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1.	 Bevezetés

A baktériumoknak az első sejtek megjelenésétől kezdve ki-
emelt szerepük volt a bioszféra alakításában, illetve a ma-
gasabb rendű élőlények evolúciójában. Napjainkban is víru-
sokkal, eukarióta egysejtűekkel, valamint magasabb rendű 
élőlényekkel komplex közösséget alkotva, azokkal folya-
matos kommunikációs kapcsolatot fenntartva élnek. Ehhez, 
illetve a fajon belüli interakciókhoz a változatos szerkezetű 
szignál molekulák termelésén és detektálásán alapuló, sejt-
sűrűségtől függő mechanizmust, a bakteriális kommuni-
kációt, vagy más néven kvórum érzékelést használják.1 A 
kvórum érzékelés (quorum sensing, QS) az együttműködés 
kialakítására képes baktérium populációk sejtsűrűségtől 
függő inger-válasz rendszere, amely kis molekulasúlyú 
szignálok (autoinducerek, AI-k) termelésén, detektálá-
sán, illetve az ezek által kiváltott génexpresszión alapul.2 
A baktériumok folyamatosan, kis mennyiségben termelik 
a szignálokat, amelyek a sejtfalon át a környezetbe jutnak, 
majd egy másik baktérium megfelelő receptorához kötőd-
ve azzal komplexet képeznek. A populáció sejtszámának 
növekedésével a receptorok fokozatosan telítődnek, amíg a 
szignál-receptor komplexek koncentrációja elér egy küszö-
bértéket. Ekkor egyrészt a szignálok termelése intenzíveb-
bé válik (autoindukció történik), másrészt a sejtekben egyes 
célgének átíródnak, amelynek köszönhetően a populáció új 
tulajdonságokra tesz szert.3 Ilyen tulajdonság többek között 
a fénykibocsátás (biolumineszcencia), a rajzó vagy úszó 
mozgás, a biofilmképzés, a sporuláció, különböző másodla-
gos anyagcsere termékek termelése, a fajon belüli fenotípu-
sos heterogenitás, valamint a különböző virulencia fakto-
rok megjelenése is. Ezek a kvórum érzékelés által irányított 
tulajdonságok mind a faj túlélését, a gyorsan változó kör-
nyezeti feltételekhez való alkalmazkodását, esetleg a fer-
tőzőképesség javulását szolgálják.4 A baktériumok számos 
különböző eredetű és szerkezetű szignál molekulát termel-
nek, amelyek közül – főként a Gram-negatív proteobaktéri-
umok körében – az N-acil-homoszerin lakton (AHL) típusú 
molekulák a legelterjedtebbek.5 Az AHL szignálmolekulák 
egy, az α-pozícióban lévő szénatomon laktonizált homosze-
rin gyűrűből, illetve egy C4–C18 hosszúságú acilláncból 
állnak, amelyeket egy amidkötés kapcsol össze (1. ábra).6

1. Ábra. Az N-acil-homoszerin szignálok különféle típusai.7 

Napjaink egyik sürgető problémája a multidrog reziszten-
cia terjedése a patogén baktériumok között. Az Amerikai 
Járványügyi és Betegségmegelőzési Központ adatai sze-
rint világszerte évente körülbelül 700 000 halálesetért 
felelősek ezek a fajok.8 Ezt leggyakrabban az antibiotiku-
mok hatásának javításával (adjuvánsok adagolásával) vagy 
azok alternatív módszerekkel való kiváltásával próbálják 
orvosolni. A lehetséges alternatívák közé tartozik a sejt-
funkciók bakteriofágokkal való zavarása, a természetes 
eredetű, antibakteriális anyagok alkalmazása; illetve az 
egyes virulencia faktorok irányításáért kvórum érzékelés 
folyamatának gátlása.9,10 A kvórum érzékelés gátlása, azaz 
a kvórum csillapítás (quorum quenching, QQ) több, eltérő 
megközelítésű módszert foglal magába, amelyek közös jel-
lemzője, hogy nem pusztítják el vagy helyezik szelekciós 
nyomás alá a baktériumot, csupán a sejtek közti kommu-
nikációt akadályozzák meg. Ezáltal a kvórum érzékelés 
által irányított, fertőzőképességért felelős tulajdonságok 
nem jelennek meg, az újszerű megközelítésnek köszönhető-
en pedig várhatóan csökken a rezisztencia kialakulásának 
valószínűsége.11 Ilyen módszer többek között a szignál mo-
lekulák vagy a receptorok enzimes degradációja, a szigná-
lok QS-inaktív szerkezeti analógokkal való helyettesítése, 
valamint ezek molekuláris kapszulázása is.12,13 A szignálok 
egészének vagy egy részének kapszulázására többek között 
alkalmasak a természetben is megtalálható, de a keményí-
tő hidrolízisével ipari körülmények között is előállítható 
ciklodextrinek.

A ciklodextrinek (CD-k) ciklikus glükóz egységekből fel-
épülő, nem redukáló oligoszacharidok (2. ábra). Gyűrűs 
szerkezetű molekulák, amelyeknek három natív típusa – az 
α-CD (ACD), a β-CD (BCD) és a γ-CD (GCD) – számos 
szubsztituált származéka és változatos szerkezetű poli-
merje ismert.14 Különleges szerkezetükből, illetve kettős 
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polaritásukból adódóan vizes közegben a ciklodextrinek 
képesek az üregükben reverzibilisen megkötni megfelelő 
méretű molekulákat vagy molekula részeket, vagyis azzal 
zárványkomplexet képezni.15,16 Ezen asszociációs komplex 
képződése dinamikus egyensúlyra vezető, reverzibilis fo-
lyamat, amelynek eredményeképpen a vendég molekula 
tulajdonságai a szabad állapotához képest megváltoznak, 
míg a ciklodextrin szerkezete – enyhe alakváltozáson kí-
vül – változatlan marad.17 Ezen különleges tulajdonságuk-
nak köszönhetően napjainkban széles körben alkalmazzák 
a ciklodextrineket a gyógyászat, az ipar, a mezőgazdaság, 
illetve a környezetvédelem számos területén.18,19

2. Ábra. A natív ciklodextrinek általános felépítése (balra) és az őket 
alkotó glükopiranóz egységek szerkezete (jobbra); az ACD esetén n=1, 
a BCD esetén n=2, a GCD esetén pedig n=3.19,20

A ciklodextrinek egyik legújabb – és a kutatásunk szem-
pontjából legfontosabb – alkalmazási területe a kvórum 
érzékelés befolyásolása. A ciklodextrinek képesek moleku-
láris csapdaként az üregükbe zárni a Gram-negatív bakté-
riumok által termelt AHL szignál molekulák apoláris acil 
oldalláncát (3. ábra), ezzel megakadályozva azok recepto-
rokhoz való kötődését. Így hiába nő a populáció sejtszáma 
és a szignálok mennyisége a környezetben, a baktériumok 
receptorai nem telítődnek, azaz a szignál-receptor komple-
xek koncentrációja nem haladja meg azt a kritikus értéket, 
amely a gének átíródásához szükséges. Ezáltal az adott gé-
nek által kódolt, tehát közvetve a kvórum érzékelés irányí-
tása alatt álló tulajdonságok sem jelennek meg a populáció-
ban.21,22 Jelenlegi ismereteink szerint a natív ciklodextrinek, 
ezek származékai, valamint polimerjei is képesek nem-spe-
cifikusan komplexálni az AHL szignálok acil oldalláncát, 
de a létrejött 1:1 CD:AHL sztöchiometriájú zárványkomp-
lex stabilitása a ciklodextrin molekulák egyedi tulajdon-
ságaitól, az acillánc hosszától és szubsztituáltságától, va-
lamint a kísérleti körülményektől függően eltérő lehet.23,24

3. Ábra. A ciklodextrin (CD), az AHL szignál és a zárványkomplex.25

2.	Célkitűzések

A zárványkomplex képzés révén megvalósuló kvórum csil-
lapítás a kvórum érzékelés által irányított tulajdonságokban 
bekövetkező változások mérésével nyomon követhető, ez-
által pedig a különböző ciklodextrinek kvórum csillapító 
hatása (QQ aktivitása) számszerűsíthető, értékelhető és ös�-
szehasonlító. Ennek nyomán kutatásunkban célul tűztük ki 
többek között különböző α-ciklodextrinek kvórum érzéke-
lésre gyakorolt hatásának szisztematikus felmérését, illetve 
összehasonlító értékelését. Modellorganizmusként a Gram-
negatív, fakultatív anaerob, sósvízi Aliivibrio fischeri bak-
tériumot választottuk ki (4. ábra), amely a mikrobiológiai, 
ökotoxikológiai kutatások, valamint a baktériumok és gaz-
daszervezetek közötti kölcsönhatások vizsgálatának régóta 
eredményesen használt tesztorganizmusa. A faj jellegzetes, 
kvórum érzékelés által irányított tulajdonsága a biolumine-
szcencia, amely szimbionta és szabadon élő sejtek esetében 
egyaránt megjelenik.26 Elsődleges célunk volt az expozíciós 
idő, valamint a ciklodextrinek koncentrációjának, szerke-
zetének és az ebből adódó fizikai-kémiai tulajdonságainak 
potenciális QQ aktivitásra gyakorolt hatásának vizsgálata. 
Ehhez rövid távú (akut), kis térfogatú és statikus kísérle-
ti elrendezésben követtük a natív ACD, ennek különféle-
képpen szubsztituált származékainak, valamint epiklór-
hidrinnel térhálósított polimerjének kvórum érzékelésre 
(biolumineszcenciára) gyakorolt hatását. Ezután a biológiai 
rendszerekben, ciklodextrinek jelenlétében zajló komplex 
folyamatok feltárása érdekében további, hosszú távú (kró-
nikus) kísérleteket végeztünk. Ezek során a natív ACD, va-
lamint az N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL) 
szignál molekula biolumineszcenciára gyakorolt önálló és 
kombinált hatását vizsgáltuk nagy térfogatú, dinamikus 
kísérleti elrendezésben. Emellett ebben a tesztrendszer-
ben meghatároztuk az A. fischeri esetében kulcsfontoságú 
AHL szignál molekulák – az N-hexanoil-l-homoszerin 
lakton (HHL), az N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton 
(OHHL) és az N-oktanoil-l-homoszerin lakton (OHSL) – 
koncentrációját is. Ebben az esetben azt kívántuk felmérni, 
hogy a korábbi kísérletben nagy QQ aktivitást mutató ACD 
képes-e mesterségesen intenzifikált kommunikáció esetén 
is QQ hatást kifejteni, tehát kompenzálni a kívülről adagolt 
(exogén) szignál serkentő hatását.

4. Ábra. Biolumineszkáló, 16 órás A. fischeri kultúra lombikban 
(jobbra) és biolumineszkáló baktérium sejtek (balra).
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3.	 Eredmények

A következőkben bemutatott ábrákon az expozíciós idő, va-
lamint a ciklodextrin koncentráció függvényében ábrázol-
tuk a biolumineszcenciára gyakorolt, kontrollhoz viszonyí-
tott átlagos gátló hatást (%) vagy relatív biolumineszcencia 
értékeket. Az egyutas és ismételt méréses varianciaanalízis 
(ANOVA és RM_ANOVA, p<0,05) eredményei alapján a 
diagramokon csillaggal (*) jelöltük az adott időpontban a 
kontrolltól való szignifikáns eltérést.

3.1.	 Az α-ciklodextrinek hatásának vizsgálata

Az 5. ábra 0,156–10 mM natív ACD, random-metile-
zett-ACD (RAMEA), 2-hidroxipropil-ACD (HPACD), tri-

metil-aminopropil-ACD (QAACD), valamint térhálós ACD 
polimer (ACDPS) fénykibocsátásra gyakorolt hatását szem-
lélteti 30–120 perc expozíció után, exponenciális szaporo-
dási szakaszban lévő baktérium tenyészet esetén.

Az α-ciklodextrinek a legtöbb esetben a kontrollhoz képest 
szignifikánsan csökkentették a biolumineszcencia intenzi-
tást, ez a hatásuk pedig az idő előrehaladtával és a koncent-
rációval – bár származékonként eltérő mértékben – nőtt. A 
legjelentősebb kvórum csillapító hatást (64%, 120 perc) 10 
mM ACD váltotta ki, de ez a natív változat már 0,312 mM 
(30 perc) és 0,625 mM (120 perc) koncentrációban is szig-
nifikánsan csökkentette a fénykibocsátást. Az egyéb α-cik-
lodextrinek gátló hatása egyik esetben sem érte el a 40%-ot. 

 

  

  

 
 

ACD RAMEA 

HPACD QAACD 

ACDPS 

30 perc 60 perc 

120 perc 

5. Ábra. Az α-ciklodextrinek hatása az A. fischeri biolumineszcenciájára. ACD: natív α-ciklodextrin, RAMEA: random-metilezett-ACD (DS~11), 
HPACD: 2-hidroxipropil-ACD (DS=4,6), QAACD: trimetil-aminopropil-ACD (DS=2,5–4), ACDPS: epiklórhidrinnel térhálósított ACD polimer. 
A csillagok az adott időpontban a desztillált vizes kontrolltól való szignifikáns különbséget jelölik.
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3.2.	 A natív ACD és az OHHL szignál kombinált 
hatásának vizsgálata

A 6. ábra a kontrollhoz viszonyított, relatív bioluminesz-
cencia intenzitást szemlélteti 20 mM natív ACD, 5 és 50 
µM N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL) szig-
nál molekula, valamint ezek kombinációinak jelenlétében, 
16–48 óra expozíció után, exponenciális szaporodási sza-
kaszban lévő tenyészet esetén.

Az ACD önmagában mind a négy időpontban a kontroll-
hoz képest szignifikáns, 69–79%-os gátló hatást mutatott. 
A várakozásoknak megfelelően az OHHL szignál molekula 
koncentrációtól függetlenül szignifikánsan, 42–170%-kal 
serkentette a fénykibocsátást. 5 és 50 µM OHHL esetében 
látható a hatás időbeli csökkenése, amelynek oka feltehető-
en az, hogy az exogén szignál molekula a QS folyamatok 
szabályozásával további szignálok termelését indukálta. 
Emellett a biolumineszcencia időbeli csökkenésében a ne-
gatív visszacsatolási mechanizmusok is szerepet játszhat-
nak: kezdetben az exogén OHHL pozitív visszacsatolási 
rendszerben indukálta további szignálok termelődését, 
ugyanakkor lehetnek a rendszerben olyan típusú AHL re-
ceptorok is, amelyek transzkripciós represszorként mű-
ködnek. Az AHL szignál molekulák (itt az OHHL) ezen 
receptorhoz való kötődése pedig negatívan szabályozza a 
génrepressziót.27

Az ACD és az OHHL együttes adagolása esetén az ACD 
QS gátló hatása ellensúlyozta a szignál QS serkentő hatását: 
16 és 24 óra expozíció után 5 és 50 µM OHHL jelenlétében 
is a kontrollhoz képest szignifikáns, 78–92%-os csökkenés 
volt megfigyelhető a biolumineszcenciában. Ez a gátló hatás 
idővel csökkent, 20 mM ACD és 5 µM OHHL esetén 40 és 
48 óra után már nem volt jelentős hatása a molekulák kom-
binációjának, 20 mM ACD és 50 µM OHHL esetén pedig 
szignifikáns, maximum 36%-os serkentést tapasztaltunk. 
Ennek az lehetett az oka, hogy 40 óra után a szignál mo-
lekulák feldúsultak a rendszerben, koncentrációjuk olyan 
mértékben megnőtt, amelyet az ACD már nem volt képes 
elegendő mennyiségben komplexálni ahhoz, hogy gátolja a 
QS folyamatokat. De ebben szerepe lehet az exogén OHHL 
és az ACD más szignál molekulákra gyakorolt hatásának 
is. Ahogy a rendelkezésre álló szakirodalom is leírja, az A. 
fischeri biolumineszcenciája elsődlegesen a LuxI/LuxR QS 
rendszer irányítása alatt áll, amelynek az elmúlt években 
több szignál molekuláját is kimutatták. Ugyanakkor beszá-
molnak arról is, hogy ezen felül két, párhuzamosan műkö-
dő QS útvonal (AinS/AinR, LuxS/LuxP/LuxQ) is ismert, 
amelyek között szintén hierarchikus szabályozás valósulhat 
meg.28 Ebben a komplex rendszerben számos folyamatot 
befolyásolhat mind a ciklodextrin, mind az exogén szignál 
jelenléte. 

6. Ábra. Az ACD, OHHL, illetve ezek kombinációjának hatása az A. fischeri biolumineszcenciájára (ACD: natív α-ciklodextrin,  
OHHL: N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton szignál; a csillagok az adott időpontban a kontrolltól való szignifikáns különbséget jelölik).

3.3.	 Az AHL szignálok koncentrációjának vizsgálata

Az 1. táblázat az N-hexanoil-l-homoszerin lakton (HHL), 
az N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL), il-
letve az N-oktanoil-l-homoszerin lakton (OHSL) szignál 
molekulák HPLC-MS/MS technikával meghatározott 
koncentrációját szemlélteti, 20 mM natív ACD, 5 vagy 
50  µM OHHL, valamint ezek kombinációinak jelenlété-
ben. A szignálok koncentrációját 24 és 48 óra expozíció 
után, exponenciális szaporodási szakaszban lévő tenyészet 
esetén határoztuk meg.

3.3.1.	 N-hexanoil-l-homoszerin lakton (HHL)

A mikrobiológiai kísérletek során mind az ACD, mind pe-
dig az exogén OHHL negatívan befolyásolta a HHL kon-
centrációját, de ez a hatás az ACD esetében erőteljesebb 
volt. 24 óra után csak a kontroll és az 5 µM OHHL-t tar-
talmazó mintában tapasztaltunk HHL képződést. 48 óra 
után az ACD-t tartalmazó mintákban továbbra sem kép-
ződött HHL, az OHHL-lel kezelt minták HHL tartalma 
pedig 37–41%-kal volt kisebb, mint a kontroll mintáé. Az 
ACD és OHHL együttes jelenlétében a kontrollhoz képest 
97–98%-kal kisebb volt a HHL koncentráció.
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3.3.2.	N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton 
(OHHL) 

A szakirodalom által több helyen a biolumineszcencia fő 
szignáljaként leírt OHHL szinte kizárólag akkor volt jelen, 
ha azt mesterségesen adtuk hozzá a tesztközeghez. Ez arra 
utal, hogy a tesztelt A. fischeri ATCC 49387 törzs esetén 
nem elsődleges szerepű ez a molekula (nem endogén szig-
nál), tehát feltehetően a baktérium nem termeli az alapvető 
fiziológiás folyamatai során. Az 5 és 50 µM (kb. 1070 és 
10700 ng/ml) exogén OHHL szignál hatását vizsgáló min-
tákban, az idő előrehaladtával és a koncentrációval növekvő 
mennyiségű, maximum 73 és 487 ng/ml OHHL jelent meg, 
amely azt szemlélteti, hogy az exogén OHHL indukciós 
szereppel bírt, további szignál termelést kiváltva. 24 óra el-
teltével a szignál koncentráció 20 mM ACD és 5 µM OHHL 
hozzáadása esetén maximum 24 ng/ml, 20 mM ACD és 50 
µM OHHL adagolása esetén pedig 245 ng/ml volt. Az ACD 
hozzáadása nélkül mért OHHL koncentrációkkal összevet-
ve az ACD jelenléte ebben az időpontban nem befolyásolta 
a szignál molekula mennyiségét. Ugyanakkor 48 óra eltelté-
vel az ACD jelenlétében csaknem negyvened és harmincad 
részére csökkent az OHHL koncentrációja a tesztközegben. 
Az OHHL hiánya, valamint kis mennyisége a mintákban 
rendkívül érdekes eredmény, hiszen a visszamért koncent-
ráció nagyságrendekkel kevesebb volt, mint az összeállítás 
során a kísérleti rendszerhez adott mennyiség. Alapvetően 

az AHL szignálok a sejten kívüli térben is stabilak, viszont 
a közeg kémhatása és hőmérséklete befolyásolhatja az élet-
tartamukat.29 Ezen kívül a spontán laktonolízis is csökkent-
heti a koncentrációjukat.30 Érdemes megemlíteni továbbá, 
hogy egyes Gram-negatív baktériumok a saját szignáljaik 
lebontására (és későbbi „újrahasznosítására”) is termel-
hetnek szubsztrát-specifikus laktonáz enzimeket.31 Ezek a 
folyamatok magyarázattal szolgálhatnak az OHHL kis kon-
centrációjára, ugyanakkor lehetséges, hogy más, eddig nem 
vizsgált vagy még nem ismert mechanizmusok húzódnak a 
háttérben.

3.3.3.	N-oktanoil-l-homoszerin lakton (OHSL)

A kontroll mintához viszonyítva az ACD és az OHHL hoz-
záadása is negatívan befolyásolta az OHSL mennyiségét. 20 
mM ACD jelenlétében több, mint 95%-kal kevesebb volt az 
OHSL, mint a kontroll mintákban. Az 5 és 50 µM OHHL-t 
tartalmazó mintákban pedig a kontrollhoz viszonyítva 37 
és 43%-kal (24 óra), valamint 28 és 32%-kal (48 óra) ki-
sebb volt az OHSL koncentráció. Az ACD és az OHHL 
együttes adagolása esetén ez a hatás fokozottan érvénye-
sült: 24 óra elteltével mindkét esetben megszűnt az OHSL 
szintézis, 48 óra után pedig több mint 95%-kal csökkent a 
kontrollhoz képest. Ezen eredmények alapján feltételezhe-
tő, hogy az OHHL és az OHSL között kompetitív inhibíció 
is fennállhat.32

1. Táblázat. Az AHL szignálok koncentrációja (ng/ml) az ACD és OHHL különböző kombinációinak hatását vizsgáló kísérletben.

Kontroll 20 mM ACD 5 µM OHHL 50 µM OHHL 20 mM ACD + 
5 µM OHHL

20 mM ACD + 
5 µM OHHL

24 óra
HHL [ng/ml] 6,0 ± 0,6 n.a. 3,3 ± 0,2 n.a. n.a. n.a.
OHHL [ng/ml] n.a. n.a. 25,5 ± 4,3 222,6 ± 17,9 23,9 ± 0,5 245,5 ± 39,2
OHSL [ng/ml] 122,2 ± 10,6 2,5 ± 0,2 74,7 ± 4,4 70,0 ± 2,0 n.a. n.a.
48 óra
HHL [ng/ml] 29,0 ± 4,7 n.a. 18,2 ± 2,7 17,0 ± 1,5 0,8 ± 0,1 0,5 ± 0,2
OHHL [ng/ml] n.a. n.a. 73,1 ± 10,3 486,7 ± 45,1 2,2 ± 0,2 12,9 ± 1,8
OHSL [ng/ml] 378,2 ± 37,8 52,6 ± 0,9 271,7 ± 33,8 256,7 ± 5,0 16,7 ± 2,9 18,2 ± 3,0

a n.a.: nincs adat, nem volt mérhető mennyiségű szignál molekula.

Összességében a HHL és az OHSL szignálok változó kon-
centrációban, de mindegyik kontroll mintában előfordultak, 
az OHHL – eltérően néhány, a szakirodalomban megjelent 
kutatás eredményeitől – viszont csak akkor volt detektálha-
tó, ha azt mesterségesen adtuk hozzá a tesztközeghez. Ez 
az eredmény előállhatott a korábban már ismertetett okok 
– a kísérleti rendszer kémhatásának és hőmérsékletének 
változása, a laktonolízis, valamint szubsztrát-specifikus 
laktonázok termelése – miatt, illetve a QS folyamat külön-
böző szakaszaiban termelt szignálok közötti mennyiségi és 

minőségi eltérés miatt is. Az A. fischeri kvórum érzékelő 
rendszere jól szemlélteti, hogy egy-egy fenotípusos tulaj-
donság megjelenésének szabályozásában több QS útvonal 
is kölcsönhatásba léphet egymással. Ez a kölcsönhatás pe-
dig olyan komplex rendszert alkot, amely aligha érthető 
meg teljeskörűen az eddigi eredményeink alapján, tehát a 
kvórum érzékelés működése további – köztük molekuláris 
szintű – feltáró vizsgálatokat, valamint matematikai elem-
zést igényel.
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4.	Kísérleti metodika

A kísérletek során alkalmazott Aliivibrio fischeri (ATCC 
49387, DSM 7151) törzset a Hach Magyarország Kft.-től, a 
szignál molekulákat a Merck Life Science Kft.-től szerez-
tük be. A ciklodextrineket (7. ábra) a Cyclolab Ciklodextrin 
Kutató-Fejlesztő Kft. bocsátotta a rendelkezésünkre.

 
 

 

7. Ábra. A kutatás során vizsgált ciklodextrinek (CD-k) szerkezete.

4.1.	 Az α-ciklodextrinek hatásának vizsgálata

Ebben a kísérletsorozatban az α-ciklodextrinek A. fischeri 
biolumineszcenciájára gyakorolt hatását 0,156–10 mM 
koncentrációban, kis térfogatban (mikrotitrátor lemezben, 
250 µl), nagy áteresztőképességű módszer alkalmazásával 
vizsgáltuk. A biolumineszcencia intenzitását 0, 30, 60 és 
120 perc expozíció után, FLUOstar OPTIMA multifunkci-
ós mikrotitrátor lemez olvasóval mértük. A mérések között 
a mintákat 22  °C-on, sötétben inkubáltuk. A ciklodextri-
nek kvórum csillapító hatását a kontrollhoz (desztillált víz) 
viszonyított gátló hatásukkal jellemeztük. Az adatok szig-
nifikanciáját a TIBCO Statistica 13.5 szoftver segítségével, 
egyutas és ismételt méréses varianciaanalízissel (p<0,05) 
ellenőriztük. 

4.2.	 A natív ACD és az OHHL szignál kombinált 
hatásának vizsgálata

A kutatás ezen fázisában 20 mM natív ACD, valamint 5 
és 50 µM N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL) 
biolumineszcenciára gyakorolt hatását nagy térfogatban 
(100 ml), rázatott lombikos kísérletben mértük fel. A lom-
bikokból az összeállítás után követlenül, majd 16, 24, 40 és 
48 óra elteltével mikrotitrátor lemezekbe 200 µl mintát vet-
tünk, több párhuzamosban. A mintavételek között a lom-
bikokat 22 °C-on, sötétben, 110 rpm intenzitással rázatva 
inkubáltuk. A méréseket és az adatok értékelését a 4.1. feje-
zetben leírtak szerint végeztük el.

4.3.	 Az AHL szignálok koncentrációjának vizsgálata

A 4.2. fejezetben leírt biológiai kísérlet során, 24 és 48 óra 
expozíció után 10–10 ml homogén mintát vettünk a lom-
bikokból. A mintákat centrifugáltuk, majd az alsó fázisból 
kivett 5 ml-hez 5 ml kloroformot adtunk. Egy éjszakán át 
kevertettük az elegyet. Ezután a kloroformos fázisból 1 ml-t 
70 °C-on beszárítottunk, majd 1 ml acetonitrilben visszaol-
dottuk. Az előkészített mintákat injektáltuk a HPLC-MS/
MS készülékbe. A mérések 25 °C-on, Kinetex C18 oszlop 
alkalmazásával, 0,7 ml/perc sebességű gradiens áramlással 
zajlottak.

5.	 Összefoglalás

Az eredményeink alapján egyes α-ciklodextrinek képe-
sek a kvórum érzékelés és az ezáltal irányított folyamatok 
hatékony befolyásolására, feltehetően a kvórum csillapító 
hatásuknak köszönhetően. Ez elsősorban arra vezethető 
vissza, hogy a baktériumok AHL szignál molekuláival zár-
ványkomplexet képeznek, így megakadályozzák a QS út-
vonal elindulásához szükséges specifikus szignál-receptor 
komplexek létrejöttét. A kvórum csillapító hatásuk mérté-
két azonban számos tényező befolyásolja. Többek között az 
expozíciós idő, a ciklodextrin molekula szerkezete – a mo-
nomer vagy polimer karaktere, szubsztituáltsága, töltése és 
üregmérete – az ebből adódó tulajdonságai – a struktúra ru-
galmassága, az oldhatósága és az aggregátum képzésre való 
hajlandósága – valamint a ciklodextrin koncentráció is. 

A felmerült, még megválaszolatlan kérdések ellenére kije-
lenthető, hogy a ciklodextrin-modulált kvórum csillapítás 
egy ígéretes biotechnológiai stratégia, amely hosszú távon 
célspecifikusan tervezett ciklodextrin-alapú csapdák alapja 
lehet. Ezen innovatív molekuláris csapdák széleskörű alkal-
mazása a gyógyászat, a mezőgazdaság, az ipar és a környe-
zetvédelem területén fordulatot hozhat a multidrog rezisz-
tens baktériumok, valamint az ezek által képzett biofilmek 
és megbetegedések elleni küzdelemben. 
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Cyclodextrin modulated quorum quenching –  
Investigation of the effect of α-cyclodextrins on bacterial communication in the Aliivibrio fischeri model system

In recent years, the control of bacterial biofilms and bacterial in-
fections has become a challenge in human and veterinary medi-
cine, agriculture, and several fields of industry. This is mainly due 
to the spread of multidrug-resistant bacterial species, which need 
to be treated with innovative approaches. This could include cy-
clodextrin (CD) modulated silencing of the bacterial communica-
tion (quorum quenching, QQ), which strategy is based on the mo-
lecular encapsulation of the acyl chain of the N-acyl-homoserine 
lactone (AHL) signals produced during the bacterial communi-
cation process (quorum sensing, QS). In our study, we aimed at 
the systematical assessment and comparative evaluation of the 
time-, concentration- and structure-dependent quorum quench-
ing effect of α-cyclodextrins on Gram-negative, bioluminescent 
marine bacteria Aliivibrio fischeri. The effect of several α-cy-
clodextrins with different structures and, consequently, different 
properties on the quorum sensing (bioluminescence) of A. fischeri 
were examined. The effects of cyclodextrins were investigated in 
microbiological experiments over a wide concentration range at 
several time points using differentiated methodologies. An analyt-
ical method (HPLC-MS/MS analysis) was used to determine the 
concentration of the most important signals to reveal the molecu-
lar processes in the background.

Our results show that certain α-cyclodextrins effectively influence 
the quorum sensing and the phenotypic traits it controls, presum-
ably due to their quorum quenching effect. This is mainly due to 
that cyclodextrins form an inclusion complex with AHL signal 
molecules of A. fischeri, thus preventing the formation of specif-
ic signal-receptor complexes required for the initiation of the QS 
pathway. However, the extent of the QQ activity is influenced by, 
among other factors, the exposure time, the structure and proper-
ties of the cyclodextrin molecule, and the cyclodextrin concentra-
tion. Furthermore, we have shown that the presence of ACD in the 
test medium can alter the concentration of different AHL signals.

The overall results of our study suggest that cyclodextrin-mod-
ulated quorum quenching is a promising biotechnological strat-
egy that could be the fund of different target-specific cyclodex-
trin-based traps of the future. The widespread application of these 
innovative molecular traps could not only reduce bacterial prolif-
eration but also turn the tide in the fight against bacterial biofilms 
and infections.




