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Mi a kvorum csillapitas

A kvorum csillapitas (QQ, Quorum Quenching) azt a folyamatot jelenti, mely soran gatlo
anyagokkal (QSI, Quorum Sensing Inhibitors) a baktériumok kozotti jelatvitelt csokkentik,
sz€lsOséges esetben gatoljak, a szignal molekula blokkolasaval. Ennek kovetkeztében a
mikroorganizmusok nem érzékelik egymas jelenlétét, igy nem indulnak be a sejtsiiriséghez
kapcsolt folyamataik.

A kvorum érzékelés ismerete €s befolyasoldsa az ember szdmara eszk6zzé valhat széles

embertomegekre hatast gyakorld problémak megoldasara. A kommunikécio gatlasa, vagy
befolyasolasa segithet a multidrog rezisztens baktériumok ¢és biofilmek elleni kiizdelemben.

A kvorum csillapitas modja

A QS gatlasa tobbféle modon érhetd el. Beleavatkozhatunk a kvorum érzékelésbe azaltal,
hogy a jelmolekuldk szintézisét gatoljuk, vagy akar a mar elkésziilt jelmolekulak lebontaséaval
is. A jelmolekuldkat megkotd receptorokat is blokkolhatjuk, vagy a jelmolekula-receptor
komplex kialakulasanak gatldsaval is csillapithatjuk a kvorum érzékelést (Lade és mtsai,
2014). Ezek a moddszerek nem pusztitjak el a baktériumokat, csak blokkoljak a virulens
faktorok termelddését, rdadasul az ilyen modszerek haszndlata nem segiti el a rezisztens
mutansok kialakuldsat a hagyomanyos antibiotikumokkal szemben (Allen és mtsai, 2014).

A kvorum érzékelést befolyasol6 anyagok

A kvorum érzékeld rendszerek gatlasaért felelds molekuldkat QS inhibitoroknak nevezik. Az
inhibitorok csoportositasara tobb lehetdség nyilik hatdsmechanizmus ¢€s eredetiik alapjan.

Inhibitorok csoportositasa a gatlas mddja alapjan
A folyamat tobb pontjan van lehetdség beavatkozasra (Kalia 2013):
1. Szintaz fehérje aktivitasdnak csokkentésével, mely altal kevesebb jelmolekula keletkezik,

a. lakton gylirli hidrolizise laktondz vagy dekarboxilaz enzimekkel,

b. acil lanc lehasitasa acildz vagy deaminaz enzimekkel,
3. Gram-pozitiv baktériumoknal a transzporter blokkolassal, igy a keletkezett jelmolekula
nem lépes kijutni a sejtbol,
4. A szignal bezarasaval vagy antitesttel valdé megkotéssel, mely altal a jelmolekula nem
képes bekapcsolodni a receptorba,
5. Szignal analogok hasznalataval, melyek strukturdlis hasonldsagaik miatt képesek
bekapcsolddni a receptorba, &m nem indukaljak a génatirast.



A jovobeli alkalmazhatésag érdekében tobb preferenciat is meghataroztak a lehetséges
inhibitorokkal szemben. Az idealis gatloszer kis molekulatomegti, specifikus, kémiailag stabil
¢s ellendll a gazdaszervezet védelmi rendszerének, valamint lehetdség szerint hosszabb, mint
az eredeti jelmolekula (Rasmussen és mtsai, 2005).

Inhibitorok csoportositasa eredet alapjan
A természetes ¢€letkdzosségekben sok faj €l egy idOben, egy helyen egyiitt, ahol folyamatos

kiizdelem folyik tulélésért, az élettérért és azon beliil a tdpanyagokért.

Ennek tudataban nem csoda, hogy a baktériumok kommunikéciojanak befolyasolésara szamos
természetes — bakterialis, gomba, novényi, allati — eredetii anyagot fedeztek mar fel. Ezek az
anyagok az ¢l6lények masodlagos anyagcsere termékei, melyek példaul novények esetében
fenolok vagy annak oxidalt szarmazékai, mint a kinonok, szaponinok, tanninok, terpenoidok
vagy alkaloidok lehetnek. Bizonyos fliszernovényekrdl (pl: kurkuma, fokhagyma, fahéj),
citrusfélékrol (pl.: grapefruit) mar megallapitottdk inhibicios képességiiket, de tovabbi
lehetdségek lehetnek a ndvényi gatloszerek vizsgalataban (Kalia, 2013).

Esszencialis olajokkal végzett vizsgalatokbol kideriilt, hogy szdmos olaj antimikrobialis
hatasa mellett QS blokkold képességgel is rendelkezik (pl.: rozsa-, rozmaring-, levendulaolaj),
melyet Chromobacterium violaceum sejtstirtiségfiiggd pigment termelés gatlasaval igazoltak
(Varga, 2014).

Sajnos a gyakorlatban a természetes gatloszereknek vannak hatranyaik is: gyakran csak kis
koncentracioban érhetdek el illetve mérgezdek lehetnek a célszervezetre, ebbdl adoddan egyre
nagyobb lehet az igény a szintetikus inhibitorokra. A mesterséges gatloszerek egy része az
eredeti szigndlok modositdsaval jon I1étre. Kialakitdsukkor tigyelni kell a molekula
térszerkezetére, kiralitdsara, a rahelyezett funkcids csoportok szamadra, telitetlen kotésekre
valamint az oldalldnc hosszara, melyek a késdbbi hatékonysadgot meghatirozzak. Az elsd
természetes inhibitort a Delisea pulchra bentoszlako voros alganal fedezték fel, mely egy
halogénezett furdn vegytilettel képes a bakterialis kommunikaciét gatolni. Azdta ennek az
anyagnak tobb szintetikus moédosulatat allitottak eld, melyet eldszeretettel alkalmaznak a
mesterséges gatloszerekkel végzett kisérletekben (Kalia 2013).

A novények és allatok 4ltal termelt vegyiileteken kiviil a nehézfémek, mint példaul a nikkel és
a kadmium (Vega és mtsai, 2014), vagy nanoanyagok (Miller és mtsai, 2015, Singh és Ray,
2014) is rendelkezhetnek QS gatlo hatassal.

Ezek mellett a ciklikus oligoszacharidok egy csoportjanak - a ciklodextrineknek - kvorum
érzékelést gatld hatasardl is késziltek mar tanulmanyok. A ciklodextrinek kiilonleges
komplexképzo tulajdonsaga lehetévé teszi a kvorum érzékeléshez hasznalt szignalmolekulak
reverzibilis megkotését is (1. abra), ezért ezek a ciklikus oligoszacharidok képesek gatolni a
bakterialis kommunikaciét (Morohoshi €s mtsai, 2013).



CD AHL CD-AHL inclusion complex

1. &bra: AHL komplexalasa ciklodextrinnel (Forras: Morohoshi és mktéars., 2013)

Irodalmi hivatkozasok

Allen, B., Nowak, M. A., Wilson, E. O. (2014) Limitations of inclusive fitness, Proceedings
of the National Academy of Sciences 110:20135-20139.

Kalia, V. C. (2013) Quorum sensing inhibitors: an overview, Biotechnol Adv, 32(2) 224-245.

Lade, H., Paul, D., Kweon, J.H. (2014) Quorum quenching mediated approaches for control
of membrane biofouling, International Journal of Biological Sciences 10:550-565.

Miller, K. P.; Wang,L.; Chen, Y. P.; Pellechia, P. J.; Benicewicz, B. C.; Decho, A.W. (2015)
Engineering nanoparticles to silence bacterial communication, Front Microbiol, 6 (189) 1-7.

Morohoshi, T.; Tokita, K.; Ito, S.; Maeda, S.; Kato, N.; Ikeda, T. (2013) Inhibiton of quorum
sensing in gram-negative bacteria by alkylamine-modified cyclodextrins, J Biosci Bioeng, 116
(2) 175-179.

Rasmussen, T. B.; Bjarnsholt, T.; Skindersoe, M. E.; Hentzer, M.; Kristoffersen, P.; Kote, M.
(2005) Screening for quorum-sensing inhibitors (QSI) by use of a novel genetic system, the
QSI selector, J Bacteriol, 187 (5), 1799-1814.

Singh, R. and Ray, P. (2014) Quorum sensing-mediated regulation of staphylococcal
virulence and antibiotic resistance, Future Microbiology 9: 669—681.

Varga Z. G (2014) Modifications of Quorum sensing in bacterial cultures, Ph.D. Thesis,
University of Szeged.

Vega, L. M., Mathieu, J., Yang, Y., Pyle, B. H., McLean, R.J. C., Alvarez, P. J. J. (2014)
Nickel and cadmium ions inhibit quorum sensing and biofilm formation without affecting
viability in Burkholderia multivorans. International Biodetermiantion and Biodegradation
91:82-84.



