DIS MACUNLARINDA KULLANILAN BAZI BILESIKLERIN
BIYOFILM INHIBITORU OLAN PON1 ENZIMININ LAKTONAZ
AKTIVITESI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI
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Biyofilmler, milyonlarca mikroorganizma iceren ve kendi Urettikleri bir
matris icinde gomuli olan bakteri topluluklarindan olusur. Bu
matris, ekstraseliler proteinler, DNA ve polisakkaritlerden meydana
gelir. Bazi mikroorganizmalar, olusturduklari biyofilm sayesinde
antibiyotiklerden korunarak yasamlarini surdurdrler. Bu sekilde,
antibiyotiklere direncli kalici enfeksiyonlara yol acarlar. Antimikrobiyal
ajanlara karsi bakteriyel direncin yogun gelisimi, ginimuzde halk
sagligr acisindan buydk bir tehdit olusturmaktadir. Bu nedenle,
bakteriyel biyofilm olusumunu engellemek icin antibiyotik digl
alternatif stratejilerin geligtirilmesi kritik dneme sahiptir. Olgun
biyofilmlerin yok edilmesine odaklanmak yerine biyofilm olusumunu
Onlemek daha akilci bir yaklasim tarzidir.
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Biyofilm olusumu, hulcrelerin bir substrata ilk tutunmasiyla baslar, bunu hucrelerin
geri donusumsuz tutunmasi, mikro koloni olusumu ve biyofilm olgunlasmasi ve diger
substratlari kolonize etmek Uzere hareket eden hicrelerin veya agregatlarin
dagilmasi izler.

Dis Macunlarinda Kullanilan Onemli Bazi
Kimyasal Bilesikler
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Biyofilm olusumunun temel mekanizmalardan biri, “guorum sensing” (QS) adi
verilen Dbir bakteriyel iletisim sistemidir. QS, bakteriyel populasyon
yogunluguna bagl olarak otoinduktor (lakton yapisinda bilesikler) adi verilen
kicuk sinyal molekdulleri araciligiyla gerceklesen bir hucrelerarasi iletisim
surecidir. QS aktivitesinin inhibe edilmesi (quorum quenching-QQ) mikrobiyal
enfeksiyonlarin  tedavisi icin  6nemli alternatif yOntemler oldugu
disunulmektedir. QQ, QS sinyallerini etkisiz hale getiren QQ enzimleri,
enfeksiyon tedavisi icin umut verici antibiyotik digi yaklagimlardir.

En Oonemli QS inhibitorleri olan paraoksonazlar (PON), PON1, PON2 ve
PON3 olmak uzere uc¢ farkli formdan olusan bir hidrolaz enzim grubudur.
PON1, PON ailesinin ilk ve tUzerinde en cok calisma yapilan Uyesidir. PON1
laktonaz aktivitesi ile biyofilm olusumunu engelledigi yonunde onemli kanitlar
vardir.
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Bu calismada dis macunlarinda kullanilan triklosan, SDS ve polietilen
glikol bilesiklerin PON1 izoenzimi Uzerindeki etkileri arasgtiriimistir.
Yapilan litaratir arastirmasinda bu Dbilesiklerin l|aktonaz aktivitesi
Uzerinde etkisini gosteren bir calismaya rastlaniimamistir. Yukarida
belirtildigi gibi PON1 enzimi laktonaz aktivitesi ile bakterilerin iletisim sistemini
bozarak biyofiim olusumunu engellemektedir . S0z konusu bilesiklerin bu
enzim Uzerindeki etkilerinin belirlenmesinin dnemli olacagl dusuncesindeyiz.
Cunkl; olgun biyofilmlerin yok edilmesine odaklanmak yerine biyofilm
olusumunu 6nlemek daha akilci bir yaklagsim tarzi olacagi kanaatindeyiz.

DENEYSEL GALISMA

Amonyum Silfat Coktiirmesi lle Kismen Saflastirma

Amonyum sulfat coktirmesi ile PON enziminin kismen saflastiriimasi
hedeflenmektedir. Daha O6nceden yapilan calismalar dogrultusunda
PON enzimi icin de cOkelme fraksiyonlari % 60 - % 80 olarak
gerceklestirildi.

PON1 Enziminin Laktonaz Aktivitesinin Belirlenmesi

PON1 enziminin laktonaz aktivitesinin saptanmasi icin substrat olarak
gama-tiyobutirolakton kullanildi. Enzimatik hidroliz sonucu olusan bilesikler,
5,5-ditiobis  (2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ile indikator reaksiyonu sonucu
elde edilen kompleksin absorbansi, spektrofotometrik olarak 412 nm tespit
belirlendi. Enzim aktivitesinin hesaplanmasinda 13,6 x 103 L™ mol™* cm™'lik
bir molar ekstinksiyon katsayisi kullanilacaktir.

Inhibitorlerin Ic., Degerlerinin Belirlenmesi

Arastirmamizda, dis macunlarinda kullanilan triklosan, SDS ve polietilen
glikol bilesiklerinin PON1 enziminin laktonaz aktivitesi Uzerindeki etkileri
saptanacaktir. Bu amacla ilk olarak inhibitorsiz ortamda PON1 laktonaz
aktivitesi  belirlenerek, elde edilecek deger %100 aktivite olarak
kullanilacaktir. IC, degerleri grafiklerden saptanmisgtir.
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SONUC VE ONERILER

Dis macunlarinda kullanilan triklosan, SDS ve propilen glikol bilesiklerin PON1 enzimi Gzerinde belirli dizeyde inhibisyon etkisi gosterdigi saptanmigtir.
Son yillarda dis implantlarinin uygulanmasi daha populer hale gelmistir. Yukarida belirtildigi gibi implantlar biyofilm olusumu icin uygun bir ylzey
olusturmaktadir. Bu durum biyofilm olusum riskini arttirmaktadir. Bu nedenle antibiyolfilm enzimlerinin aktivitelerinin 6nemi daha da artmaktadir.

En onemli antibiyofilm enzimi olan PON1'in laktonaz aktivitesinin bu bilesikler tarafindan inhibe edilmesi, biyofilm olusum riskini daha da arttiracaktir.
Bu nedenle PON1 aktivitesini azaltmayan dogal bilesiklerin dis macunlarinda kullanilmasinin daha akilci bir yaklasim oldugu

dusuncesindeyiz.
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