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OZET

Evrimsel olarak korunmus olan MAPKler, tek ve ¢ok hiicreli birgok 6karyotik organizmalarin evrensel bir sinyal
iletim yoludur ve bu biyokimyasal yolla dis ¢evresel uyarici anlaml bir bilgiye donistiiriiliir. Bitkilerde MAPK
olaylar dizisi biyotik/abiyotik streslere tepki ve gelisim programiyla ilgili cesitli olaylar1 kapsayan biyolojik
stireglerin kontrol mekanizmas gibi islev goriirler. Patojenisite faktorlerinin bitki tarafindan taninmasindan sonra
bitki savunma tepkimelerini harekete geciren ilk sinyalizasyon olaylari; reseptor-benzeri kinazlarn, kalsiyum-
baglh kinazlarin ve MAP kinazlarin fosforilasyonudur. MAPK kademeli olaylar1 bitki stres ve/veya savunma
hormonlarinin biyosentezi ve sinyal bildirimi, reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi, stomalarin kapanmasi, savunma
genlerinin aktif hale gegmesi, fitoaleksin biyosentezi, hiicre duvarinin giiglenmesi ve asir1 duyarlilikla ilgili hiicre
oliimleri gibi gesitli savunma tepkimelerinde sinyalizasyon faktorleri olarak gorev yaparlar. Hucre-ylizey velveya
sitoplazmik reseptorlerce algilanan elisitorler/efektorler’in verdigi mesajlar kademeli olarak bir dizi MAPK-
fosforilasyon yoluyla cogaltilarak ilerideki substratlara ulasir. Fosforile olan MAPK’ler boylece aktiflenmis
olurlar. MAPK dizisinin ileri asamalarinda yer alan substratlar, ¢esitli proteinler/transkriptomlar da aktiflenen
MAPK ’lerle fosforile edilerek gen anlatimi, biyokimyasal ve fizyolojik diizeyde degisimler yaparak hiicreyi
manipule ederler. Bdylece biyotik/abiyotik streslere uygun tepkiler gelismeye baslar. MAPK modiilleri her iki
PTI/ETI immiinite de sinyal elemanlaridir. Ancak patojenisite faktorlerinin bitkilerce algilanmasindan (ETI/PTI
immiinitede) sonra bitki savunmasinda 6nemli roller iistlenen MAPK aktiflenmesi ETI immiinitede, PTI
savunmaya gore daha gii¢lii, yavas, uzun siireli ve efektordeki degisimlere karsi daha esnek 6zelliklere sahiptir.
ETI immiinitede NLR molekiillerinin aktiflenmesi MAPK lerin harekete gegmesine yol agar ancak MAPK’lerin
nasil etkinlestigi mekanizmasi heniiz net degildir. Hiicre ylizey reseptorleriyle tesvik edilen bitki PTI immiinite ile
MAPK’nin hizli etkinlesme mekanizmasi daha iyi bilinmektedir. Bu nedenle ele aliman derlemede bitki
immiinitesindeki MAPK’lerin PTT immiiniteye dahil olan baglanti yollarina odaklanilmistir.
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Voyage of MAPK Modules in Plant Immunity

ABSTRACT

The evolutionary conserved MAPKSs is universal signal transduction pathway of many single and multicellular
eukaryotic organisms and any external stimulant by this biochemical pathway is converted into meaningful
information. MAPK signal cascades in plants act as control mechanism of diverse biological processes implicated
to developmental program from responses to biotic/abiotic stresses. Upon plant sensing of pathogenicity factors,
the earliest signal events that is triggered plant defense reactions are the phosphorylation of receptor-like kinases,
calcium-dependant kinases and MAP kinases. MAPK cascade functions as a part of signaling system in multiple
defense reactions enclosing the biosynthesis of plant stress and/or defense related hormones and signal
transmission, production of reactive oxygen species, stomatal closure, activation of multiple defense genes,
phytoalexin biosynthesis, gaining strength of cell wall, hypersensitive reaction-related cell death. Messages from
elicitors/effectors sensed by cell surface and/or cytoplasmic receptors are conveyed to the downstream substrates
multiplying by series of sequential phosphorylation of MAPK cascades. Thus phosphorylated MAPKS is activated.
The cell is manipulated altering at gene expression, biochemical and physiological levels by MAPKs-mediated
phosphorylation of downstream substrates including various proteins, transcriptomes. Corresponding responses to
biotic stresses ultimately begin to emerge. MAPK modules are involved in both PTI/ETI immunity as signaling
factors. However after plant-perception (in ETI/PTI immunity) of pathogenicity factors, MAPK activation which
plays significant roles in plant defense, has distinguishing features in ETI immunity more vigorous impact, slowly
and extended activation period, adaptable to effector modifications in comparison with PT1 immunity. Activation
of NLR receptor molecules in ETI immunity, lead to activation of MAPK cascades but mechanisms of how
happens of MAPKSs activation is not clarified yet. Faster activation mechanism of MAPK cascades through PTI
immunity by plant membrane surface receptors is studied very well. In this reason, in this review is focused on
MAPKSs-linkages routes related to PTI immunity.
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GIRIS

MAPK ler kinaz aktiviteleriyle bir diizen i¢inde her biri farkli susbstratlarin fosforilasyon yoluyla gesitli hiicresel
islevlerin diizenlenmesine neden olurlar (Pitzschke 2015). Kisaca MAPK olarak isimlendirilen Mitojenle-Aktiflenen
Protein Kinazlar (Mitogen-Activated Protein Kinase) tek ve ¢ok hiicreli birgok organizmalarin evrimsel olarak
korunmus olan evrensel bir sinyal iletim yolu olup, bu biyokimyasal yolla dis gevresel uyarict anlaml bir bilgiye
dontstiiriilir. Bitkilerde MAPK olaylar dizisi hormonal tepkimeler, gelisim programi, patojen infeksiyonlar1 gibi
biyotik ve yaralanmalar, kuraklik, tuzluluk, UV radyasyonu, ozon, reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi ¢esitli abiyotik
streslere karsi gelisen sinyal tepkimelerini kapsayan bircok biyolojik siireglerle baglantilidir ve hiicre boliinme
dongiilerinin kontrol noktalarminda diizenleyicisidir (Wang et al. 2015; Rodriguez et al. 2010).

MAPK modiilleri hem PTI hem de ETI immiinite de sinyal elemanidir. Ancak patojenisite faktorlerinin bitki hiicre
ylzey reseptOrleri veya sitoplazmik reseptorler (R proteinleri) tarafindan algilanmasindan sonra bitki savunmasinda
onemli roller iistlenen MAPK aktiflenmesi ETI immiinitede, PTI savunmaya gore daha giiclii, yavas, etkisi uzun siireli
ve efektordeki degisimlere kars: daha esnek 6zelliklere sahiptir (Su et al. 2018). ETI imminitede reseptdr gbrevi yapan
NLR molekiillerinin aktiflenmesi MAPK’lerin harekete ge¢mesine yol agar ancak MAPK’lerin nasil etkinlestigi
mekanizmasi heniiz net degildir (Yuan et al. 2021). Hicre yilzey reseptorleriyle tesvik edilen PTI immiinite ile
MAPK’nin hizli etkinlesme mekanizmasi daha iyi bilinmektedir (Peng et al. 2018). Patojenisite faktorlerinin bitki
tarafindan taninmasindan sonra bitki savunma tepkimelerini harekete gegiren ilk sinyalizasyon olaylari; reseptor-benzeri
kinazlarin, kalsiyum-bagli kinazlarin ve mitojenle-aktiflenen kinazlarin fosforilasyonudur (Tang et al. 2017).

MAPK ile ilgili iilkemizde az sayida c¢alisma mevcut olup, bu derlemede c¢ogunlugu 2010 yilindan sonraki
arastirmalarin sonuglarina dayali olarak, bitki hiicrelerinin biyotik bir uyarictyla MAPK yolunun sinyalizasyon aginda
meydana getirdigi bir sapmanin bitki sagligi agisindan 6nemi vurgulanmaktir.

MAPK ’lerin Tarihsel Perspektifi

Okaryotik hiicrelerde mitojenler, hiicre disindan mitozu ve hiicre béliinmesini tesvik eden sinyal maddeleri olup,
MAPK ler ise hiicre farklilasmasini, ¢cogalmasini diizenleyen bu sinyallerin iletimini yapan ve prolinle yonlendirilen,
protein-serin/treonin Kinazlar ailesinin iiyesi molekiillerdir (Hazra et al. 2017). MAPK ler, enzimler, diger kinazlar,
hiicre iskelet proteinleri veya transkripsiyon faktorleri dahil olmak iizere sitoplazma veya ¢ekirdekteki gesitli efektor
proteinleri aktive eder (Rodriguez et al. 2010). Kinazlar arasindaki etkilesimler, enzimlerin kenetlenme bolgeleri
ve/veya dig yap1 iskele proteinleri araciliiyla gergeklesir (Jagodzik et al. 2018). ““Kinazlar’” uygun bir substrata fosfor
tastyan enzimler grubunu icermektedir (Wohlgemuth et al. 2017). Okaryotik hiicrelerde mitojenler, hiicrede mitozu
(bazen mitojenesis olarakda kullanilir) aktiflestiren ve boliinmeyi tesvik eden hiicre disi sinyal isaretleri (maddeleri)
olup, protein fosforilasyon yoluyla hiicre mitozunun harekete gegirilmesini saglar. Boylece bir ¢evresel uyarici eger
MAPK yoluyla mitozu harekete geciremezse veya mitoz basladiktan sonra durdurulamazsa o hiicre i¢in bir sorun
oldugu anlamini tasimaktadir. Bu nedenle MAPK sinyalizasyonu hiicreler i¢in hayati éneme sahiptir. Birgok modiile
sahip olan MAP kinazlarin tanisi ilk olarak 1987 yilinda memelilerde yapilan mikrotiibiille-ilgili protein kinaz olarak
yapilmistir (Ray and Sturgill 1987). Bitkilerde ise ilk ¢caligma yoncada MsERK1 tanistyla rapor edilmistir (Duerr et al.
1993). Ayrica MAP Kinazlarla ilgili en fazla bilgi bitkisel ¢aligmalarin sonuglarindan elde edilmistir (Bigeard and Hirt
2018). MAPK’ler bazen MPK/ERK*/MEK** gibi farkli kisaltmalarla kullanilmaktadir, bu durum kavram karmasasi
yaratmaktadir.

MAP Kinazlarin Gorevleri

Her tiirli dis etkilere maruz kalan bitkiler sesil organizmalar oldugu i¢in, tiim ¢evresel baskilara gen anlatimlarinda
yeniden bir diizenlemeye giderek tolere etmeye ¢alismaktadirlar. MAPK kademeli sinyalizasyon olaylar1 bitki stres
ve/veya savunma hormonlarmin biyosentezi ve sinyal iletimi, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi, stomalarin kapanmasi,
savunma genlerinin aktif hale gegcmesi, fitoaleksin biyosentezi, hiicre duvarinin giiglenmesi ve asirt duyarlilikla ilgili
hiicre 6liimleri gibi ¢esitli savunma tepkimelerinde sinyalizasyon faktorleri olarak gorev yaparlar (Dangol et al. 2021).
Boylece transkripsiyon ve/veya genler yeniden programlanarak, ¢ok asamali bir ag yapisina sahip olan sinyal
transdiiksiyonun ‘‘hiicre membran reseptorlerinin patojenle ilk uyarilma asamasindaki olaylardan sonra’’ daha ileri
asamalarda (downstream olarak telaffuz edilen) gelisecek biyokimyasal-fizyolojik olaylar degisime ugramaktadir (Liu
and Lam 2019). Hiicreler proteinlerin konformasyonel yapilarin1 ve fonksiyonel mekanizmalarini degistiren post-
transkripsiyonel modifikasyonlar (PTM) yoluyla yeni tiirev molekiiller olusturmaktadirlar (Ha and Loh 2012). Bitki
immiinitesinde en 6nemli PTM’ler arasinda yer alan protein-fosforilasyonuyla enzim aktiviteleri dizenlenmektedir
(Kong et al. 2021). Kinaz enzimleri uygun bir substrata fosfor transfer eder, fosfatazlar yardimiyla da fosforun
substrattan ayrilmasi saglanir. Hiicresel biitlin biyokimyasal olaylar enzimlerin yardimiyla yiiridiigiine goére, bu iki
enzim grubuyla proteinlerin aktiviteleri tesvik edilmekte veya engellenmektedir. MAPK lerin asir1 derecede anlatim
yapmasi, bitki hastalik dayanikliligini ya direng saglayacak ya da duyarlilik kazandirarak sekilde tesvik etmektedir
(Jalmi and Sinha 2016).
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Bitkilere ait MAPK ’ler fosforilasyon bdlgelerinin yapist ve amino asit dizilerinin filogenetik iliskilerine bagl olarak 4
gruba ayrilirlar (A, B, C ve D) (Wang et al. 2018). Bunlardan A, B ve C grubunun iiyeleri fosforilasyon bdlgesinde
TEY motif 6rnegine sahiptir, D grubunun iiyeleri ise TDY motifine sahiptir. Asma ve kivi meyvesinde ise ayrica E
grubu bulunup A, B, C grup uyelerine benzemektedir (Wang et al. 2018). Arabidopsis tizerinde yapilan ¢aligmalara
gore A grubu MAPK3 ve MAPKG6’y1 igerir ve her ikiside patojenler ve abiyotik stres faktorleriyle tesvik edilir. B
grubunun iiyeleri abiyotik stresler ve hiicre boliinmesi olaylarinda aktiftir. C grubu ise MAPK1 ve MAPK2’yi igerir tuz
stresi ve absisik asitle aktiflenir. Diger grup liyeleri kadar fazla ¢alismasi bulunmayan D grubu MAPK ler ise bitkiler
arasindaki en biiyiik gruptur ve abiyotik stresler ile hormon sinyallerinde ¢esitli rollere sahiptirler (Wang et al. 2018).
AtMAPK18 Arabidopsis’te kortikal mikrotiibiil fonksiyonlarna yardim etmekte olup musir bitkisinde yapilan
calismalarda ZmMAPKS®6, D grubundaki yegane MAP kinazdir (Pan et al. 2012).

Eksojenik veya gelisimsel bir sinyal, hiicre yiizey veya sitoplazmik reseptorler tarafindan algilaninca direkt veya
indirekt olarak MAPK ’ler kademeli olarak aktiflenmeye baslar. Bu ara kademeler 3 ile 5 arasinda asamaya sahip olup,
sirayla bir MAPK kinaz kinaz kinaz (veya MAP4K veya MAPKKK kinaz olarakda kullanilir)’la fosforilasyon, MAPK
kinaz kinaz (MAP3K)’la fosforilasyon, MAPK kinaz (MAPKK)’la fosforilasyon, MAPK ile fosforilasyon ve nihayet
MAPK-aktiflenmis protein kinazlar (MAPKAPK) serisi olarak c¢alismaya baglarlar (Guo et al. 2020). Boyle bir dizi
kademeli olarak gerceklesen fosforilasyon olayr, MAPK-yolaklar1 olarak isimlendirilmektedir.ilk iic asamasi
MAPK lerin merkezi karargah {initesi olarak ele alinir, son iki asama ise hiicrelere ve uyaricilara gore degisken
oldugundan dolay1 bazen karsilasilmaktadir (Guo et al. 2020) (Sekil 1).

*ERK: Extracellular Signal-Regulated Kinases **MEK: Mitogen-Activated Protein/Extracellular Signal-Regulated
Kinase

Ornegin bir MAP3K yardimiyla birden fazla MAPK ler araciligyla gergeklestirilen fosforilasyon yoluyla iletilen sinyal
cogalmis anlamini tagimaktadir. Bu mesajla kademeli olarak fosforilasyonla meydana gelen molekiiler dontigiimler
hiicrenin homeostazin1 degistirir dolaysiyla hiicrede protein, gen veya transkripsiyon diizeyinde olusan baski
biyokimyasal/fizyolojik degisimlere neden olur. Bitki MAP kinazlarinin en az ikisi, ¢esitli cevresel uyaricilara verilen
tepkimelerde yer almaktadir (Hashimoto et al. 2012). Ele alinan biitin MAPK’lerin substratlar1 ve fonksiyonlari
birbirlerinden bagimsiz gibi goriinmekle beraber her bir farkli substrat bir modiiliin olusumunu saglamaktadir. Bu
farkli modiiller de iletisim kanallar1 arasinda karigikliga da neden olabilmekte ama bu sayede enzim aktiviteleriyle
aslinda kiimiilatif bir biyolojik tepkimeye aracilik ettigi diigiiniilmektedir.

F Patojen efektoreri ) @ biivioeyi 1
N ¥ ‘V S
N membran

MAPKKK —0——>
Sitoplazma
MAPKK

mapk —P_— 5
/ / \ Protein
Kinaz
Gen Hiicre Hiicre
ifadesi iskeleti doénglis

el tepkiler

Sekil 1.MAPK ’lerin biyolojik sinyali ileti yollari. Biyotik bir uyarict hiicre yiizey membraniyla kontak kurduktan sonra,
hiicre-i¢inde kademeli ger¢eklesen MAP kinaz-fosforilasyon yoluyla anlamli tepkiye doniistiiriiliir

Biyotik Sinyallerle Bitki MAPK Modiillerinin Baglantilar

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, bitkilerde MAPK’lerin tam 24 farkli rotaya sahip oldugunu ortaya koymustur
(Wrzaczel and Hirt 2001). Ancak birka¢ model bitki tizerinden MAPK yollarinin yalnizca kiigiik bir alt kiimesiyle ilgili
arastirma bulunmaktadir. Arabidopsis genomunda toplam 20 MAPK, 10 MAPKK ve 80 MAPKKK genleri rapor
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edilmistir (Colcombet and Hirt 2008; Ichimura et al. 2002). Celtik genomunda ise ¢esitli MAPK modiillerine ait toplam
100 gen (Wankhede et al. 2013; Rao et al. 2010), musir bitkisinde 102 gen (Liu et al. 2013; Kong et al. 2013a ve b),
domateste 111 gen (Wu et al. 2014; Kong et al. 2012), salatalikta ise 79 gen (Wang et al. 2015) mevcuttur.

MAPK protein ailesinin iiyeleri arasinda belli bir homoloji bulunmaktadir ve 6zellikle kinaz domain bolgeleri evrimsel
olarak korunmus olan dizilere sahip olup birbirlerine benzer mekanizmalarla ¢aligmaktadir (Zhang et al. 2016). 2015
yili verilerine gore kapsamli genom analizleriyle 40 tiire ait 589 MAPK gen tanisi yapilmistir (Mohanta et al. 2015).
Bir siireden beri gesitli bitkilerin MAPK gen ailesi ve protein sekanslariyla ilgili veritabani olusturulmaya baslanmistir
(TAIR: http://www.arabidopsis.org/; http://rice.plantbiology.msu.edu; http://www.phytozome.net/).

Bitki MAPK lerle Hastalik Savunmasi Arasindaki Interaksiyonlar

Bitki immiinitesinde, iki MAPK grubu kismi olarak en iyi ¢alisilan 6rnekler arasinda bulunmaktadir. Bunlar; bir PAMP
(Pathogen-Associated Molecular Patterns) drneginin bitki reseptorleri tarafindan algilanmasindan sonra MAPKKK3/5-
MKK4/5-MPK3/6 (1. grup) ve MEKK1-MKK1/2-MPK4 (2. grup) hizla harekete ge¢mektedir (Sun et al. 2018).
Boylece MAP kinazlarin aktiviteleriyle, PTI (Pathogen Induced Immunity = Patojenle Tesvik Edilen Immiinite)
savunmada s6z konusu olan gegici savunma tepkimelerinin karakteristik 6zelligi olan hiicrenin trankripsiyonu yeniden
programlanmaktadir. (Frei dit Frey et al. 2014). Son yapilan ¢alismalarda cesitli bitkilerde MPK3/6’nin aktif hale
gecisi ETI (Effector Induced Immunity = Efektorle Tesvik Edilen immiinite) immiin tepkide de gdzlenmis ancak ETI
tepkimelerinde ki MAPK modiilleri heniiz netlik kazanmamustir (Lang and Colcombet 2020).

Bitki-patojen interaksiyonlarinda, patojene ait PAMP ve DAMP (Damaged-Associated Molecular Patterns) drneklerine
kars1 Arabidopsis’te MAPK3 ve MAPK6’ nin aktif hale gegerek onemli rollere sahip oldugu bilinmektedir (Meng and
Zhang, 2013; Galletti et al. 2011; Tena et al. 2011). MAPK3 ve MAPKG; etilen (ET) ve jasmonat (JA) biyosenteziyle
kontrol edilen bitki savunma tepkimelerinin pozitif diizenleyicisidir ancak bitki varyetelerine gore bazen negatif
diizenleyici olarakda ¢alismaktadir (Pandey et al. 2016; Meng and Zhang 2013; Tena et al. 2011).

Bir PAMP olan bakteriyel flagellin tiirevi flg22 uygulamasi yapilan Arabidopsis’te MPK1, MPK3, MPK4, MPKG6,
MPK11 ve MPK13 iceren en az 6 MAPK aktif hale gecmektedir (Nitta et al. 2014; Bethke et al. 2012). MPK4 temel
immunitede sitoplazmik efektorlerin gozlem sisteminde kritik roller istlenmis olup, MKK1/MKK2 ve MAPK kinaz
kinaz1 kontrol etmektedir (Zhang et al. 2012). Hem apoplastik immunite! ve stomaya ait? imminitede hem de etilen,
fitoaleksin, indol glukosinolatlarin biyosentezinde rol oynayan MKK3 ve MKK®6’in aktif hale gegmesi MKK4 ve
MKKS5’e baghidir (Su et al. 2017; Xu et al. 2016). Arabidopsis lizerinde yapilan son galismalarda PAMP g¢esitlerinden
olan flg22 ve elfl18 ile MPK3/6’nin aktiflenmesinde MAPKKKS5’e gerek olmadigi, fakat diger PAMP 6rnegi kitin
aracili aktivasyonda ise MPK3/6’nin aktiflenmesi i¢in MAKKKS5’e ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (Yamada et al.
2016).

!Apoplastik immunite; patojenler bitki ylizey reseptorlerini elemine ederek yaprak yizeyinden i¢ bolgeye gecer,
ardindan bitkiler patojen istilasini algilar ve patojenin gelisimini baskilamak icin apoplastik bolgede hizli bir sekilde
hiicre duvarimin giiclenmesini ve bazi antimikrobik maddelerin salgilanmasini tegvik eder, buna apoplastik immiinite
denir (Doehlemann and Hemetsberger 2013)

2Stomaya ait immunite; bitkiler patojenlerin algilanmasindan sonra patojenlerin bitki icine girigini simrlamak
amacwyla hizla stomalari kapatir, buna stomatal immiinite denir (Melotto et al. 2006).

Nicotiana benthamiana titun varyetesinde, klonlama ¢alismalarindan elde edilen sonuglar géstermistir ki, MAPKKKa,
MAPKKKf; ve MAPKKKy, PIAMV-Lil (Plantago asiatica Mosaic Virus Lil) araciligiyla tesvik edilen programli hiicre
Olimiinin (PCD) pozitif diizenleyicileridir ve bu aktivite asir1 anlatimi yapilan MAPKKK’nin kinaz aktivitesi
sayesinde gelismistir (Hashimoto et al. 2012). PCD hipersentisif tepki bilindigi iizere bir ETI immiin savunmadir.
Calismada, MAPKKKfS ve MAPKKKy genlerinin gegici olarak aktiflenmesiyle tiitiin yapraklarinda hipersensitif tepki
(HR) benzeri-hidrojen peroksidaz iiretimiyle ilgili hiicre dliimleri tesvik edilmistir, MAPKKKo’ nin susturulmasi hiicre
Olimiinii baskilamistir.

Bir MAMP (Microbe-Associated Molecular Patterns) analogu olan herbivorlardan tiireyen sinyal maddesi HAMP’lar
(Herbivory-Associated Molecular Patterns = Herbivorlarla-ilgili Molekiiler Ornekler) da konukgu bitkiler tarafindan
algilanarak savunma tepkimelerine neden olmaktadir (Mithofer and Boland 2012). Col g¢ekirgesi olan Schistocerca
gregaria’nin Arabidopsis thaliana ile beslenme sirasinda gikardigi oral salgiyla bitkinin MPK3 ve MPK6’y1 aktif hale
getirdigi ancak oral salgidaki elisitoriin bilinmedigi rapor edilmistir (Schéfer et al. 2011).

Viriisle tesvik edilen gen susturma (VIGS) yaklasimi kullanilarak giliveye (Manduca sexta) karsi tiitiin varyetesi
Nicotiana attenuata bitkisinin savunma sisteminde yer alan bazi MAPKK’lerin fonksiyonlari arastirilmig olup,
herbivorla yaralanma sonras1 SIPK (Salicyclic Acid-Induced Protein Kinases - Salisilik Asitle-Tesvik Edilen Protein
Kinazlar) ve WIPK’nin (Wounded-Induced Protein Kinases - Yaralanmayla-Tesvik Edilen Protein Kinazlar) aktif hale
gecebilmesi i¢in sadece MEK2’ye ihtiyag duyuldugu rapor edilmistir (Heinrich et al. 2011a ve b). SIPK ve WIPK’nin
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tam aktiflenmesinde bir veya daha fazla sayida bilinmeyen MAPKK lerin de pay1 bulunmaktadir (Heinrich et al. 2011
avebh).

Arabidopsis’te yara-uyarimhi veya patojenle-ilgili sinyal iletimi ve bitki savunma tepkimelerinin diizenlenmesinde
6nemli rollere sahip oldugu bilinen PP2C-tipi MAPK fosfatazlarin (Fuchs et al. 2013; Galletti et al. 2011) nematod
parazitizminin erken evresindeki sinyalizasyonu lizerinde bir ¢alisma yapilmistir (Sidonskaya et al. 2016). Caligmanin
sonucuna gore Heterodera schachtii nematoduna karsi Arabidopsis’te bulunan AP2CI1 fosfataz enzimi negatif bir
regiilatordiir ve boylece kinaz aktiviteleri AP2C1 araciligiyla diizenlenen MAPK3 ve MAPK6’nin bitki
dayanikliliginda pozitif bir role sahip oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Yani AP2C1 proteinlerinin ya da bunlarin
aktivitesinin olmadig1 bitkilerde MAPK6/4 aktivitesi yiikselirken, ilgili nematodun geligimi de sinsityum (nematodlar
tarafindan tegvik edilen beslenme amacl kullanilan yapi) olusumu da azalmaktadir. MAPK’lerin aktivitelerinin
olmadigi bitkilerde ise bitkinin kdk kosullart nematodun gelisimine olanak saglamaktadir.

WRKY ve ERF bitkilerde bulunan transkripsiyon faktorleridir ve bu iki dnemli transkripsiyon faktorlerinden bazilari
MAPK ler araciligiyla fosforile edilmektedir (Li et al. 2015). Arabidopsis’te bulunan bir transkripsiyon baskilayicisi
olan ASR3 (Arabidopsis SH4-related 3), tohum zararinin kontroliinden sorumlu olup MAPK4 ile fosforile olmaktadir,
ASR3 fosforile olunca DNA’ya baglanma etkinligi artmakta ve ilgili genin ¢aligmasi baski altina alinmaktadir (Li et al.
2015). Boylece Arabidopsis’te MTI (MAMP’la tesvik edilen immiinite)’nin tepkisi negatif olarak diizenlenmektedir.
MAPK4 bitki hastalik savunmalarinda ¢ift role sahiptir ve cesitli reseptorlerle savunma tepkilerinin ileri asamalarini
diizenlemektedir (Bigeard and Hirt 2018). Ortamda patojen yoksa MAPK4 temel imminitenin genlerini
baskilamaktadir, ancak patojen saldirisini takiben ¢ok biiyiik bir savunma gen grubunun tesvik edilmesi i¢in de
gereklidir (Bigeard and Hirt 2018).

Arabidopsis MAPK sinyalizasyonunda, MEKK-MKK4/MKK5-MPK3/MPKG®6 olaylar dizisi bitki imminitesinin pozitif
dizenleyicisiyken, MEKK1-MKK1/MKK2-MPK4 ise negatif diizenleyicisi olarak ¢alismaktadir (Bi et al. 2018; Meng
and Zhang 2013). Genellikle, MAPK’ler immiin tepkinin sonraki asamalarinda gelisen transkripsiyon faktérlerinin
fosforile olmasini takiben genlerin anlatimindan sorumludur (Li et al. 2015). Arabidopsis’le yapilan in vivo
denemelerde Botrytis cinerea infeksiyonundan sonra MPK3 ve MPK6 araciligiyla WRKY33 fosforile edilmis ve
ardindan bir fitoaleksin olan camalexin gen biyosentezi tesvik edilmistir (Mao et al. 2011). Yani MPK3 ve MPK6
kinaz enzimleri, WRKY33’ii substrat olarak kullanarak fosforile etmis (fosfo-mimikri olarakda kullanilabilmektedir)
ve fitoaleksin genin ¢aligmasini pozitif olarak diizenlemistir. Yine benzer sekilde, Arabidopsis’teki ERF6 (Ethylene
Response Factor6)’da MPK3 ve MPK6 tarafindan fosforile edilerek stabilize olmus ve defensin protein genini aktif
hale getirerek fungal dayaniklilig1 saglamistir (Meng et al. 2013). Bu sonuglar MPK3/6’nin farkli substratlar1 fosforile
etme yeteneginde oldugunu da gostermektedir. Arabidopsis’in in vitro’da MPK3 ve MPK6’ya ait 30°dan fazla
susbstrat tanist yapilmistir (Hoehenwarter et al. 2013). Toplam kinaz ve fosfoprotein sayisina bagli olarak, her bir
kinazin ortalama 20-40 substrata sahip oldugu tahmin edilmektedir (Johnson and Hunter 2005).

Bitkiler biyotik/abiyotik stres altindayken etilen sentez miktar1 armakta olup, etilen ise onctil maddesi bir transkript
olan ACC (Aminocyclopropane-1-carboxylic acid)’den ACS (Aminocyclopropane-1-carboxylic acid sentetaz) enzimi
araciligryla tretilir (Li et al. 2012). Botrytis cinerea ile infekte edilen Arabidopsis thaliana bitkisinde etilen sentezinin
diizenlenmesi su sekilde gelismektedir (Li et al. 2012); ACS2 ve ACS6 gen transkriptleri, MPK3 ve MPK6 enzimleri
tarafindan substrat olarak kullanilarak fosforile ve stabilize edilerek transkripsiyon diizeyleri artmaktadir, bu arada
ACS7, ACS8 ve ACS11 izoformlarida gen tesvikinde islevseldir. ACS genleri etilen iiretiminin devamliligi i¢in
onemli rollere sahiptir. Yukarda bahsi gegen diger transkript WRKY33’de ACS2 ve ACS6’nin promotériine baglanarak
genlerin aktiflenmesine yardim etmektedir. Gortildigi tzere, ACS genleri hem transkripsiyon- hemde translasyon-
sonras1 diizeylerde fungal istilaya kargt bitkilerde etilen {iretimini artirarak bitkiyi fungusa karst hazirlamaktadir.
Bitkiler patojenlerin istilasina engel olmak igin fitohormon-aracili savunmayla ilgili sinyal yollarini harekete gegirmek
icin bagvurdugu ti¢ hormon salisilik asit sinyali, jasmonik asit sinyali ve etilen sinyal yollar1 ile bunlarin kendi
aralarindaki ¢apraz iletisimlerdir (Zhao et al. 2021).

Arabidopsis PAT1 proteini mRNA dekapaj sisteminde islev yapar ve ayni1 zamanda MPK4’iin de susbstratidir. MPK4
kinazda sitoplazmik reseptér SUMMZ2-aracili yolda PAMP’le tesvik edilen immiiniteyi diizenlemektedir. PAT1
proteini SUMM2 ile baglantiya gecer ancak patl mutanth bireylerde ise otoimmiiniteyi tesvik etmektedir (Roux et al.
2015). Model bitki Arabidopsis thaliana’da sitoplazmik P-cisimcikleri icinde bulunan bir RNA-baglayan protein olan
TZF9 molekiilii, MPK3 ve MPK6 tarafindan substrat olarak kullanilarak fosforile edilmektedir (Maldonado-Bonilla
2014). Mutant tzf9 varyete analizlarinde, PAMP’la tesvik edilen reaksiyonlarda yavaglama g6zlenmis olup, 6rnegin
ROS birikimi azalmig, MAPK aktivasyonu zayiflamisg, birgok PAMP-tepki genlerinin anlatiminda yavaglama rapor
edilmis yine Pseudomonas syringae pv tomata’ya duyarlilik artisi gézlenmistir (Maldonado-Bonilla et al. 2014). TZF9
proteinin P-cisimciklerinde bulunmasi, mRNA’nin dekapaj sistemiyle bozulmasina neden olunacagi sonucunu dogurur,
dolaysiyla bu olay transkripsiyon sonrast gergeklesecegi i¢in temel immiinitede ilgili protein transkripsiyon sonrasi
gorev almaktadir.
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MAMP’la tesvik edilen bitki immiinitesi iizerinde etkisi olan diger yeni ve 6nemli bir konu da multivezikiiler cisimler
(Multi Vesicle Bodies - MVBs) iizerinden geligsen savunmadir (Wang et al. 2014). Bir¢ok hiicresel islevlerde 6nemli
gorevlere sahip olan multivezikiler cisimler, bitki ESCRT (Endosomal Sorting Complex Required for Transport)
sistemi yoluyla protein trafiginin siirdiiriilmesinde rol oynamaktadir (Gao et al. 2017). MVB ve ESCRT
mekanizmalariyla AAA ATPaz SKD1 ve LIPS proteinleri PAMP’la harekete gegirilen immiinitede direkt veya indirekt
baglantili ¢alismakta olup fizyolojisi su sekilde 6zetlenebilir (Wang et al. 2014); Arabidopsis LIP5 proteini, MVB
olusumunda SKD1 AAA ATPaz’in porzitif diizenleyicidir ve bitki temel immiinitede MPK3/6 tarafindan hedef
alinmaktadir. Saglikli bitkilerde LIP5’in miktar1 diisiik diizeydedir ancak patojene-bagl vezikiil trafigini tesvik etmek
amaciyla patojene duyarli MPK’lar tarafindan fosforile edilerek 6nemli oranda yukseltilmektedir. LIP5 geninde
meydana gelen bir parcalanma patojenle-tesvik edilen MVB ile PMB (cell wall-associated ParaMural Bodies; hiicre-
duvaryla ilgili Paramural Cisimcikler bitki hiicre duvari ile membran arasindaki boslukta bulunan eksozomlardandir
ve vezikiil trafiginde gorev alirlar) olusumunu tehlikeye atarak bitkilerin Pseudomonas syringae’ya karsi duyarliligini
artirmaktadir . ESCRT sisteminin alt birimlerinin PAMP-flg22 tesvik edilen immiinitede baglantis1 olmamakla beraber
(Spallek et al. 2013), ESCRT’un membrandan ayrilmast AAA ATPaz SKDI tarafindan katalizlenir, AAA ATPaz
SKD1 ise LIPS proteiniyle tesvik edilmekte olup LIP5’de MPK3/6 ile fosforile olmaktadir (Wang et al. 2014). Flg22
bakteriye ait bir efektér molekil olup bitki hiicre yiizey reseptorii FLS2 ile algilanmaktadir, ESCRT mekanizmasiyla
FLS2 reseptorii patojen efektoriiyle aktif hale gecince, FLS2 reseptorii hiicre membraniyla ¢evrelenerek keseye benzer
sekilde hiicre igine alinir, reseptor olmayinca bitkide patojene daha az duyarli hale gelmektedir (Spallek et al. 2013).
FLS2 reseptorii flg22 ile karsilasinca ubikitinasyon (kiiglik bir protein olan ubikitinin yikima ugrayacak proteinlere
baglanmasi iglemi) reaksiyonu gegirir ve MVB’lerin luminal vezikiillerinde ESCRT sistemi yardimiyla yikima ugrar.
Bu sekilde endositoz benzeri yontemle calisan ESCRT sistem bilesenleriyle baglantili molekdillerle ilgili arastirma
sayisi ¢ok azdir.

Karmagik bir konu olan miRNA’lar (micro RNA — mikro RNA), hedefine bagli olarak anlatimi azalan ve/veya artan
seviyeleri ile bazen bitkilerde immiiniteyi tesvik edici yonde bazen de patojenin gelisimine zemin hazirlayacak sekilde
caligmaktadir (Yang et al. 2021). Raghuram et al. (2015), Arabidopsis ve geltikte biyotik/abiyotik cesitli faktorleri
kullanarak miRNA’nin 6nciil proteini DRB1/HYL1 transkriptlerinin defosforile olmasinin miRNA sentezinin dogru
gerceklesmesi igin gerekli oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklari in planta ve in vivo denemelerde DRB proteinlerinin
izoformlar1 da MPK3 ile fosforile olmaktadir. AtDRB/HYL1’in fosforile durumunun muhafaza edilmesinden
tanilanmanmug bir kinazin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Yani bitkilerde MAPK3 aracili fosforilasyonla miRNA
birikimine engel olunmakta, bu durum paradoksal goriinmekle beraber miRNA hiicrede normal seviyelerde
korunmaktadir.

Xanthomonas oryzae-geltik infeksiyonu sirasinda OsMKK3-OsMPK7 (diger alternatif ismi MAPK4)-OsWRKY30
modlleri aktif hale ge¢mektedir (Jalmi ve Sinha 2016). Patojen infeksiyonu OsMPK3 araciligiyla OsMPK7’nin
fosforile olmasina neden olur, ardindan da OsMPK?7 araciligiyla OsWRKY30’un fosforilasyonu gerceklesir. Bu olaylar
hiicre duvarmi saglamlagtiran genleri harekete gegirerek stabilitesini artirmak suretiyle savunma tepkimelerini tesvik
etmektedir. MPK3 ve MPK7’nin asir1 anlatimi sonucu bakteriyel infeksiyon bolgesinde simptomlarin yayilmasina
engel olmaktadir. OsbHLHG65 celtikte bir transkripsiyon faktoriidir ve OsMPK3’iin de substratidir. Magnaporthe
grisea infeksiyonu zerine nikleusta fosforile edilir, ardindan OsChiada kitinaz geninin E-box cis-element bdlgesine
baglanarak kitinaz sentezini diizenler (Shin et al. 2014). Bitki savunma tepkimelerinde kitinazlar fungal patojenlere
kars1 patogenezle-ilgili dnemli proteinlerdendir.

SONUC

Sunulan derlemede MAP kinazlara ait son yillardaki bazi ¢aligmalarin sonuglart verilmis olup, 6zellikle bitki hastalik
fizyolojisi tizerindeki 6nemli etkileri ortaya konmustur. Genellikle model bitki olarak Arabidopsis’in kullanildig:
bir¢ok caligmalar bulunmaktadir. Misir, piring, tiitiin gibi bitkilere ait sonuglar mevcut olmakla beraber ¢alisilan bitki
referans alinmadan c¢ogunlukla MAPK’lerin biyotik strese-bagli baglanti yollar1 agiga ¢ikarilmaya calisilmstir.
Bitkilerde bulunan MAPK modiilleri hem cesitli hiicresel gelisimler hem de ¢esitli gevresel sinyallerin algilanmasindan
sonra protein fosforilasyon/defosforilasyon durumunu degistirerek transkriptomlar {izerinden hiicreyi degisen yeni
kosullara hazirlamaktadir. Biyotik faktdrler ve MAPK sinyalizasyon aragtirmalar1 arasindaki baglanti yollar1 ¢cogu
zaman Arabidopsis ile bakteriyel PAMP-flg22’ye bagli olarak ele alinmis olup, ¢ok ¢esitli fitopatojenlere ait molekiiler
orneklerle (PAMP-DAMP-MIMP-MAMP gibi) ilgili deneysel galismalar yetersizdir. Bu yiizden MAP kinazlarin ¢ok
fazla cesitte bitki-patojen/herbivor tzerinde fizyolojik, metabolomik, proteomik ve genomik diizeyde arastirmalarina
ihtiya¢ vardir. Cevresel biyotik uyaranlari algilayan bitki hiicre-ylizey reseptorlerinden baglayarak niikleusa kadar
ulasan sinyallerin her ara agamasinin ve bu ara asamalarda islev yapan molekiillerin ve MAPK3/4/6 disindaki diger
modiilleriyle veya farkli baglanti yollarinin ortaya ¢ikarilmasi bitkilerdeki MAPK sinyalizasyon ag sisteminin
sifrelerini ¢dzecektir. Sadece biyotik degil abiyotik sinyallerle de baglantis1 olan MAP kinazlardan elde edilecek
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bilgiler dogrultusunda hiicre-i¢i ve -dig1 uyaranlara tepki olarak gelisen MAP kinazlarin diizenleyici mekanizmalarina
dayali yeni bitki koruma stratejilerinin gelisimi icin MAP kinaz-baglant1 yollarinin bilinmesi gerekmektedir.
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