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Candida albicans ve Quorum-Sensing Molekdlleri
Ozlem Abaci’, Alev Haliki Uztan
Ozet

C. albicans hiicreleri de diger mikroorganizmalar gibi Uretmis olduklari sinyal
molekulleri ile birbirleri ile iletisim kurmakta, belirli bir yodunluga ulasip
ulasmadiklarini izlemekte ve yeterli yogunluga ulastiklarinda ise virulans faktérlerine
ait genlerin ekspresyonlar tetiklenmektedir. Bdylelikle, konagin bagisiklik sistemini
zamanindan Once uyarmayarak basarili bir sekilde infeksiyon baslamaktadir. Bu
makalede C. albicans tarafindan Uretilen ve hicrenin maya formu ve hif formu
arasinda déntusimu saglayan farnesol ve tyrosol molekilleri tartigilacaktir.

Giris

Cogu fungal patojende oldugu gibi C. albicans dimorfik yani maya ve hifsel form
arasinda geri dénlsUmll olarak gecis yapabilme yetenegindedir. Bu morfolojik
degisim cesitli kosullara bagl olarak sirasi ile maya (blastospor), ¢cimlenme (germ)
tip0, yalanci hif ve gercek hif olusumunu kapsamaktadir (1). Hif olusumu 37 °C'de
noétral pH ve serum varliginda uyariimaktadir. Bu kosullar konak kosullarini taklit
etmektedir. Cimlenme tlpl olarak adlandirilan yeni olusan hif formlarinin
adhezyonlarinin maya formuna gére daha fazla oldugu gdsterilmistir. Makrofajlar
tarafindan tutulan maya hdcreleri hif olusturarak makrofaji lizis etmektedirler. Bu
fagolizozom iginde olugan proteinazin mikrobisidal oksijen radikallerinin olusumunu
saglayan proteinlere saldirmasindan ileri gelmektedir (2). C. albicans hifal geligimi
virulans faktorlerinin ekspresyonu ile ayni zamanda gergeklesir. Adhezinler; Als
(agglutinin-like sequence), Hwp1 (Hyphal Wall Protein), Int1 (integrin) ve Salgisal
Aspartik Proteazlar (Sap 4-6) gibi virulans faktérleri hif formu tarafindan
uretilmektedir (Hypha-coregulated genler) (3-5).

C. albicans icin hiicreler 210° hiicre/ml oldugu zaman tomurcuklanan maya olarak,
<10° hiicre/ml olarak inokille edildigi zaman misel olarak gelisim géstermektedir.
inokulum boyut etkisi olarak bilinen bu durum dimorfik funguslarda en 6nemli
fenomendir. Funguslardaki inokulum boyut etkisi quorum-sensing olarak bilinmektedir
ve hlcre disi hicre yogunluk bagiml sinyaller quorum-sensing molekdlleri
adlandiriimaktadir (QSMs) (6, 7).
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Funguslarda Quorum-Sensing ¢alismalar oldukga yenidir. Bir insan patojeni olan C.
albicans’in hiicre morfolojisinin'farnesol'tarafindan kontrol edildigi ilk kez 2001 yilinda
tanimlanmistir ve farnesol 6karyotlarda kesfedilen ilk quorum-sensing molekaludur
(8). C. albicans'ta kiltir ortaminda biriken farnesol dimorfizmi kontrol etmektedir.
Bircok fungusta gbzlenen bu dimorfik 6zellik bitki ve hayvanlar icin patojenite
gbstermektedir (9). Bu ekstraselluler molekilin olduk¢a termostabil oldugu, 23- 43
°C araliginda maya hicre miktari ile dogru oranti miktarlarda Gretildigi, farkli C.
albicans strainleri Gzerinde etkili oldugu ve besiyeri bilesimi ve yapisindan
etkilenmedigi saptanmistir (1-hidroksi-3,7,11-trimetil-2,6,10-dodecatriene; C1sH250,
molekdiler agirligr. 222,37) (6).

Mosel ve ark. yapmis olduklar bir calismanin sonuglarina gére; farnesol mayadan
misel forma gegisi engellemesine ragmen, daha dnceden olugan hifin uzamasini
engellemez. Bundan dolayi, farnesole hiicrelerin cevap verebilmesi igin sinirli zamani
vardir. Hif indUkleyici kosullara transfer edilen dinlenen hicreler farnesole hassastir
(Farnesol 0.saatte eklendigi zaman). Hif indUkleyici kosullar altinda kalinan sire
arttikca hifal blyimeye gecen hicre ylzdesi artar. ~60 dakikada bazi hicreler hifal
gelisime gecerler ve farnesol hassas degildir. 90 dak. hemen hemen tim hcreler
hife déndsur ve farnesole hassas degildir. Bir kez germ tlpU gdzUktigl zaman, hif
olusum ortamindan tomurcuk indikleyen ortama gecis maya olugsumunu saglamaz.
Farnesol mayadan misel forma gecisi engellemesine ragmen, daha dnceden olugsan
hifin uzamasini engellemez (10).

Candida Biyofilmi ve Farnesol

Kandidiyasis genellikle dental implantlar, yapay eklemler, merkezi sistem kataterleri
gibi implante cerrahi aletlerin kullanimi ile ilgilidir. Bu aletler biyofilm gelisimi igin
substrat roli oynamaktadir. Medikal ekipmanlar da biyofilm olusumu C. albicans
nedeni ile olusan infeksiyonlarin ilerlemesine neden olmaktadir. Yapilan calismalarda
Kandidiyazis gelisen katater kullanan 427 hastanin %41'inde 6l0m saptanmigti (11).

Biyofilm olusumu protez agrisinin da gelisiminde kritik rol oynamaktadir. Ve saglikli
protez kullanan bireylerin %11-67'sini etkilemektedir (12).

Maya hucrelerince baslangic kolonizasyonunu takiben 3-6 saat sonra germ tlpU
olugsur. Yeterli germinasyon ile yapisan mayalar biyofilmin substrata kuvvetle
baglandigi basal tabakayi olusturur. 48 saat sonra olgun bir biyofilm tipik olarak
maya, misel ve pseudomisel icermektedir. Olgun bir C. albicans biyofilmi
polisakkaritleri, karbonhidratlari, proteinleri ve bilinmeyen kompanentlerin
olusturdugu matriks igerisinde maya, hif ve pseodohifi igeren bir formdur (11-14).

Polimetilmethakrilat materyal tGzerinde biyofilm olusumu evreleri incelendiginde;
1- Erken faz (0-11 saat) : Fungus hicrelerinin substrata adhezyonu

2- Orta faz (12-30 saat) : Maya formundan hif formuna gecis (dimorfizm) ile matriks
olusumu

3- Olgun faz (31-72 saat) : Fungus hicreleri tamamen kalin bir ECM (hicre disi
materyal) ile kaplanmis olmak Uzere 3 faz saptanmistir (11).
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Biyofilmde c¢oklu morfolojiye sahip hiicrelerin varligi farnesoliin hiicresel morfolojiyi
dizenlemede ve olgun biyofilmin olusumunda role sahip oldugunu géstermektedir.

Ramage ve ark. biyofiimde ¢oklu morfolojiye sahip hicrelere ve olgun biyofilm
olusumuna farnesolun etkisini incelemigler ve su sonuglara ulasmiglardir.

1- Farnesol ile muamele edilmemis kontrol biyofiimde temel olarak gercek hif
mevcuttur.

2- 3 ve 30 uM farnesol uygulandigi zaman biyofilm maya hucreleri, pseudohif ve
gercek hiften olusmaktadir.

3- 300 uM farnesol ilave edildiginde sinirli biyofilm olusumu vardir. Olusan biyofilm
maya hdcreleri ve pseudohiften olugsmaktadir (15).

Farnesol konsantrasyonu bir kez artinca yeni Uretilen maya hulcrelerinde miselial
gelisim gbézlenmez, hiicreler maya formunda olur. Bu mayalar da olgun biyofilmden
uzaklasir ve herhangi bir yerde yeni bir biyofilm olusumunu baslatir. Olgun biyofilm
stpernatantinin planktonik C. albicans'in biyofilm olusumunu inhibe ettigini
gbdzlenmigtir. Farnesol veya diger stupernatant faktérlerinin biyofilm iginde yerler veya
kanallar agilmasina yardim ettigi, bunun da ylzeyde daha fazla kolonizasyonu
engelleyerek besin alinimini ve atik Grtin atihmini sagladigi hipotezidir (8).

Ramage ve ark. ayrica, Farnesol ile muamele olmus hicrelerin Nouthern —blot
analizini yapmak Uzere hlcreleri 24 ve 48 saat 30 uM farnesol ile muamale
etmiglerdir. izole edilen RNA, HWP1 probu ile hibridize edilmistir. Farnesol ile
muamele olmus hlcrelerde HWP1 mRNA ekspresyonunun farnesol ile muamele
edilmemis hicrelere gére daha distk oldugu saptanmigtir (15).

C. albicans'ta Tyrosol Etkisi

C. albicans farkli yogunluk bagimh feromenler gdsterir. En fazla dikkat ¢ceken QS
davraniglarindan birisi hicreler taze ortam ile dilue edildikleri zaman hcrelerin
gbsterdikleri oldukca uzun lag fazdir. Dilusyon artikca eksponansiyel fazin baglamasi
uzun sdrer. Bunun nedeni hicre sollisyonuna taze ortam eklendiginde hicrelerin
farklilagsmasi sirasinda ortama salinan otoindlkleyici molekullerin seyrelmesidir. Bu
sekilde bu bilesikler kritik konsantrasyonun altina dismektedir.

Tyrosol disUk hlcre yogunlugunda hicre blyUmesini ve germ tlpl olusumunu
indUkler. Maya formundan filament6z forma déntsima hizlandirir.

Hicre yodunlugunun C. albicans gelisimi Uzerine etkisini incelemek igin yapilan bir
calismada; 1 gecelik sentetik minimal ortamda kultire edilmis C. albicans kultarQ
tzerine dilue ortam ilave edilmigtir.

Tyrosol varliginda ve yoklugunda C. albicans hucrelerinde germ tipl olusumu

incelenmis ve tyrosol varliginda 1. saatte hlcrelerin %55'nin ve 2. saatte %80'nin
germ tlpU olusturdugu gézlenmistir (16)

46



C. albicans'in yer aldigi karisik infeksiyonlar

Herhangi vicut bdlgesinde herhangi bir tlrin kolonizasyonu onun konak ile
etkilesime girme yetenegi ve diger mikroorganizmalar ile yarisabilme yetenegine
baghdir. Kompleks substratlarin kodegradasyonu veya bulyame faktdrlerinin birlikte
kullanilmasi veya antibiyotik ve hicre disi enzimler ile olusan antogonistik iliskiden
kacinma gibi sinerjitik etkilesim organizmanin mikrobiyal kommunitede hayatta
kalmasini saglamaktadir.

C. albicans dimorfik bir fungus ve P. aeroginosa bu iki firsatgl patojen insan
konukcuda farkli bélgelerde infeksiyonlara sebep olmaktadirlar. Yapilan calismalar P.
aeroginosa varliginin C. albicans gelisimini sinirladigini  géstermektedir. Ve
antibiyotik tedavisinin arkasindan P. aeroginosa'’nin zayiflatiimasi ile C. albicans
populasyonunda artis s6z konusudur.

Yapilan bir calismada P. aeroginosa N-3-0x0-C12 homoserine lactone (30C12HSL)
hiicre-hicre iletisiminde roll olan molekilin 200 um konsantrasyonda C. albicans
blyime orani degistirmeksizin hif olusumunu tamamen baskiladigi saptanmigtir.
pH=7'de 2,5mM N-asetilglukozamin iceren filament indikleyici yeast-nitrojen base
ortaminda C. albicans SC5314 kulltiri mikroskobik olarak degerlendirildiginde
dominat olarak filamentler saptanmistir. Ancak ayni kosullarda P. aeroginosa ile
blayttildigunde fungal hicrelerin cogunun maya formunda oldugu gézlenmistir. Faz-
kontrast ve epifluoresan mikroskobu ile canl/éli (live/dead) boyama sistemi ile
degerlendirildiginde filamentlerin 6l0 maya hucrelerinin canli oldugu gézlenmistir.
Yine ayni calismada N-3-oxo-C12 homoserine lactone (30C12HSL) varliginda C.
albicans'ta hif spesifik genler (HWP1. ECE1 ve SAP5) ve maya spesifik (RBET,
YWP1 ve RHDT1) ekspresyonu incelenmistir. Sonugta N-3-oxo-C12 homoserine
lactone HWP1,. ECE1ve SAP5 genlerinin ekspresyonlarini filament indUkleyici ortam
olmasina ragmen dastrmustar (17).

Bu C. albicans morfolojisini calismak icin sans yaratmaktadir. Maya ile filament formu
arasindaki gecis ile ilgili cok fazla bilgi mevcut degildir. Fakat bu gegisi anlayabilmek
ileride yeni antifungallerin gelistiriimesini saglayacaktir.

Funguslar Arasindaki Antagonizmde Farnesol Rol Oynayabilir

E. nidulans ve Trichopyton rubrum C. albicans ile birlikte blyuttldiginde veya C.
albicans'in  filtre  edilmis  harcanmis ortaminda buyttildiginde gelisme
gbstermemisgtir.

Westwater ve ark. 2005 yilinda yaptiklart bir calismanin sonuglarina gore; C.
albicans birlikte Uredigi Enterococcus faecalis gibi bazi bakterilerin ve konagin
fagositlerinin  Urettikleri hidrojen peroksit ve slperoksit anyonu gibi oksidatif
streslerden de farnesol araciligi ile korunmaktadir. C. albicans memeli konaktaki
fungal yarigmacilar elemine etmek igin farnesol kullanmaktadir. Bu hipotez neden
klinik lezyonlardan genellikle C. albicans''n saf kuiltir olarak izole edildigini
aciklamaktadir (18)
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Sonug olarak, C. albicans infeksiyonlari temelde organizmanin maya formundan hif
formuna gecis yeteneginden kaynaklanmaktadir. Yapilan caligmalarin sonuclarina
gore; C. albicans ile enfekteli dokularda, 6zellikle dokunun derin bdlgelerinde hifler
mevcuttur. Fare enfeksiyon modellerinde hif olusturma yetenegi, degistiriimis veya
zayiflatiimis C. albicans mutantlarin kullanildiginda hifal bayime ile Candida kaynakli
konukcu élimleri arasinda korelasyon goésterilmistir. C. albicans hiicre adhezinleri ve
virulans ile ilgili gen drdnleri fungusun hifal formunda daha fazla eksprese
edilmektedir.
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