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OZET

Uzun yillar mikroorganizmalarin sadece c¢ogalan,
besin arayan kendi baslarina yasayan hiicreler olduklari
Ancak 50 il
tarafindan bakterilerin birbirleri ve cevreleri ile iletisim

dustnulmustur. once mikrobiyologlar

kurduklarimin  anlasilmast  ile  mikroorganizmalarin
diinyasina bakis acis1 degismistir. Iletisimde kullanilan
dil,

molekiillerine

sinyal molekullerinden olusmakta ve sinyal

adi
verilmektedir. Bakteriler Uretilen sinyal molekillerinin

genel olarak “otoindiikleyici”
yogunlugunu oOlcebilmekte, bu sayede ortamdaki diger

mikroorganizmalarin ~ miktarin1  algilayabilmekte ve
tire oOzgu davramslar sergileyebilmektedirler. Yapilan
calismalar; farkli mikroorganizmalarin farkli cogunlugu
algilama (CA) molekiillerini kullandiklarim, hatta bazi
mikroorganizmalarnin bir kac cesit sinyal molekilini
birden kullandigin1 ortaya koymustur. LuxI/LuxR sistemi,
oligopeptit sistemi ve hibrit sistem olmak Uzere (¢
cesit cogunlugu algilama mekanizmasi tanimlanmistir.
Bu mekanizmalarda kullanilan sinyal molekili ve bu
molekiiliin algilanmas1 birbirinden farklidi. Cogunlugu
algilama ile ilgili ilk calismalar deniz suyunda yasayan
Vibrio fischeri ve Vibrio harveyi bakterileri ulzerinde
yapilmis ve sonraki asamada patojen bakteriler
lizerine yogunlasmistir. Spor olusturma, konjugasyan,
biyoliminesans, biyofilm olusturma, antibiyotik tretimi ve
bakteriyosin Uretimi gibi ture 6zgu pek cok davranis CA
mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. CA mekanizmasinin

anlasilmasi, patojen mikroorganizmalarla etkili sekilde

ABSTRACT

For a long time, microorganisms were considered
as just multiplying, finding nutrients and living by
themselves organisms. But that belief changed 50 years
ago along with the discovery of bacteria communication
with each other and environment by microbiologists.
The language used in the communication consists of
signal molecules and these molecules are generally
called “auto inducer”. Bacteria are capable of
measuring density of these molecules and by this way
they are able to detect amount of the other organisms
and can have specific behaviors. Studies prove that
different types of bacteria use different quorum
sensing molecules, and some species use several
kinds of signal molecules together. There are three
Luxl/LuxR,
oligopeptide and hybrid system. Among these systems,
type of

are different from each other.

described quorum sensing mechanisms;

signal molecules and their perceptions
The first quorum
sensing studies are accomplished on Vibrio fischeri
and Vibrio harveyi and then focused on pathogen
microorganisms. Many specific behaviors such as

spore forming, conjugation, bioluminescense, biofilm

forming, antibiotic production and bacteriocin
production are controlled by quorum sensing
mechanisms. Understanding of QS mechanism is

very important in the terms of effective struggling
with pathogen microorganisms and understanding
behavior of lactic acid bacteria. Because of lactic
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micadele edilmesinde ve laktik asit bakterilerinin
davramislarinin - anlasilmasinda son derece oOnemlidir.
Ancak laktik asit bakterilerinin CA mekanizmasinin cok
farkli sinyal molekiillerinin kullanilmas1 ve algilamanin
olaylar dizisi seklinde gerceklesmesi nedeniyle anlasilmasi
zordur. Bu derlemede, saglik lizerine olumlu katki saglayan
probiyotik ozellikteki laktik asit bakterilerinin konakgisi
ile uyumu, sindirim sistemindeki patojenlerin gelisimini
ve koloni olusturmasini engellemesi, bakteriyosin
Uretimi, asit kosullara ve safra tuzlarina dayanimi, epitel
hiicrelere tutunma gibi pek cok 6zelliginin CA ile baglantisi
Laktik asit bakterileri

kullamlan CA mekanizmasimin anlasilmas

degerlendirilmistir. tarafindan
ile yeni
donem probiyotikler olarak tanimlanan metabiyotiklerin

tasarlanmasinda yarar saglayacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Laktik asit bakterileri, cogunlugu
algilama, sinyal molekiilt

acid bacteria use different type of signal molecules
and detection occurs as a consecution it is hard
to understand their QS mechanism. In this review,
between QS
characteristics of lactic acid bacteria are evaluated

connection mechanism and some

such as concordance with its host, inhibition of
pathogen development and colonization in
gastrointestinal  system, bacteriocin  production,

acid and bile resistance, adhesion to epithelium

cells. Understanding QS mechanism of lactic acid

bacteria will be useful to design metabiotics

which is defined as novel probiotics.

Key Words:
Signal molecule

Lactic acid bacteria, Quorum sensing,

GIRIS
Mikroorganizmalar, gunlik yasantimizin hemen
varliklarint  hissettirmektedirler.

her alaninda

Mikroorganizmalarin bulunmadig bir yer
diisinmek neredeyse imkansizdir. insan hayatinda
mikroorganizmalarla surekli iletisim ve etkilesim soz
konusudur. Bu iliski ve etkilesim sonucunda karsiikli
fayda ve zarar ortaya c¢ikmakta ve insanoglu bu
iletisimi kendi yararina yonelik kullanmak icin
caba sarf etmektedir. Ancak bunu basarabilmenin
en iyi yolu; mikroorganizmalar cok iyi tanimak,
davranmislarini ve dillerini iyi anlamaktir (1).
Cogunlugu Algilama (CA); cogunluk (quorum)
ve hissetme, algilama (sensing) kelimelerinin
birlestirilmesi ile olusturulmakta ve ilk calismalar
1960°li yillara kadar dayanmaktadir. Bu alanda ilk
calismalar deniz suyunda yasayan Vibrio fischeri
ve Vibrio harveyi bakterileri Uzerinde yapilmistir
(2). Deniz suyunun mililitresinde 100’den daha az
sayida bulunan bu iki bakterinin normal sartlarda

1s1ma yapmadigi, ancak bazi deniz baliklarinin 1sik
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organellerinde 10'"-10" seviyesine ulastiklarinda
1Isimaya neden olduklarinin tespit edilmesi ile
Buradaki

tirevi bir

CA mekanizmas1 anlasilmistir. sinyal

molekilunin  S-adenozil metiyonin
acil-homoserin lakton oldugu aciklanmis ve bu
sinyal molekilinin sentezinden sorumlu genler

tanimlanmistir.  Bu sistem, bundan sonraki CA
calismalariicin model olarak kullanilmis ve calismalar
bu dogrultuda ilerlemistir (3). Bu derlemede, saglik
lizerine olumlu katki saglayan probiyotik 6zellikteki
laktik asit bakterilerinin konakcis1 ile uyumu,
sindirim sistemindeki patojenlerin gelisimini ve

koloni olusturmasin1 engellemesi, bakteriyosin
Uretimi, asit kosullara ve safra tuzlarina dayanimi,
epitel hiicrelere tutunma gibi pek cok o6zelliginin
CA ile baglantis1 degerlendirilmistir. Laktik asit
bakterileri tarafindan kullanilan CA mekanizmasinin
anlasilmas1 ile yeni donem probiyotikler olarak
tanimlanan metabiyotiklerin tasarlanmasinda yarar

saglayacagi distinilmektedir.



1. COGUNLUGU ALGILAMA MEKANIZMASI

Yapilan calismalar farkl
farki  CA
kullandiklarini,

mikroorganizmalarin
mekanizmalari  ve  molekillerini

bazi durumlarda bir kac cesit
sinyal molekiliniin aym anda kullandigin1 ortaya
koymustur. Farkli tiirde olmalarina ragmen ayn
sinyal molekulunt kullanan mikroorganizmalarin
varligi da ispatlanmistir (4).

Mikroorganizmalarin iletisim kurmak icin Urettigi
sinyal molekillerine genel olarak “otoindikleyici-
OI1” adr verilmektedir. Bu molekiller besi ortamina
salinir, diger hiicreler tarafindan algilanir ve bu
molekiillere yanit verilir. CA mekanizmasi tlire 6zgl
farkliliklar gostermektedir. Bu mekanizmay kullanan
mikroorganizmalarda, bakterilerde,

ortamda yeterince besin maddesi bulunmazsa,

ornegin

hiicre sayis1 belirli bir esik degere ulasmadigindan,
bu mekanizma aktif hale gecmez ve tire ozgl
davranislar sergilenmez (5).

CA'nmin ilk asamasinda, her turiin kendine o6zgu
genleri kullanarak, eksponansiyel fazin sonlarina
dogru artan miktarda sinyal molekili urettigi

gorilmektedir.  Sinyal  molekillerinin  ortama
salinmasinin ise hiicre zarn yapisindaki 6zel bir sistem
araciligiyla gerceklestigi tespit edilmistir (6). ikinci
asamada, sinyal molekiillerinin degisime ugratilmasi
ve besi ortamina salinmasi protein yapisindaki
ozel molekiiller araciligi ile olmaktadir. Uciincii ve
son asamada, sinyal molekillerinin algilanmas iki
sekilde gerceklesmektedir. Birinci

asama, sinyal

molekiiliniin hiicre icine alinmasi, ikincisi ise
molekiiliin hiicre icine alinmadan, hiicre zarindaki

alicr bolgeler ile algilanmasidir (7).

Bu mekanizma icinde kullanilan sinyal molekiilleri
genel olarak Uc grupta toplanmaktadir. Bunlar;
acil-homoserin lakton (AHL veya HSL) turevleri,
oligopeptitler ve furanosil borat diester tirevleridir

(8).

AHL molekiilleri Gram negatif bakteriler,
oligopeptit grubu sinyal molekiilleri ise Gram
pozitif  bakteriler tarafindan kullanilmaktadir.

Furan tirevleri ise baz1 Gram negatif veya Gram
pozitif bakterilerde ikincil sinyal molekili olarak
gorev alir (2).

Bu mekanizma icerisinde yer alan sinyal
molekiillerinin cesidi ve bu molekiillerin algilanma
sekline gore ¢ cesit CA mekanizmasi vardir. Bunlar:

1. Luxl/LuxR Sistemi (Gram negatif bakterilerde)

2. Oligopeptit Sistemi (Gram pozitif bakterilerde)

3. Hibrit Sistem (Gram negatif ve Gram pozitif

bakterilerde) (9).

1.1. Luxl/LuxR Sistemi

Gram negatif bakterilerde bulunan bu sistemde,
Luxl ve LuxR olarak adlandinlan duzenleyici iki
protein rol alir. Ureme ortamina AHL’nin sentezinden
sorumlu otoindiikleyici sentaz olan Luxl tipi enzimler
tarafindan sentezlenerek salgilanan bu molekiiller,
ortamda birikmeye baslar ve belli bir esik degere
ulasmadan hucrelerde bir uyarilma gerceklesmez.
Sinyal
sitoplazmaya alinmasi ile molekil algilanmis olur.
Sitoplazma icindeki sinyal molekilleri, LuxR tipi

molekullerinin hlicre zarinda taninarak,

transkripsiyonel dizenleyiciler tarafindan algilanir
(10). AHL
faktorlerine (TF) baglanarak aktiflesmesini saglar. TF

sinyal molekillerinin  transkripsiyon
ise ilgili operonlarin promotorlarina baglanarak gen
ekspresyonunu dizenler. Boylece her tir kendine
0zgl davranms1 sergiler. Gram negatif bakterilerin
kullandig1 sinyal molekilii ilk kez V. fischeri’de
kesfedilen N-acil-homoserin lakton (AHL) tiirevleridir.
Cogunlugu
calismalar en fazla Gram negatif bakterilerden

algilama mekanizmalarina  yonelik

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve

Salmonella tiirleri Gizerinde yogunlasmistir (8).

1.2. Oligopeptit Sistemi

Bu sistemde otoindikleyici peptitler (OIP)
olarak bilinen oligopeptitler salgilanir. Bunlar 5-17
aminoasitten olusmaktadir. Oligopeptit sisteminde
sinyal molekdillerinin algilanma mekanizmasi ise iki

bilesenli algilama sisteminden olusur. Bu sistemi
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olusturan proteinlerden biri hiicre zarina yerlesmis
olan bir histidin kinazdir. Digeri ise histidin kinazin
aktif olmasina bagli olarak calisan bir TF’dir (11).
Salgilanan sinyal molekiili miktarn esik degere
ulastigt zaman, hiicre yiizeyindeki alici bolgeler
ile sinyal molekili etkilesimi sonucunda histidin
kinaz proteinleri aktiflesir. Bu sekilde aktiflesen
bileseni
TF proteini fosforlayarak aktiflestirir. Boylece CA

yuzey proteinleri sistemin ikincil olan
mekanizmasina bagli davranislarin gerceklesmesi
saglanmir. Gram pozitif bakterilerde, Gram negatif
bakterilerde oldugu gibi AHL araciligiyla olusan CA
sistemi bulunmamaktadir. Gram pozitif bakterilerin
oligopeptit kullandiklarn

(12). Bacillus tirleri, Listeria monocytogenes ve

sistemini bildirilmistir
Staphylococcus turu bakteriler bu sitemi kullanan ve
tzerinde en cok calisma yapilan bakterilerdir (13).

1.3. Hibrit Sistem

Hibrit sistem baz1 ozellikleri acisindan Luxl/
LuxR sistemine, bazi ozellikleriyle de oligopeptit
sistemine benzerlik gostermektedir. Hibrit sistemde,
iki cesit sinyal molekulu kullamlr. Birincisi Gram
negatif bakterilerde goriilen AHL tiirevleridir. ikinci
sinyal molekilu ise furan tirevlerinden olusur.
Sinyal molekiilleri diger sistemlerde oldugu gibi
belli esik degere ulastig1 zaman hiicreler tarafindan
algilanir. Algilama sisteminde her iki sinyal molekulu
oligopeptit sistemine benzer sekilde, hiicre zarinda
yer alan iki bilesenli sistemler tarafindan algilanir. Bu
sistem, sinyal molekullerinin hicre icine alinmayip
hiicre zarindan algilanmas1 yoniiyle oligopeptit
sistemine benzemektedir (14).
tarafindan

Hibrit sistemde, LuxLM proteini

uretilen OI-1 sinyal molekulii LuxN proteini
tarafindan alimr. OI-2 sinyal molekili ise luxS
geninde kodlanan LuxS proteininin  LuxP’ye

baglanmas ile olusan LuxQ proteini tarafindan alinir.
Her iki sistemde de membrana bagli histidin kinazlar
olan LuxN ve LuxQ, sinyal molekulu hucre icine
alinirken sinyal molekuline ¢cok basamakli bir izyolu
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ile fosfat gruplarin1 ekler. Bu yolla iletilen sinyal
molekiili disiik hiicre yogunlugunda LuxO proteini
ile birlesir ve luxCDABE genlerinin transkripsiyonunu
engeller. Yiiksek hiicre yogunlugunda ise LuxN ve
LuxQ, LuxO uzerindeki fosfat gruplarini alir. Boylece
alict  proteinin sentezi gerceklesmeyeceginden
transkripsiyon aktivatori olan LuxR, luxCDABE gen
ekspresyonunu uyarir. Boylece ture 6zgu davranislar
gerceklesir (3, 11).
Bakterilerde tirler saglayan
Ol-2 olup,

Gram pozitif bakteri tarafindan Uretilmektedir.

arasi iletisimi

molekiil bircok Gram negatif ve
0l-2’nin varligi ilk kez V. harveyi’de, daha sonra E.
coli, Helicobacter pylori, Neisseria meningitidis,
Porphyromonas gingivalis, Streptococcus pyogenes,
Shigella flexneri ve Salmonella
gibi bircok bakteri

gosterilmistir (15).

typhimurium

kultirtin Ust kisimlarinda

2. CA MEKANIZMASINI KULLANAN CANLILAR VE
BU MEKANIZMA ILE KONTROL EDILEN DAVRANISLAR

CA mekanizmas1 baslangicta sadece bakteriler
tarafindan kullanilan bir mekanizma olarak
disuinulse de ayn tire ait bakteriler arasinda farkli
bakteri turleri arasinda ve prokaryot canli ile okaryot
konakgist arasinda da gorilmektedir (16, 17).

CA mekanizmasi ile kontrol edilen pek cok
fenotipik  ozellik, hucre
dogrudan iliskili

ve  mikroorganizmalar

konsantrasyonu ile
oldugundan  mekanizmanin
tarafindan  sergilenen
davranislarin anlasilabilmesi icin Gireme egrilerinden
yararlanilmaktadir (18). Hiicreler ireme ortamina
uyum sagladiktan sonra boliinmeye baslar ve sayilan
artmaya devam eder. Bolinme hizi baslangicta
yavasken, eksponansiyel faza dogru gidildikce artar.
Ancak bu asamada da hiicre yogunlugu ve ortama
salinan sinyal molekiili yogunlugu azdir. Bu nedenle
CA genleri heniiz aktif degildir. Hiicre sayisindaki
artisla dogru orantili olarak CA sinyal molekiili ve
bu mekanizmanin kontrolu altinda sentezlenen
de giderek Duragan fazin

molekuller artar.



baslangicinda, hem sinyal molekulleri hem de bu
molekiiller sayesinde sentezlenen diger molekiiller
en yuksek konsantrasyona ulasir. Bu asamadan
sonra CA mekanizmasi ile kontrol edilen tiire 6zgu
fenotipik davranislar sergilenmeye baslar (9).

CA mekanizmas1 her tiir icin farkli oldugu gibi
her tiir icin kullanim amaci da farklidir. Bu farkliigin
nedeni, her tiirlin sahip oldugu genetik bilginin
farkli olmasidir. Bu mekanizma ile spor olusturma,
konjugasyan, biyoliminesans (19), hiicre bolinmesi,
lag fazindan cikma, biyofilm olusturma (14, 20-
22), hiicre dist enzimlerin salgilanmasi, virilans
(23),
kommensal-patojen formlar arasinda donusum (24),

faktorlerinin olusumu antibiyotik uretimi,
bakteriyosin uretimi (25-27) gibi bircok tire 0zgu
davranis kontrol edilmektedir. Yapilan calismalarda;
E. coli 0157:H7’nin virlilans ozelliklerinin ortaya
cikmasinda (28), dislerde plak olusumunda (29) CA
mekanizmasinin kullanildigr belirtilmistir.

Gida endiistrisi ve saglik acisindan ¢ok onemli
olan biyofilm olusumu da CA mekanizmasi ile
kontrol edilmektedir (13).
ilgili yapilan genetik incelemeler sonucunda, hiicre

Biyofilm olusumu ile
dis1 sinyallerin ve CA mekanizmasinin biyofilm
etkili oldugu ortaya
Pseudomonas aeruginosa’nmin biyofilm olusturmasi

olusumunda konmustur.
ile ilgili bir calismada; mikrobiyal yuk arttikca
biyofilm olusumunun da arttig1 tespit edilirken (17,
30), S. aureus’un CA mekanizmasi bloke edildiginde,
biyofilm olusumunda artis gozlendigi bildirilmistir. S.
aureus’un daha az sayida iken biyofilm olusumunu
arttirdigi, yliksek sayiya ulastiginda biyofilm
olusturmaktan vazgecerek konakgr hiicreye saldirdig
dusunulmektedir (31, 32).

Aynen farkli insan topluluklarinin farkli diller
kullanmas1 gibi farkli mikroorganizmalar da farkl
CA  molekileri kullandiklarindan anlasamazlar.
Hatta bazi mikroorganizmalar birkac cesit sinyal
Farkli

olmalarina ragmen ayni sinyal molekiliini kullanan

molekilund birden kullanmaktadir. turde

mikroorganizmalarin  varligt da ispatlanmistir.

Bu tarz capraz iletisim, cesitli
gruplarinin bir arada bulundugu sistemlerde (biyofilm
gibi) yaygindir (3). Ozellikle ayn1 ekolojik nis icerisinde

mikroorganizma

yer alan turler tarafindan, CA molekullerinin ortak
olarak kullamldig1 bildirilmistir (4).

3. LAKTIK ASIT BAKTERILERINDE (LAB) CA
MEKANIZMASI

Probiyotik o0zellik gosteren mikroorganizmalar
arasinda onemli bir yere sahip olan laktik asit
(LAB) Gram pozitifti. LAB pek cok
fermente gidada, insan ve hayvanlarin bagirsak

bakterileri

sistemlerinde bulunmaktadir. LAB arasinda genis ve
cesitli bir grup olan Lactobacillus cinsi bakteriler
saglik lzerinde olumlu etkilere sahiptir (26).
Laktik asit bakterilerinin hangi mekanizmalari
kullanarak saglik lizerine olumlu etki gosterdigi
pek cok arastirmaya konu olmustur. inhibe edici
maddeler Uretmek, toksin reseptorlerinin yikim,
besin maddeleri icin rekabet, bagisiklik sistemini
guclendirmek ve sindirim sitemi boyunca patojenlerin
tutunma bolgelerini bloke etmek, probiyotiklerin
etki mekanizmalari olarak gosterilmektedir (33).
Bugiine kadar yapilan calismalarda; sadece
insanlar ve sahip olduklarn mikroflora arasindaki
karmasik iliskinin genel hatlan belirlenebilmistir.
Bunun yani sira genetik arastirmalar yapildikca,
konak¢i-mikroflora etkilesiminin daha karmasik
Laktik asit bakterileri

hakkinda yapilan genomik calismalarla baz1 sorulara

oldugu belirlenmektedir.

cevap bulunurken, elde edilen bulgular yeni sorularin
da ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (34).
Probiyotik o©zellikteki LAB’in  kullandigi CA
mekanizmas1 farklilik gostermektedir. Ayn1 amacla
kullanilsa bile farkli mekanizmalar devreye girmekte
ve mekanizma tek bir molekil ile yiriutilmemekte,
olaylar bilesimi seklinde gerceklesmektedir. Bu
nedenle de karmasik ve anlasilmasi zor bir alan
olarak kabul edilmektedir (17). LAB genellikle
oligopeptit yapidaki sinyal molekilleri ile iletisim

kurmaktadir. Oncelikle aktif olmayan formdaki
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oncul molekuller sentezlenmekte, daha sonra
molekuller translasyon modifikasyonu
ile (proteolitik yikim ve/veya glikozilasyon gibi)
Aktiflesen

molekiilleri bakteriler ve/veya hiicre yuzeylerinde

bu oncil

aktif alicilara donusmektedir. sinyal
ozel alic1 bolgeler vasitasiyla taninmaktadir. Bakteri
ve konakcisi arasindaki capraz iletisim de genellikle
ayni yolla gerceklesmektedir (35).

LAB’da cevreyi algilama ve cevreye uyum,
bakteriyosin Uretimi, patojenlerin inhibisyonu ve
gida sistemlerindeki CA mekanizmasi uizerine yapilan

calismalar bulunmaktadir.

3.1. Gevreyi Algilama ve Uyum Ozelligi

LAB uygun sekilde koloni olusturmak ve degisen
cevre kosullarina etkin olarak uyum saglayip,
canliligint siirdiirebilmek icin cevreye 6zgii sinyalleri
algilama sistemlerine ihtiyac duymaktadir. Bu
bakterilerde yaygin olarak kullanilan TCS (two-
component regulatory system) adi verilen iki
bilesenli duzenleyici bir sistem mevcuttur. Bu sistem
icindeki bilesenlerden biri membrana bagli olan
histidin protein kinaz (HPK), digeri ise sitoplazmik
adlandinlan RR

(cytolasmic response regulator)’dir. Bu bilesenlerden

cevaplart duzenleyici olarak
HPK, sinyali alir ve RR’ye iletir, RR ise belirli gen
ekspresyonlarinin olusmasini saglar. Sistem fosfat
grubunun yer degistirmesi yoluyla sinyal iletimini
gerceklestirir. Her iki sistem bileseni de bir operon
yapisi icindedir. LAB’daki bu sistem ile cevredeki
ozmotik basing degisimleri, besin elementlerinin
miktarlar (C, N, P) ve sicaklik algilanarak gerekli
cevap olusturulur (36).

LAB tarafindan CA mekanizmasinda kullanilan
iki bilesenli dizenleyici sistem, L. acidophilus
icin tamimlanmistir. Bu sistemin, bakterinin safra
tuzlarina tolerans ve asit direnci 6zellikleri Uzerinde
etkili oldugu gosterilmistir. Bu iki 6zellik de sindirim
probiyotik
derece

sistemindeki canliigin devami ve
islevlerin  belirlenmesi

onemlidir (37, 38).

acisindan  son
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LAB’1n yuzeye tutunma ve
mikroorganizmalar ile rekabet etme ozelliginin de

CA mekanizmasi ile kontrol edildigi belirlenmistir.

diger

L. plantarum WCFS1 ile gerceklestirilen in silico bir
calisma sonucunda, bu mikroorganizmanin oldukca
yiksek sayilabilecek peptit temelli CA-TCS’lerine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu durum, bu tiriin
cevrede daha yaygin olarak bulunmasinin ve uyum
yeteneginin diger tiirlere gére daha iyi olmasinin
sebebi olarak bildirilmistir (39, 36).

Cesitli cevresel etkenler karsisinda canliligini
sirdirme, asit kosullara dayanim ve biyofilm
olusumunun laktik asit bakterilerinde bulunan
luxS geni ile kontrol edildigi bildirilmektedir. L.
rhamnosus GG, L. salivarius UCC118, L. acidophilus
NCFM ve L. johnsonii NCC5334 gibi dort farkli susun
dislik asitlige kars1 verdigi cevaplarin arastirnldig
bir calismada; luxS geninin asidik strese karsi cevap
vermede oOnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir.
Asidik
salgilanan OI-2 sinyal molekillerinin aktivitesinin

stres karsisinda laktobasiller tarafindan

arttigr saptanmistir (38).

3.2. Bakteriyosin Uretimi
LAB’da CA mekanizmas1 ile ilgili
baz1

yapilan
laktobasil
turleri tarafindan Uretilen ve bakteriyosin olarak
antimikrobiyal  peptit
yogunlasmistir. Bu bakteriyosinler genellikle aym

calismalann buyik bir bolumd,

adlandinilan uzerinde
ekolojik nis icerisinde yer alan bakteriler Uzerinde
aktif etki Laktobasiller
uretilen bakteriyosinlerin cogu kiiciik, 1stya dayanikli

gosterirler. tarafindan
ve yuksek izoelektrik noktaya sahip proteinlerdir.
Cogu susta bakteriyosin liretimi bakteri yogunluguna
bagli bir sekilde salgilanan bir feromon peptiti ile
kontrol edilir (26).

Bakteriyosin Uretiminde CA mekanizmasinin etkili
olmasina ilaveten, bazi bakteriyosin molekdillerinin
sinyal molekiilli olarak gorev yaptigi da bilinmektedir.
Gram bakterilerde

pozitif bakteriyosinlerin

de icinde yer aldig1 peptitler sinyal molekiilii



olarak rol oynamaktadir. Bu nedenle en azindan
bakteriyosinler; yiksek konsantrasyonlarda
inhibitor etken, disik konsantasyonlarda ise sinyal

bazi

molekiili olarak iki gorevi birlikte ustlenmektedir.

Boylece probiyotik suslar tarafindan uretilen
bakteriyosinler; CA mekanizmas icerisinde yer alan
sinyal molekili veya otoindiikleyici peptitler olarak
bagirsak florasi lizerine etkili olurlar. Otoindiikleyici
peptitler genellikle sinyal rolu disinda bir isleve
sahip degilken, bazi peptitler ayn1 zamanda
antimikrobiyal olarak da gorev alirlar. Buna en iyi
ornek nisindir. Nisin hem antimikrobiyal etkiye sahip
bir molekiil, hem de hiicre yogunluguna bagl olarak
kendi biyosentezinde rol alan sinyal molekuludir
(27). Bu ozellik, L.

uretilen salivarisin Abp118 ve L.

salivarius UCC118 tarafindan
plantarum C11
tarafindan uretilen plantarisin A icin de gecerlidir
(40).

LAB’da tespit edilen ve CA mekanizmasi ile
kontrolii saglanan ekspresyon sistemlerinden biri,
nisinin sinyal molekiili olarak gérev yaptigi nisin-
kontrolli ekspresyon sistemidir (41). Lactococcus
lactis’in nisin Uretimi (42) iki bilesenli diizenleyici
bir sistem ile kontrol edilir. Bu sistemdeki bilesenler
NisK ve NisR’dir (43-45). Ispanya’ya 6zgii kirmizi
saraplardan izole edilen L. plantarum J51’de
bakteriyosin uretimine ait genetik bilgiyi iceren pln
lokuslar1 tanimlanmis (46) ve bakteriyosin uretme
ozelliginin CA ile kontrol edildigi tespit edilmistir
(47).

LuxS geni ile kontrol edilen CA mekanizmasinin
arastirildigi bir diger calismada; Cin’de geleneksel
olarak dogal fermantasyon yolu ile iiretilen kremadan
izole edilen, L. plantarum KLDS1.0391 tarafindan
sentezlenen plantarisin MG’nin, L.  helveticus
KLDS1.9207, Enterococcus faecium KLDS4.0352,
L. reuteri KLDS1.0737 ve E. faecalis KLDS4.0313
suslarina etkisi arastirilmistir. Elde edilen sonuclar;
plantarisin MG uretiminin L. plantarum KLDS1.0391
bagli
gostermistir. Hiicre konsantrasyonundaki artisin yani

hiicre konsantrasyonuna olarak arttigim

sira diger dort susun bakteriyosin Uretimini tesvik
ettigi de belirlenmistir. L. plantarum KLDS1.0391’in
CA sisteminin luxS temelli bir mekanizma oldugu
bildirilmistir (48).

LAB ile vyapilan bir diger calismada; sarap
Uretimi sirasinda starter kiltlir olarak kullanilan
L. reuteri DSMZ 20016’nin gliserol fermantasyonu
yolu ile olusturdugu 3-hidroksipropiyonaldehit (3-
HPA) Uretiminin CA mekanizmasi ile kontrol edildigi
ortaya konmustur. 3-HPA’nin, 1988 yilinda reuterin
ismi ile patenti alinmis ve gidalarda koruyucu
olarak kullanilmaya baslanmistir. Calisma sonundaki
veriler 3-HPA’nin dretiminin bu molekulin kendi
konsantrasyonu ile baglantili olarak CA mekanizmasi
ile kontrol edildigini gostermistir (49).

3.3. Patojenlerin Engellenmesinde CA Sistemi
Laktik
mikroorganizmalar1 inhibe ederek saglik (zerine
etki gosterdigi  pek
gosterilmistir.  Bu calismalardan

asit bakterilerinin patojen

olumlu cok calismada

birinde tavuk
korbagirsagindan izole edilip tanimlanan 36 adet
Lactobacillus susundan 25 adedinin E. coli ve
S. typhimurium Uzerinde degisik oranlarda inhibe
edici etki gosterdigi tespit edilmistir (50).
Probiyotik ozellik gosteren mikroorganizmalarin
ayn1 zamanda patojenlerin sinyal molekullerinin
olusmasinm agirtikli

engelleyen dusik molekul

biyoaktif bilesenleri urettikleri de bildirilmistir.
Bu biyoaktif bilesenler arasinda kisa zincirli
yag bilesikler,
organik asitler, nitrik oksit
ve sinyal molekilleri sayilabilir. Bu molekillerin

patojenler tarafindan olusturulan toksinleri, zararl

asitleri, bakteriyosin  benzeri

hidrojen peroksit,

metabolitleri ve sinyal molekiillerini etkisiz

hale getirerek ya da duretimlerini baskilayarak
patojenlerin aktivitelerini engelledigi bildirilmistir
(35).

Patojenlerin rekabetle engellenmesi acisindan
da CA sistemi onem tasimaktadir. L. acidophilus

ve L. monocytogenes birlikte gelistirdiklerinde,
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L. acidophilus’un mukozaya tutunma ozelliginin
olumlu yonde gelistigi
ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyac duyulmakla
birlikte, L.
bir molekilin luxS genini aktive ederek sindirim

belirlenmistir. Konu ile

monocytogenes tarafindan salgilanan

sistemindeki rekabette L. acidophilus lehine bir
durum olusturdugu gosterilmistir. Benzer bir iliskinin
L. reuteri ve E. coli 0157:H7 arasinda da oldugu
bildirilmistir (51).

LAB’1n
tutunma ve koloni olusturma ozelligine etkileri

enteropatojenlerin bagirsaklarda
in vitro bir calisma ile incelenmistir. Arastirma
sonucunda; L. acidophilus LA-5 tarafindan uretilen
benzeri molekillerin

protein enterohemorajik

E. coli 0157:H7’nin engellenmesinde, ayni
zamanda patojen mikroorganizmanin bagirsaklarda
koloni olusturmasinda ve CA mekanizmasinda etkili
olan enteropatojenik gen transkripsiyonunu azalttig
gosterilmistir (52).

Patojenlerin  engellenmesine dis yuzeyine
yapismak suretiyle sakkarozdan ¢ozunmeyen glukan
ve asit olusturarak dis plaklarinin olusmasinda etkili
olan Streptococcus mutans ile probiyotik ozellik
gosteren Lactococcus lactis arasindaki iliski de 6rnek
verilebilir. L. lactis’in besin azliginda yarismali
olarak S. mutans’1 engelledigi ve bunun yani sira
S. mutans tarafindan salgilanan hiicre dis1 sinyal
molekillerinin L. lactis’in nisin Uretimini tesvik
ettigi belirlenmistir. Yapilan pek cok calismada,
tukurikte bulunan S. mutans sayisinin probiyotikler
tarafindan antimikrobiyal 6zellikteki proteinler yolu
ile azaltildig1 gosterilmistir (29).

Son urunlerinde

yillarda, su antibiyotik

kullanmadan bakteriyel enfeksiyonlarin kontrol

altina alinmasinda probiyotiklerden yararlanilmasi
ile ilgili calismalar giderek artmakta ve ilgi
cekmektedir. Enfeksiyona neden olan bakterilerin
iletisimlerini saglamak amaciyla sentezledikleri
AHL turd CA molekullerini etkisiz hale getirme
ozelligindeki  inhibitorlerin

probiyotik  suslar

tarafindan sentezlendigi, 6zellikle Bacillus cinsleri
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tarafindan sentezlenen CA-inhibitorleri tarafindan
balik patojenlerinin lretmis oldugu AHL miktarinda
belirgin seklide azalma oldugu
(53-55).

Laktobasil cinsinden farkli probiyotik suslarin

gosterilmistir

P aeruginosa lizerine etkilerinin arastinldig
calismalarda; farkli
belirlenmistir. Bu mekanizmalardan biri, probiyotik

birkac CA mekanizmasi
ozellik tasiyan suslar tarafindan P. aeruginosa’nin CA
gen ekspresyonlarini engelleyen bazi molekiillerin
iretilmesidir. Ozellikle L. paracasei spp. paracasei
CMGB 18 ile yapilan calismada, bu susun patojen
P. aeruginosa’nmn gelisimini, yluzeye tutunmasini ve
CA mekanizmasinda rol alan molekillerin udretimini
gerceklestirecek gen ekspresyonlarini engelledigi
gosterilmistir.  Ayrica  probiyotikler tarafindan
uretilen asetik asit ve laktik asit gibi organik
asitlerin ozellikle ilaclara kars1 direnc genlerinin
olusmasini engelledigi yani CA inhibitorleri olarak

rol oynadiklar ortaya konmustur (56).

Bu konudaki calismalar genellikle, firsatci
patojen olan ve hastane enfeksiyonlarinin
gelismesinde rol alan P aeruginosa Uzerine

yogunlasmistir (30, 17). Ancak LAB’a yonelik sinirli
sayida calisma bulunmaktadir. Fermente gidalarda
yaygin olarak tespit edilen ayni zamanda aroma
katki
durumlarda

uzerinde olumlu saglayan Enterococcus

faecalis, bazi virilans  ozellik

gostererek septisemiye ya da bakterimiye neden

olabilmektedir. Bu mikroorganizmadaki virilans

etkenlerin ekspresyonlari CA mekanizmasi ile kontrol

edilmektedir. Ancak LAB’da virilans ozelliklerin

ortaya cikmasi cok rastlanan bir ozellik degildir
(57).

3.4. Gida Sistemlerindeki Laktik Asit

Bakterilerinde CA Mekanizmasi

Fermantasyon vyolu ile (uretilen gidalarda,

mikroorganizmalarin  birbirleri  ile  kurduklan

iletisimin anlasilmasi, fermantasyonun

tasarlanmasina ve sistemin basarili  sekilde



calismasina katki saglayacaktir. Gida sistemlerinde
birlikte gelisen mikroorganizmalar tarafindan
Uretilen aroma maddeleri, vyag gibi
teknolojik acidan oldukca onemli olan metabolitlerin

asitleri

Uretiminin de CA mekanizmalan temeline dayandigi
bildirilmistir (58).

L. helveticus, L. plantarum, L. paraplantarum,
L. sanfranciscensis, E. faecalis’in de aralarinda
bulundugu

bakterilerle yapilan bir calismada;

(5H)-furanonun  sinyal molekuli olarak rol
oynadig1 ve gida fermantasyonlarinda patojenlerle
antagonistik iliskinin anlasilmasinda onemli oldugu
bildirilmistir. Aslinda 5H-furanon ugucu ve suda/
yagda coziinebilen aromatik bir bilesiktir. Piyasada
sotolon (cemen kokusuna benzer bir kokuya sahip)
gibi kimyasal olarak uretilmis ticari analoglarn da
bulunmaktadir. Patojenlerin gelisimlerinin kontrol
altina alinmasinda, biyofilm  olusturmalarinin
tarafindan
kiltur

ile gidada dogal olarak bulunan LAB arasindaki

engellenmesinde  ve  laktobasiller

olusturulan fermente gidalarda baslatici

iliskilerin duzenlenmesinde bu sinyal molekulinin
etkin oldugu bildirilmistir (59).

LBS ve L.
sanfranciscensis LSCE1’in birlikte gelistirildikleri

Saccharomyces cerevisiae
eksi hamurda yapilan calisma sonucunda; bazi stres
faktorleri karsisinda salgilanan metabolitlerin ve
sinyal molekiillerinin mikroorganizmalarin birbirleri
ile kurduklarn iletisimde etkili oldugu ortaya
konmustur. Eksi hamur orneginde o6zellikle aroma
olusumunda CA mekanizmasinin oldukca etkili oldugu
ve bu konuda yapilacak ayrintili calismalara ihtiyac
duyuldugu bildirilmistir. Teknolojik ac¢idan onemli
bazi metabolitlerin iiretiminde hiicre yogunluguna
baglhi olarak harekete gecen CA sisteminin etkili

oldugu dustinilmektedir (58).

Benzer  sekilde L.

mekanizmasinin arastirilmasi

plantarum’un  CA
icin yapilan diger
DPPMA174
rossiae gibi eksi hamurdan izole edilen

bir calismada, L. sanfranciscensis
ve L.
laktobasiller birlikte gelistirildiklerinde, aralarinda
CA mekanizmasi icinde yer alanlar da dahil, bazi
gen ve protein ekspresyonlarinin etkilendigi tespit
edilmistir. L. plantarum DC400 susunun tek basina
ve L. sanfranciscensis DPPMA174 ya da L. rossiae
A7 suslarn ile birlikte gelistirildiginde yaklasik
olarak sirasiyla 2,5 ve 3,5 kat daha fazla luxS
gen olustugu
(60).

ekspresyonunun bildirilmistir

SONUC

Mikroorganizmalarin  birbirleri ve konakcisi
ile kurduklan iletisimin anlasilmas1 ile genetik,
metabolik ve fizyolojik pek cok aktivite hem
anlasii, hem de yeni amaglar icin kullanilabilir
hale gelecektir. Ancak, ozellikle LAB tarafindan
kullanilan CA mekanizmasi

daha ayrintili calismalara ihtiyac vardir. Probiyotik

tzerinde yapilacak

ozellik tastyan mikroorganizmalarin birbirleri ve

konakcilar ile kurduklan iletisimin anlasilmasi
ve kullanilmasi ile bagirsak florasi ve insan sagligi
iliskisi onemli ol¢lide aydinlanacaktir.
Gida bozulmalarinin ve mikrobiyal kaynakli
gida zehirlenmelerinin oniine gecilmesi acisindan
da mikroorganizmalarin CA mekanizmalarinin
anlasilmas1 son derece onemlidir. Raf omrunin
uzatilmasiyla Uretim masraflann ve gida kayiplan
azaltilmis olacaktir. Bu noktada hem patojenlerle
gida dogal

yollarla Uretimi, hem de yeni nesil probiyotiklerin

mucadele, hem koruyucularinin

tasariminda CA sistemlerinden yaralanmanin dogru
bir yaklasim olacag disiiniilmektedir.
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