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Bakterilere Karsi
Yeni Silahimiz

Penisilinin kesfiyle 1928de hayatimiza giren antibiyotikler, yillar boyunca tipta 6nemli bir

yere sahip oldu. Hiicre duvarinin sentezini durdurmak, hiicre zarinin islevini bozmalk,

protein sentezini ve niikleik asit sentezini engellemek gibi etki mekanizmalar1 olan antibiyotikler,
milyonlarca insanin hayatini kurtardi. Fakat hizla artan bilingsiz ve asir1 antibiyotik kullanimi,
gliniimiizde antibiyotiklere direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina neden oluyor.

Direngli bakterilerin gittikce yayilmast ise sahip oldugumuz biitiin antibiyotiklerin yakin

bir gelecekte etkisiz kalmasi anlamina gelebilir. Iste bu duruma yeni bir ¢6ziim 6nerisi:

“Yeterli gogunlugu algilama” engelleyiciler.

Yeterli Cogunlugu Algilama Nedir?

Bakterilerin birbirleriyle iletisim kurmasi ¢evre-  Bakteri hiicreleri biyoliiminesans, enfeksiyon olugu-
ye belirli kimyasal maddelerin salinmasiyla ger¢ek-  mu, biyofilm ve spor olusumu gibi siiregler i¢in ye-
lesir. Bakteri hiicrelerinin sayisi arttik¢a salinan sin-  terli popiilasyon yogunluguna sahip olduklarini algi-
yal molekiilleri bakterilerin yiizeyindeki ya da igin-  layarak ilgili siirece katilir (Aydar, A. O., Bilim ve Tek-
deki almag proteinlere baglanacak yogunluga ulagir.  nik, Say1 558, s. 80, Mayzs).
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Yeterli Cogunluk Algilamayi
Baskilama ve Engelleme

Yeterli cogunluk algilamay: baskilama, mikroor-
ganizmalar arasi sinyal iletisiminin bozularak mikro-
organizma topluluklarinin kontrol altinda tutulmast-
dur. Yeterli gogunluk algilama engelleyiciler de bakte-
rilerin iletisim kurarak yeterli gogunluga ulagtiklarini
anlamasini engelleyen molekiillerdir. Yeterli gogun-
lugu algilama engelleyiciler sinyal molekiiliiniin tire-
timini, sinyalin etkinligini, sinyal molekiiliiniin uy-
gun almag tarafindan algilanmasini ya da yeterli ¢co-
gunluk algilama mekanizmasini kontrol eden genle-
rin ifadesini yani DNA dizisi olan genlerin, fonksiyo-
nel protein yapilarina doniismesi siirecini hedef alir.

Yeterli gogunluk algilamay: engelleyici molekiiller
organik kaynaklardan, 6rnegin bitkilerden ve man-
tarlardan elde edilebilir ya da sentetik olarak hazirla-
nabilir. [deal engelleyici molekiiller, ilgili genlerin ifa-
desini engelleyebilen diisiik kiitleli molekiiller olma-
I, ilgili genlere &zel olmal, 6karyotik konakgiya za-
rarli olmamaly, bakterilerin temel metabolik etkinlik-
lerine miidahale etmemeli ve onlara zararli olmama-
l1, kimyasal olarak kararli olmali ve konake: tarafin-
dan hemen parcalanmamalidir.

Neden Yeterli Cogunluk Algilamayi
Baskilama?

Bakterileri gesitli sekillerde 6ldiiren ya da onlarin
¢ogalmasini engelleyen antibiyotikler, bakteriler tize-
rinde segilim baskusi yaratir. Ortam kosullarina en iyi
uyum saglayan bakterinin hayatta kalip ¢ogalmaya
devam edecegi dogal seilim kuramina uygun olarak,
bu antibiyotiklere farkli sekillerde direng gosterebi-
len bakteriler hayatta kalarak ¢ogalir ve hastalik yap-
maya devam eder. Fakat yeterli cogunluk algilama-
y1 engelleyiciler, sadece bakterilerin birbirleriyle ile-
tisim kurarak hastalik olusturmak i¢in yeterli sayida
olup olmadiklarini belirlemesini engeller. Dolayisiyla
bu antibiyotiklere kars: direng gelistirme ihtimali de
azalir. Ayrica yeterli gogunluk algilama mekanizma-
s1 insanlarda bulunmadi: i¢in, bu baskilama sade-
ce bakterileri hedef alan 6zgiin bir tedavi yéntemidir.

Biyoteknolojide ve
lla¢ Uretiminde Kullanimlan

Insanlarda ve farelerde hastalik yapan P. aerugino-
sa bakterisinin C. elegans adli nematodda da (solucan
benzeri mikroskobik organizma) hastalik yapabildigi
kesfedildikten sonra, bu patojen (yani hastalik yapici

organizma) ve konakgr iliskisi, yeterli cogunluk algi-
lamay: engelleyicileri incelemek i¢in kullanildi. Nor-
mal P. aeruginosa hiicreleri enfekte ettigi nematodla-
rin %100"tnii 6ldiirirken, yeterli gogunluk algilama
mekanizmasi zarar gormiis bakteriler nematodlarin
sadece %10’unu o6ldiirdi.

Bagka bir ¢alismada, AHL (bakteri iletisiminde
6nemli rolii olan bir sinyal molekiilii) parcalayici en-
zimler tanimlayan genetik yapist degistirilmis bitkile-
rin, etkin bir sekilde bakteriyel yeterli cogunluk sinyal-
lerini durdurabildigi ve bakteri toplulugu yogunlugu-
na bagli enfeksiyonlar1 yok edebildigi, fakat kontrol bit-
kilerinin ciddi hastalik belirtileri gosterdigi kegfedildi.

Gen ifadesinin molekiiler mekanizmas: daha fazla
incelenmeli ve elde edilecek bilgiler, yeterli cogunluk
algilama sinyal molekiillerinin par¢alanmasinin erken
etkinlestirilmesi i¢in yeni yollar tanimlanmas ve ta-
sarlanmas i¢in kullanilmalidir. Baskilama enzimleri-
nin ilag tiretiminde kullanilmaya baglanmasindan 6n-
ce enzim gonderimi, kararlihg, etkinligi, zehirliligi ve
yan etkileri gibi konularda yapilmas: gereken daha pek
¢ok caligma var. Yine de AHL pargalayict enzimler in-
san hiicrelerinde de bulundugu ve ¢alistig1 igin AHL-
parcalayicilik insan viicuduna “yabancr” bir islev degil.

Engelleyiciler ve Antibiyotikler

Yeterli gogunluk algilamay engelleyiciler bitki pa-
tojenlerini, nematodlari ve farelerde akciger enfeksi-
yonlarini kontrol etmede yararli oldu. Bu molekiiller
sadece bakterilerin enfeksiyon yapma yeteneklerini
engellemekle kalmadi ayni zamanda bakterilerin an-
tibiyotiklere ve konak¢inim bagisiklik sistemine karsi
daha duyarli olmasini saglayarak bakteriyel biyofilm-
lerin etkisini de azaltt1. Bu engelleyici molekiiller pa-
tojenleri dogrudan 6ldiirmez, fakat antibiyotiklerle ve
konak¢inin bagisiklik sistemiyle birlikte ¢alisarak is-
galci bakteriler tizerinde tam bir kontrol saglar. Yeter-
li gogunluk algilama engelleyicilerin genis bir uygu-
lama alani olabilecegi i¢in, sinyal ve engelleyici mole-
kiiller arasindaki yap: ve iglev uyumunu ve bu engel-
leyicilerin etki mekanizmalarimi anlamak ¢ok 6nemli.

Yeterli ¢ogunluk algilama engelleyiciler, ¢esitli
hayvan deneylerinde ve laboratuvar kosullarinda et-
kili oluyor, ancak klinik deneylere gecilmesi ve insan-
lar tarafindan kullanilmaya baglanmast igin ¢ok fazla
¢aligma yapilmasi gerekiyor.
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