lerin disari
tasinmaktadir.

*Gram (-) bakterilerden sadece Providncia stuartii bu sistemi kullanmaktadir

l

RINAII




Olusan fenotip

S. aureus

S. epidermidis

S. lugdensis

S. saprophiticus

S. pseudintermedius
Staphylococcus spp.
C. botulinum

C. difficile

C. perfringens

E. faecalis

L. monocytogenes
Lactobacillus plantarum

Lactobacillus spp.
B. Cereus

B. subtilus

B. thuringiensis
Bacillus spp.

S. pyogenes

Streptococcus spp.

agr (agr BDCA)
agr
agr
agr
agr
agr

agrD1,
agrD2

agr, agrbD2
agrBD

fsr (fsrBDCA)
agr

lam (lamBDCA)

pin, plt

pap, plc

comX

pap

Plc, pap

comC, comRS, fas,
s/

comC, comRS, sil

Virilans (toksin, kapsiil)

Virilans (toksin), Biyofilm

?

?

?

Virilans (hemolizin, ylizey proteinleri)

Sporulasyon
Virilans (toksin)

?

Virilans (toksin, proteazlar), sporulasyon
Virilans (proteazlar), biyofilm

Biyofilm, viriilans (toksin, internalizasyon)
Adhezyon

Adhezyon, bakteriyosin lretimi
Sporulasyon, virilans (sitotoksite, toksin), stres yaniti

Sporulasyon

Virilans (toksin)

Sporulasyon, viriilans (toksin)
Virilans (invazyon, toksin), biyofilm

Biyofilm



Gram (+) ve (-) bakterilerde

Ai-2 ve son yillarda fanimlanmis
olan Ai-3 sistemini kullanirlar

Tirler arasi iletigimi saglar
Sinyal molekuild;

/A

QS genes?

SRNAS + @

luxRypthapR J'

o MDBFGE —  MRNA stabilty \/\/\/If\/\.

R

TAIget 08N e
expression =

Ai-2 de "Furonosil Borat Diester”
tzerinden, S-adenozil-L-
homosisteinin (SAH) in
metiltiyoadenosin nukleozidaz
(MTAN) ile adenilinin
uzaklastirilmas: ve S-
ribosylhomosisteinaz (LuxS) ile
de 4 5-Dihidroksi-2,3-
pentandione(DPD) in olusmasi ile
sonuglanan iki asamali enzimatik
olay sonrasi olusur. Regtilatorleri
Lsr A,B,C K dir.
Ai-3 de Qse A,B,C
“Katakolamin benzeri yapt"
lizerinden c¢alisirlar.




Gram (-) ve (+) tirler arasi QS sistemleri ve

EHEC and EPEC
Salmonella spp.

Vibrio cholerae

EAEC

Enterococcus faecalis

Shigella flexneri

Campylobacter jejuni
Vibrio vulnificus

Vibrio parahaemolyticus

fenotipler

Olusan fenotip

QseA,/LuxS
QseBC - -Lsr/LuxS
SdiA

Qse C/LuxS
Lsr K/LuxS
SdiA

CqsA/CqsS

LuxS

QseA/LuxS
Lsr/LuxS
SdiA

Cyls

FsR

LuxS

QseBC/LuxS
Lsr/LuxS

LuxS

LuxS
smrC

LuxM, LuxR (OpaR)
LuxP, LuxQ, LuxS

TTS, Enterosit adhezyonu
flagella,
Haraket

Biyofilm,
Komplemana karsi direng

Toksin koregiile edici pilus,
Kolera toksin,
HA proteaz, Biofilm

?
?
?

Cytolysin iiretimi
Jelatinase, serine protease
?

Flagella, motilite
VirB ekspresyonu
Haraket

Proteaz, hemolizin
Proteaz, hemolizin, virilans

TTS (Tip IIT sekresyonu)



Bakteri

QS sistemi

Olusan fenotip




Bakteri miktari/yogunlugu Antibiyotik lUreten sistemlere Ab. sentezletme

Bakteri blylimesi \ Antibiyotik direnci
Duraklama fazina gegis ‘k // Virilans ekspresyonu

Toplanma ve haraket . ___——> Pigment uretimi
Quorum .

Metabolizma ,— Sensing 4 Sporlanma

—
Immiin sistemden ka¢gma

Nitrojen fiksasyonu / \
Biyoluminesans / Oksidatif strese tolerans

DNA transferi Biyofilim olusumu

v

Koti kosullarda yasami siirdiirebilme Bakterinin biyofilimden salinimi



Glnidmizde bakterilerin ¢cogu
antibiyotiklere direngli (hastalik yapan
bakterilerin 7% 70'in den fazlasi klinikte
kullanilan mevcut antibiyotiklerden en az
birine karsi direngli)




Son zamanlarda yapilan arastirmalar,
bakteriler arasi iletisim sisteminin
bozulmasi durumunda bakterilerin
koordineli davranamayacaklari, konakta
kolonize olma yeteneklerinin azalacagi ve
bunun sonucunda basarili bir enfeksiyon
sureci ortaya koyamayacaklarini




Quorum génsing kontrol altina alinabilir mi?
(Quorum Quenching, QQ veya Quorum
Inhibitor, QL) s



Quorum\s\ensing inhibisyon
mekanizmalar:




Quorum sensing inhibisyonu igin
kullanilan stratejiler

inhibitorleri egrade veya *
» Efflux pompasi azaltmak S

inhibtorleri *Antikorlar -
notralize

Protein akigini
inhibe etmek

Dogal Inhibitérler

Sentetik Inhibitérler




QS sinyal inhibisyonu
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Sinyal olusumunu
engellemek

LuxR analogue

@
.
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luxsS

inhibisyonu \L
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AHL sentez al

3 i AHL synthase AI-2 yolak
24 Yag asitleri ve SAM Lux S inhibisyomj

biyosentez inhibisyonu o 12

Al-2

Yag a;iﬂeri S A‘ M ;
@ Homocystein
@ a | |

b
Sinyal

molekiillerinin

indirgenmesi !zimatik/kimyaso@ .
® m Sinyal reseptériini -

‘ : @ d m D engellemek

Sinyal molekiillerine
antikor aelistirmek

Yag asit SAM
biyosentezi biyosentezi

ped




Sinyal olusumunu engellemek:
AHL homologlar::

AHL nin goérevini tstlenenler
N-butanoil-Lhomoserin lakton (C4-HSL),
N-hekzanoil-Lhomoserin lakton (HHL)

Bazi bakterilerde QS lizerine etkili degilken bazi bakterilerde
etkilidir
P. Aeruginosa dan salinan N-(3-oksododekanoil)- I-homoserin lakton (3-okso-
acil-HSL)-- Proteus mirabilis, Escherichia coli, Alcaligenes faecalis ve
Stenotrophomonas maltophilia lizerine etkisi yokken, Legionella pneumophila
nin buylme ve biyofilm olusturma 6zelligini tamamen inhibe ederler
AHL nin iretimi ve fonksiyonlarini famamen inhibe ederek QS in
neden oldugu patojenite mekanizmalar: lzerine etki ederler
Butiril-S-adenosilmethionin,
Holo-Acil tasiyici Protein,
Sinefungin,
L/D-S-adenosil homosistein,
N-(heptilsulfanilasetil)-L-homoserin lakton (HepS-AHL) .



Eflux sistemi:

AHL lerin hicre disina atilmasinda da kullanarak
daha fazla sinyal molekdlinin hiicre disinda
birikmesini saglarlar

MexAB-OprM eflux sistemi en fazla kullanilandir

Eflux sistem metabolizmasinda yer alan enzimlere Ca?*
baglanmasini inhibe ederek sistemi bozanlar
Phenothiazinler,
Klorpromazin ,
Thioridazine
Hidantoin
EDTA

Eflux sisteminde yer alan substratlar ile yarisarak
inhibe edenler

Fenilalanin-Arginin Beta-Naftilamid (PAPN) (MexAB-OprM
disinda MexCD-OprJ, MexEF-OprN de de etkilidir)



Sinyal molekiillerinin indirgenmesi (QQ)

Enzimatik:
Laktonaz,

Dogada bakteriler tarafindan salinmaktadir.

AiiA bir laktonaz olup B. cereus, B. mycoides ve B. Thuringiensis tarafindan
salgtlanirlar.

AilA enzim analoglari, K. pneumoniae, A. tumifaciens, P. Aeruginosa tarafindan
salgtlanirlar.

pH 7 nin Ustine ¢iktigi durumlarda Laktonoliz olusmaktadir (p H in asidik duruma
gecmesi ile geri doniisebilmektedir)

Acilaz
Variovorax paradoxus, P. aeruginosa PAO1 ve Streptomyces sp. 'nin de
iginde bulundugu cesitli bakteri tiirlerinin AHL-agilaz enzimine sahip oldugu
bulunmustur.

AHL molekiillerini degrade etmektedir
Su ana kadar ¢ AHL-agilaz enzimi tanimlanmistir.

Ralstonia sp. XJ12B daki AiiD
P. Aeruginosa PAO1'daki PvdQ

Streptomyces sp. 'deki AhlM'dir.
Paraoksonaz. AHL degrade ettigi bilinen insan kaynakli Laktonazlar
PON 1,
PON 2
PON 3



Kimyasal
3-0x0C12HSL,

Hipobromlar ve hipokloroz asid gibi okside eden
ajanlar.

Metabolik

P. aeruginosa PAI-A ve Variovorax paradoxususe
AHL leri enerji igin karbon ve nitrojen kaynag:
olarak kullanirlar.



Sinyal reseptorlerinin blokaj:

Analoglar:
Dogal
Delisea pulchraisin (alg) halojenlenmis furanon yapisi
AHL ye benzer bir yapi olup reseptorine afinitesi ile

AHL etkisini inhibe ederler —bakteriler kolonizasyon,
haraket ve biyofilm olusumu engellenir

Sarimsakda bulunan ug farkli tip AHL antagonistinin
LasR ile iligkisi sonucunda P. Aeruginosanin olusturdugu
biyofilim yapinin antibiyotiklere ve deterjanlara daha
duyarli olmasi

Sentetik

AHL agil zinciri veya lakton halkasinda modifikasyonlar
sonucunda olusturulmus sentetik irdnler

Modifiye halojenlenmis furanatlar P. Aeruginosa’nin LuxR
reseptor yiikind arttirarak QS inhibisyonuna neden olmaktadir



AIP dretim inhibisyonu
Sentezlerinden ribozomlar ve peptidazlar sorumludur

Bu enzimlerin bakterilerin yagsami ve buyilmesi igin de
temeldir

Enzim inhibitérleri bu etkinlikleri nedeniyle bakteri igin hem
bakterisidal hem de QQ aktivite olarak isimlendirilmistir.

SpsB le tarafindan kullanildigi bilinen P1 peptide karsi gelistirilen P1
inhibitorleri S. aureuslarin bakteri biyimesini engellemeden QS i
doza bagl olarak inhibe etmektedir. Bu inhibitérler ¢cok dengeli
olamadiklar: (proteaz, i1si vs.) igin kullanimda yer bulamamiglardir.

P1 in alanin bolgesinde yapilan modifikasyonlar sonrasinda bulunana
NIF peptidi giglii ve stabil.

E. Faecalisin QS sisteminde gorev alan fsr bir siklik peptid olan
GBAP nin biyosentezinde yer almaktadir. Egzojen GBAP'in, £.
Faecalis'in jelatinaz lretimini inhibisyonu AIP (fsr) ye
posttranslasyonal fazda etkin oldugunu digiindirmektedir.



AIP analoglar.

AIP-IT molekilinin ekzosiklik kuyruk bolimd
eksik olarak sentezlenen trAIP-IT analogu
dort farkli agr grubunu inhibe ederek S.
aureus'larin toksin tretimini azaltmaktadir.

RNATII inhibe eden peptidler (RIP) S.
epidermidislerde agr ler tarafindan
dizenlenen biyofilm olusumunu
engellemektedir.



AI-2 Uretim Inhibisyonu:
Sinyal olusumu enzim inhibitérleri kullanilarak engellenmesi sonucu AI-2
yaninda AI-1 sisteminide etkilemektedir.
Inhibisyonda LuxS ve MTAN iki ana hedef molekiil olarak gériilmektedir.

LuxS e karsi gelistirilmis substrat analoglari
S-anhydroribozil-L-homosistein

S-homoribozil-L-sistein AI-2 nin kompetattif inhibitéridir fakat etkileri gok
zayiftir,

Karigim (Compound) 10 ve 11 LuxS in homosistein baglanma bdlgesindeki metal
ionlarina baglanarak inhibe eder ¢ok potentdir.

Halojenlenmis (brominlenmis) furanonlar AI-2 iletisim sistemini LuxS i modifiye
ederek inhibe etmektedirler.
MTAN'a karsi gelistirilmis substrat analoglar:

AHL ve AI-2 biyosentezinde etkili olmalari nedeniyle inhibitérleri birgok QS
sisteminin kontrold icin 6nemlidir.

Immucillin A (ImmA)
DADMe (ImmA derivesi).



AI-2 analoglari
Sinyal reseptoru LuxP ve DPD ye karsi gelistirilmis

analoglar kullaniimistir.

LuxP analoglari;

Borik asit
Dogal borik asit bilesikleri ile kompleks yapabilen diol iceren bilesikler

Pyrogallol (Pirogalilik asit)
DPD analoglar:;

Alkil DPD deriveleri Izobutil,

Fimbrolidler (furonon 1) Izopropil
Butil, Neopentil
Propil

AI-3 inhibisyonu
Furanon F2, F3, F4
LED209 —sinyallerin QseC reseptérine baglanmasini

engelleyer



Quorum sensing inhibitorleri




Dogal inhibitorler




Organizma isim

QS inhibitord

Etki ettigi

QS ilgili olusum
madde organizma
Kirmizi kore algi * Floridoside A. tumefaciens | AHL aracili

(Ahnfeltiopsis
flabelliformis)

* Betonisin asit
* isoethionic asit

Tek hicreli yesi alg
(Chlamydomonas
reinhardtii)

AHL bezeri
tanimlanamamis
molekiil

E. colr
(LasRI,
luxCDABE)

Biyoliiminesens

/,

Kahverengi alg
(Laminaria digitata)

Haloperoksidaz

C. violaceum
clo26

AHL sinyal
inhibisyonu




Michaelkuo W W ™

Organizma isim QS inhibitori | Etki ettigi QS ilgili olugum
madde organizma

Beyaz jolemsi mantar - Tohumlar: C. violaceum Violacein

basidiomycete (Tremella uretimi

fuciformis)

Auricularia auricular Dogal C. violaceum Violacein
pigmentleri uretimi
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Organizma isim QS inhibitori | Etki ettigi QS ilgili olusum
madde organizma

Kuduz otu (Alyssum | Yaprak C. Violaceum Violacein uretiminde
maritimum) ekstrakt str. CVOblu hafif inhibisyon
Fare kulagi teresi | Salgisi A. tumefaciens | AHL sinyali

(Arabidopsis)
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Organizma isim QS inhibitord | Etki ettigi QS ilgili olusum
madde organizma

Yaban mersini Ekstrakt C. violaceum Violasein tiretimi

(Blueberry)

Kanola (Brassica Yaprak C. violaceum str. | Violasein hafif

napus) CVOblu inhibisyonu

Lahana, feslegen, Ekstrakt C. violaceum Violasein uretimi

kekik, biberiye,

zerde, ve zencefil

Uziim Ekstrakt C. violaceum Violasein lretimi




Organizma isim

QS inhibitord
madde

Etki ettigi organizma

QS ilgili olusum

Gazal boynuzu
(Lotus corniculatus)

tohumlari

A. tumefaciens NTLR4
C. violaceum CV026

Beta-galaktozidaz
Violacein {iretim




Organizma isim

QS inhibitori
madde

Etki ettigi organizma

QS ilgili olugum

Yonca (Medicago

L-Canavanine

(. violaceum

Violacein lretimi

sativaseed) (arginin «Sinorhizobium meliloti | Exopolysaccharide
analogu) IT (EPSII)

Passiflora incarnate | Yaprak C. Violaceum CVOblu Violacein uretimi
ekstrakti

Bezelye (Pisum Tohum €. violaceumCV026 Protez

sativum) ekstrakti *N-acetylglucosaminidase

*S. liguefaciens MGl

(Exochitinase)
Violacein lretimi
*Kolonizasyon
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Organizma isim QS inhibitorii | Etki ettigi organizma QS ilgili olusum
madde

Bezelye (Pisum Kok ve yaprak | € Violaceum CVOblu Violacein uretimi

sativum) ekstrakti

Ahu dudu ekstrakt C. Violaceum Violacein uretimi

Beyaz petunya Yaprak C. violaceumCVOblu Hafif inhibisyon

(Romneya ekstrakti

trichoclyx)

Sedef otu (Ruta

graveolens)

Yaki otu ekstrakt C. violaceum *Violacein uretimi

(Scorzonera

sandrasica )

Kina Kina Kabuk P. aeruginosa Biyofilm olusumu

(Combretum

albiflorum)




Organizma isim QS inhibitord | Etki ettigi QS ilgili olugum
madde organizma
Vanilla planifolia Ekstrakt C. Violaceum Violacein uretimi

cloz6




Organizma/yapinin isim

QS inhibitord
madde

Etki ettigi
organizma

QS ilgili olugum




Kaynak Enzim Indirgedigi QS
sinyali
Bacillus sp. Str. 240B1 Laktonaz AHLs
Bacillus thuringiensis Laktonaz AHLs
Stappia sp. Str. 5, 176 ve 97-1 Laktonaz AHLs
Oceanobacillus str. 30, 172, ve 97-2 | Laktonaz AHLs
Halomonas sp. strain 33 Laktonaz AHLs
Tenacibaculum discolor str. 20J Acilaz/Laktonaz | AHLs
Rhodococcus erythropolis str. W2 Laktonaz *AHLs
*Acilaz *AHLs
*Oksdoreduktaz | +*3-0xo-N-AHLs
aktivitesi

Hyphamonas sp. DG895

Acilaz/Laktonaz

C4HSL ve 30C12-HSL

Alteromonas sp. Str. 168

Acilaz

C4HSL ve 30C12-HSL




Bakteriler

Kaynak Enzim Indirgedigi QS
sinyali

Bacillus megaterium AHL-oksidaz C4HSL ve 30C12HSL

Bacillus circulans str. 24 | Laktonaz dan farkl C4HSL ve 30C12HSL
bir enzim

Bacillus pumilus S8-07 Acilaz 30C12HSL

Ralstonia sp. XJ12B Agilaz Uzun zincirli AHLs

P. aeruginosa PAOL1 Acilaz Uzun zincirli AHLs

Burkholderia str. 6G4 AHL—oksidoreduktaz | 3OC6HSL
A. tumefaciens Laktonaz AHLs
Arthrobacter sp. IBN110 | Laktonaz AHLs
Acinetobacter sp. strain |Laktonaz AHLs

c1010




Organizma isim QS inhibitord | Etki ettigi organizma | QS ilgili olusum
madde
Bobrek (domuz) Acilaz I A. Hydrophila Biyofilm olusumu
P. putida (C6HSL ve

30C12HSL
inaktivasyonu)

Solunum epiteli Paroksonaz P. aeruginosa AHLs

Tavuk, hindi, dana ?

eti, peynir

V. Harveyi BB170.

Biyoluminesens
(AI-2 inhibisyonu)




Sentetik inhibitorler




AHL inhibitorleri

QS inhibitord madde

Etki ettigi
organhizma

Q5 ilgili olusum

Makrolidler (Azithromycin)

P. aeruginosa PAO1

Virulans faktoer tretimi

Furanil hidrazid

P. aeruginosa

QS transkripsyon
regulasyonu

Siklohekzanon

P. aeruginosa

LasR inaktivasyonu

N-(indol-3-butanoil)-L-HSL

P. Aeruginosa PAO1

Virulans—biofilm olusumu

2-amino siklohezanon (AHLs ve
C8HSL de 3-ox0-C12- aryl
yerini alarak)

V. Fischeri
P. aeruginosa

Inhibit bioluminescence
Antagonists of QSin vitro
and biofilm formation

4-hidroksi sis veya 30C8HSL
halkasinin HSL trans analogu

V. fischeri

LuxR temelli QA sistemini
potent aktivasyonu

C8HSL 3 poziisyonundaki
metilen ile karbonilin yer
degistirmesi ile ortaya ¢ikan
analog

A. tumefaciens

AT -1 in TraR aktivasyonu




QS inhibitéri madde

Etki ettigi organizma

QS ilgili olugum

30C12HSL nin Laktam
analogu

P. aeruginosa

acyl-HSL activitesi ¥

N-(heptil-sulfanil asetil)-
L-HSL (HepS-AHL)

*P. aeruginosa

V. fischeri

eLasR nin transkripsyonal
regulatoru
LuxR nin transkripsyonal
regulatoru

N-(propil-sulfanil asetil)-
L-HSL (PenS-AHL) ve
(HepS-AHL)

PectobacteriumA2J M

Proteaz aktivitesi

N-sulfonil-HSL (pentil V. fischeri LuxR antagonize —
zincirli) bioluminesens ekspresyonus
4-fenilbutanoil HSL E. coli Her ikisinde de LuxR

V. fischeri lizerinden

3-nitro fenilasetanoil HSL
(C14)

*P. aeruginosa
*A. tumefaciens

LasR-reporter inhibitori
*TraR-reporter inhibitoru

Heksil-4 5-dihidroksi-2,3-
pentaedion

V. harveyi

Bioluminesens

Diastereomerik 2-
methoksisiklopentil

P. aeruginosa
Serratia sp.

Pigmentasyon




Digerleri

QS inhibitord madde

Etki ettigi organizma

Q5 ilgili olusum

Furanone F2, F3 ve F4

P. aeruginosa

AI-3 - QscR

Furanone C-30

* V. anguillarum

*P. aeruginosa

‘Patogeneze etki: Blyiime,
motilite, solunum

*Virilans faktérlere etki:
elastaz, proteaz,

rhamnolipid tretimi, fenazin
biyosentzi, Hidrojen siyanid ve
kitinaz

Tobramycin

P. aeruginosa

Elastaz Gretimi

Brominalenmis furanon

«Salmonella enterica
serovar Typhimurium
*S. anginosus,

*S. intermedius

*S. mutans

V. Harveyi BB152

Biofilm olusumu

*AI-2 tarafindan diizenlenen
biofilm ve bioluminesens

*Bioluminesens

Fimbrolide (F1)

A. tumefaciens

TraR aracili be'ra-g/cﬂdﬁ’rozidaz

Metil anthranilat

Pseudomonas sp.

Virulans, elas’rp/




QS inhibitérid madde | Etki ettigi QS ilgili olugum
organizma

4-Nitro-pyridine-N- | P. aeruginosa Virulans

oxide (NPO)

RNA ITII inhibiting S. aureus Patogenez—Adhezyon

peptide (RIP) S. epidermidis

RWJ-49815 ve S. pneumoniae Histidine kinaz, virulans

Klosantel

Budanmis AIPII *S. Aureus AgrC-II benzer reseptor,

(trAIP-II) virulans

B14, Cmp5 ve Cmp9

*P. aeruginosa
*A. tumefaciens

*LasR-reporter inhibitord
*TraR-reporter inhibitoru




QS"ayni” veya “farkh” bakteri tirleri arasinda bir
iletisim sistemi = bakteriyel cep telefonu
Virdlan faktoérleri kodlayan birgok gen QS kontrold
altindandir ve bu faktorlere karsi fedavi sinirhdir.

S inhibisyonu ile birlikte yapilan an‘ribilo’rempini
CF li hastalarda kr. ac. enfeksiyonlarina karsi belirgin
bir profilaktik etkinliginin varligi->QST
Halen kullanimda yer almasalarda bilinen 40 dan fazla
patentli QST bulunmaktadir.

QSI leri;
Antibiyotik direng sorununu ortadan kaldirabilir
Tek inhibitor = multipl etki
Direng gelisimine neden olabilecek segilmis bir hedef yok
Tire 0zgln tedavi.



Dikkatiniz icin cok tesekkir ederim




