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Bakteriler
Konusuyor mu?

Herkes bakterilerin basit ve ilkel canlilar oldugunu disiiniir. Ancak unuttugumuz bir sey var ki,
bakteriler beg yiiz milyon yildir Diinya'da, bizler ise en iyi ihtimalle iki yiiz bin yildir. Son 15-20 yildir
yapilan arastirmalarla bakterilerin hic de “asosyal” ve “bencil” canlilar olmadig, birbirleriyle

birkag dilde birden konustuklar, kendi iclerinde bir demokrasilerinin oldugu, hatta birbirlerinin
konugmalanini “dinleyip” birbirlerine komplolar kurduklan anlagilmig. Bakteri hiicreleri arasindaki
bu iletisim mekanizmasi“Yeterli Cogunlugu Algilama” (Quorum Sensing, QS) olarak biliniyor.

Bu sayede bakteriler birbirleriyle iletisim kuruyor, hiicre sayilarini kontrol edebiliyor,

fizyolojik ve patojenik (hastalik yapma) dzelliklerini degistirebiliyorlar.
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Okyanuslarin Derinliklerinden,
Laboratuvarlara

“Yeterli Cogunlugu Algilama” mekanizmasinin
hikayesi Pasifik Okyanusunun derinlerinde yasa-
yan, ahtopotlarin Sepiolidae ailesine ait Hawaii ki-
sa kuyruklu kalamar1 (Euprymna scolopes) denen il-
ging bir hayvanla basliyor. Gececil olan bu canliy1 il-
ging kilan gey, karninda tagidig1 151k yayan bir organ.
Geceleri avlanmak igin 1518a ihtiyag duyan bu ka-
lamar, ayn1 zamanda Aydan gelen 15111 agisina ve
miktarina gore kendi 151811 ayarlayip denizde gol-
ge olusturmamaya ¢alistyor, ¢linkii avlayacag: can-
lilar onu gélgesinden taniyip kagabilir veya kendisi
av olabilir. Bu akilli kalamari tanimanin ileride ne-
ler getirecegini bilerek veya bilmeyerek, bir grup bi-
lim insan1 1960’11 yillarda kalamarin 15181 nasil olus-
turdugunu anlamaya calisir ve 15181 olugturan orga-
nin igine Vibrio fischeri adinda bir bakterinin yer-
lesmis oldugunu goriir. Bakteri hiicreleri kalamarin
karnindaki bu organin icinde hayatini stirdiiriir ve
karsihiginda kalamara 1g1k diretir. Bakterinin bu or-
ganin i¢ine kalamarin gelisim siireci iginde nasil gir-
digi ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, dogustan var ol-
madiklari, sonradan yerlestikleri biliniyor.

Serbest ortamda yasayan V. fischerilerin ise 151k
iretmedigi goriilmiis. Bunun sebebinin de, 151k tire-
timinin hiicrenin toplam enerjisinin yarisindan faz-
lasini almasi nedeniyle, bakterinin yeterli besin kay-
nag1 olmadan yani karsiliksiz 151k tiretmemesi ol-

dugu distiniilmis. 1960’larin sonuna dogru ise si-
v1 kiltiir ortamlarinda ¢ogaltilan Vifischerilerin il-
ging bir 6zelligi goriilmiis; ortamda belli bir yogun-
lukta bakteri hiicresi olunca 151k tiretiyorlarmis. Bu-
nun sebebini arastirmaya baglayan uzmanlar, 70’le-
rin basinda bakterilerin otoindiikleyici denen bir
sinyal molekiilii Girettigini ve bu molekiilden ortam-
da yeterince olunca bakterilerin 151k iiretmeye bas-
ladigini saptamis. Ayrica icinde bol otoindiikleye-
ci molekiil bulunan ortamda az sayida bakteri hiic-
resi olsa da bakterilerin 151k trettigi gorilmis. Ya-
ni V. fischeri ortamda ne kadar bakteri hiicresi oldu-
gunu anlayip ona gore 151k iiretiyor, ¢iinkii tek ba-
sina drettigi 151k miktar1 ¢ok az oldugundan iiret-
tigi 151k higbir ise yaramayacak, hem de enerjisinin
cogunu kaybedecek. Uretilen 15181n bir ise yarama-
s1 i¢in bakterilerin senkronize hareket etmesi gere-
kiyor. Iste bu, bakterilerin de sosyal varliklar oldu-
gunun, hatta bunun bir adim &tesinde aslinda tek
hiicreli canlilar olarak degil, cok hiicreli canlilar ola-
rak anilmalar1 gerektigine dair diisiincelerin ilk ka-
nit1 olmus. Bakterilerin ¢evrelerindeki kardesleri-
nin sayisini algilayabilme mekanizmasina da béyle-
ce ilk defa “quorum sensing” (Ingilizce quorum “ye-
terli cogunluk’, sensing “algilama”) denmis. V. fische-
ri tarafindan tiretilen otoindiikleyici molekil ilk de-
fa 1981 yilinda Eberhard ve arkadaglar tarafindan
izole edilmis ve bu sinyal molekiiliiniin agil homo-
serin lakton (AHL) yapisinda oldugu gosterilmis.
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Gr(-) bakterilerde yeterli co-
gunlugu algilama mekanizma-
si AHL'ye bagh olarak gercek-
lesiyor, ayrica Lux| ve LuxR adli
iki gen bolgesi de mekanizma-
dan sorumlu. Luxbox bdlgesi,
Luxl genini kontrol eden DNA
dizisi; herhangi bir protein sen-
tezi yok. Luxl geninin sentezle-
digi (1) Lux! proteini “otoindiik-
leyici” gorevi géren AHLYi Ure-
tir (3). Ortamda yeterince bak-
teri varsa her biri AHL Urettigin-
den ortamdaki AHL konsant-
rasyonu da haliyle fazla olur. Bu
arada LuxR gen bolgesi de al-
mag gorevi géren LuxR protei-
nini Uretir (2). AHLler hiicre za-
rini herhangi bir tasiyici protein
olmadan yalnizca difiizyon yo-
luyla asabilen molekdller olarak
biliniyor.

Bu yuizden hiicre icine girebil-
melerinin tek sarti hiicre di-
sinda ylksek konsantrasyon-

da olmalari. iceri giren AHLler

hiicre icinde LuxR proteiniy-
le birlesir (4). LuxR/AHL komp-
leksi DNAda Luxbox bdlgesi-
ne oturur (5) ve Luxl geninin
sentezini artirir (6). Zaten bu
ytizden bu molekillere ken-
di kendini uyaran anlaminda
“otoindikleyici”ler deniyor. Son
olarak da LuxR/AHL komplek-
si asil amag olan ve senkronize
yapilmasi gereken islevin gen-
lerini etkinlestirir (7). Etkilesen
bu genlerin islevleri organiz-
maya gore farkhliklar gosterir.
Ornegin s6z konusu olan bak-
teri V. fischeri ise 1sik, P. aeuro-
ginosa ise biyofilm, V. cholerea
ise hastalik olusur (8).

Bu yiizden V. fischeri tarafindan iretilen otoindiikleyicilere AHL de deni-
yor. V. fischerinin yeterli cogunlugu algilama olayinda hangi genleri kullan-
digina dair ilk galigmalar ise 1983 yilinda Engebrecht ve arkadaglari tarafin-
dan yapilmis. Boylece V. fischeri ileride birgok bakteride gosterilecek olan
yeterli cogunlugu algilama mekanizmasinin temel modelini olusturmus.
Onceleri yeterli cogunlugu algilama mekanizmasinin yalnizca V. fischeri'ye
ait oldugu diistiniilirken Nottingham Universitesinden yine ¢ok ilging bir
haber gelmis. 1990’larin basinda Barrie Bycroft ve Paul Williams Erwini-
a carotovora adly, bitkilerde hastalik yapan bir bakteriyle ¢calismaktadir. Bu-
glin elimizde bulunan beta laktamazlara kars1 direngli, penisilin tiirevi anti-
biyotiklerden olan karbapenemi diger bakterilerle rekabet etmek i¢in tirete-
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bilen E. carotovoranin da, ancak ortamdaki kardeglerinin sayis1 belli bir yo-
gunluga ulastiginda direttigi gorilmiis. Daha sonra yapilan calismalar E.
carotovoranin da V. fischeri gibi AHL ailesinden sinyal molekiillerine ihtiyag
duydugunu gostermis. 1991'de neredeyse ayni zamanda Gambello ve Igwes-
ki, Pseudomonas aeuroginasa adi verilen, normalde neredeyse her yerde bu-
lunan ama 6zellikle bagisiklik sistemi iyi ¢alismayan kisilerde goriilen kistik
fibrozis gibi hastaliklarin ve zorlu hastane enfeksiyonlarinin sebebi olan, has-
tanelerin baginin belas: patojen bir bakterinin de elastaz, hemolizin gibi viru-
lans yani hastalik yapici faktérlerini yeterli gogunlugu algilama mekanizma-
siyla Girettigi gorillmiis. Boylece yeterli cogunlugu algilama mekanizmasinin
yalnizca V. fischeri’ye 6zgii olmadigy, daha sonra yapilan arastirmalarla birgok
Gr(-) bakterinin bu mekanizmayi kullandig1 ve ¢ogunda benzer molekiillerin
ve genlerin yer aldig1 bir mekanizma oldugu anlasilmus. Yeterli gogunlugu al-
gilama mekanizmasi daha sonraki yillarda Gr(+) bakterilerde de kesfedilmis.
Boylece iletisimin neredeyse tiim bakteri aleminde oldugu ortaya konulmus.

Gr(+) bakterilerde yeterli co-
dgunlugu algilama mekanizma-
si temelde islevleri ayni olsa da
isleyis acisindan farkh gercek-
lesir. AIP otoindukleyici prote-
indir. AIP geni tarafindan sen-
tezlendikten sonra (1) birtakim
islemlerden gecerek (2) daha
kiclk parcalara boltindr. AlP,
AHLden farkli olarak hiicre za-
rindan rahatca gecemez, bu
ylzden onu zarin dis tarafina
atan taslyici proteinlere ihtiyac
duyar (3). Ortamdaki bakteri
sayisi fazla oldugunda, ortam-
daki AIP yodunlugu da artar.

Boylece AIP zarin i¢ tarafiyla
dis tarafini birbirine baglayan
kinaz proteinine baglanir (4).
Bu protein, diizenleyici prote-
ine bir fosfat baglar (5). Boyle-
ce etkinlesen dizenleyici pro-
tein, senkronize yapilacak olan
islem neyse ona ait genleri acar
(6). Ornegin Staphylococcus
aeurus'ta toksin Uretimini sag-
lar (7). Boylece normalde viicu-
dumuza zarari olmayan S. aeu-
rus bakterisi ancak belli bir yo-
gunlukta ortamda bulunun-
ca bizi hasta yapabilecek ha-
le gelir.

AIP oligopeptidleri

Oligopeptid
tasiyia
proteini

Sensor kinaz protein
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Bakteriler Konusuyor mu?

Vibrio harveyi'de iletisim Mekanizmasi

V. harveyideki baska trler-
le iletisim kurma imkani sagla-
yan hibrit sistem, heniiz baska
bir bakteride detayl bir sekilde
gosterilmemis. Ancak V. chole-
rea, E. coli, Salmonella typhimuri-
um, Haemophilus influenzae, He-
licobacter pylori, Bacillus subtilis,
Neisseria meningitidis, Yersinia
pestis, Mycobacterium tuberculo-
sis, S. aureus, Streptococcus pneu-
moniae gibi cok 6nemli hastalik-
lara sebeb olan patojen bakte-
rilerde Al-2 Ureten LuxS genine
rastlanmis. Mekanizmayi acik-
layacak olursak, LuxS geni Al-
2 Uretir (1), bu baska bir bakteri
tlriinden gelen Al-2 de olabilir.

Al-1=AHL

LUXQ

—

YD '//l»(\"lllr
LUXS geni LUXI geni

Al-2, Al-2 ortamda azken fos-
fat baglayan (kinaz), ortam-
da fazlayken fosfat alan (fos-
fataz) LuxQ adinda bir prote-
ine baglanir (2). Fosfatlanmis
LuxQ, LuxU'yu uyarir (3). LuxU,
LuxO'yu uyarir (4). LuxO arada
LuxR’In serbest kalmasini sag-
lar, LuxR da 151k Gireten gen olan
luxCDABE'yi acar (5). Boylece
151k olusur (6). Ya da klasik AHL
moleklleri bu sefer LuxN pro-
teinini uyararak ayni yola girer.
Boylece bakteriler tiirler arasin-
da iletisim saglarken Al-2 mole-
kulind, kendi aralarinda konu-
surken AHLYi ya da oligopeptit
yolunu kullanir.

LUXR

Her Bakterinin Dili Kendine Ozgii

Uluslararasi Bakteri Dili
(Hibrit Sistem)

V. fischerinin yakin akrabalarindan V. harve-
yi de okyanuslarda serbest olarak yasayan ama yi-
ne de 151k iireten bir bakteri. Serbest olarak yasa-
digindan laboratuvar ¢alismalar igin elde edilme-
si daha kolay olan bir bakteri. 1993’te yeterli ogun-
lugu algilama mekanizmasi denince akla gelen ilk
isim olan Princeton Universitesinden Bonnie Bas-
ler, V. harveyide iki tiir otoindiikleyici sistem oldu-
gunu kesfeder. Hibrit sistem de denilen bu sistemde
molekiillerden biri Gr(-) bakterilerden zaten aligik
oldugumuz AHL iken digeri ise daha 6nce bilinme-
yen bir molekiildiir, bu yiizden buna AI-2 (otoin-
diikleyici-2) ad1 verilir. Iki otoindiikleyicinin farkl
iki bilgi tagidigini diisiinen Bassler ve ekibi, AI-2’yi
farkl bakteri tiirleri {izerinde dener ve bu bakteri-
lerin AI-2’ye cevap verdigini goriir. Béylece farkli
bakteri tiirleri arasinda konusulan ortak diller ol-
duguna dair ilk fikirler ortaya atilir. Gergekten de
V. harveyi’nin tirettigi AI-2 molekiiliiniin Salmonel-
la typhimurium bakterisini uyardig1 ve virulans ya-
ni hastalik yapici faktorler iiretmesine yol agtig1 go-
riliir. Ama bakteriler arasi ortak dille ilgili calisma-
lar heniiz gok fazla degil, zaten o yiizden giiniimiiz-
de arastirilan yeterli cogunlugu algilama mekaniz-
mas1 konularindan biri de bu.

Gr(-) bakteriler yeterli cogunlugu algilama meka-
nizmasi icin AHL kullanirken, Gr(+) bakteriler oli-
gopeptit dizileri kullanir. Yani Gr(-) ve Gr(+) bakte-
rilerin konustugu diller birbirinden farkli. Ama Gr(-)
bakterilerin ve Gr(+) bakterilerin de kendi i¢lerin-
de konugtuklari diller birbirinden farkli. Ornegin her
Gr(-) bakteri tiiriiniin kullandig1 AHL molekiilii bir-
birinden farkl. Bu yiizden bu iletisim sistemi tiirle-
rin kendi i¢lerinde anlasmasini ve diger tiirlerin on-
lar1 anlamasini saglayan bir sistem. Ama iste bu nok-
tada V. fischerinin yakin akrabalarindan V. harveyide
bulunan bir sistem bizi farkli bir noktaya getirdi.
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Bakterilerin iletisimi ve
Siitlii Deniz Etkisi

Siitlii deniz etkisi, biyoliiminesan bakterilerle do-
lu agik denizlerde geceleri goriilen gizemli beyaz-
mavi renkte 151klara verilen bir isim. Bu durum yil-
larca denizcilerin hikayelerinde anlatilmus, hatta Ju-
les Vernenin Denizler Altinda 20.000 Fersah ad-
1 romaninda da bu olaydan bahsedilir. 2005 yilin-
da uydu fotograflariyla da gosterilen bu olay en faz-
la Endonezya ve Hint Okyanusu kiyilarinda goriilir.
1985’te siitlii deniz etkisi gozlenen bélgeden su 6r-
nekleri alan bir aragtirma ekibi, yogun olarak V. har-
veyi bakterisine rastlamus.

iletisim Mekanizmasinin Gelecegi

Yeterli ¢cogunlugu algilama mekanizmasiyla il-
gili olarak ginimiizde en fazla yapilan ¢alismalar-
dan biri anti-QS molekiiller tiretmek. Boylece artik
neredeyse bakterilere kars1 antibiyotikleri kullana-
rak yaptigimuz savasta beyaz bayrag: ¢cekecek nokta-
ya gelmisken, en azindan bakteriler dillerini degis-
tirmeden anti-QS molekiillerle onlar1 sagir ve dil-
siz yapmay bagarabiliriz. Yalniz tek akilli biz degiliz,
bakteriler zaten bunu yiizyillar 6nce bulmus; birbir-
lerine kars: savasirken, birbirlerinin otoindiikleyici
molekiillerini fagosite ediyor yani yiyorlar ya da fark-
I mutasyonlar gelistirerek birbirlerinin konusmala-
rint dinliyorlar. Boylece o bolgeye yerlesen bakte-
ri olmaya ¢alistyorlar. Belki de ileride antibiyotik ve-
ya anti-QS ilaglar yerine uygun otoindiikleyici mo-
lekiiller kullanarak istedigimiz bakterileri birbirleri-
ne kars: savastirabilir hale gelecegiz. Bakterilere kar-
s1 savas bitmeyecek, c¢iinkii bu doganin bir parcasy,
bizi giiglendiren ve daha ¢ok sey 6grenmemizi sag-
layan bir savas. Ama bakterilerle ne kadar savagsak
da, onlarsiz da yapamiyoruz. Viicudumuzda bir tril-
yon insan hiicresi varken, 10 trilyon bakteri oldugu-
nu biliyor muydunuz? Yani hepimiz sadece %10 in-
saniz. Bakteriler bizi adeta evreye karsi1 koruyan bir
kalkan gibi davraniyor. Ayni zamanda her giin yedi-
gimiz ekmegi yapanlar, insiilin gibi bazi ilaglar1 elde
etmemizi saglayanlar da bakteriler. Bu yiizden bilim
insanlar1 sadece anti-QS degil, iyi bakterileri destek-
lemek i¢in pro-QS molekiiller de tiretmeye ¢alistyor.
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