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0z:Bu derlemede, S. cerevisiae' nin hiicresel morfogenezin temelini olusturan
mekanizmalar ézetlenmigtir. Mitotik hiicre déngusu ve eglesme sirasinda polarizasyonu
dizenleyen anahtar sinyallesme yol izleri tanimlanmigtir. Makalede agiklanan
mekanizmalar mayalar igin spesifik olmasina ragmen, hiicre polaritesinin altinda yatan
temel prensipler ve sinyallesme yol izlerinde gdrevli temel 6gelerin evrimsel slireg icerisinde
korunmus oldugu gorilmektedir. Mayalarda bulunan GTPaz' lar ve diizenleyici proteinleri
diger ©karyotik orgaizmalar ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle, tomurcuklanan maya
Saccharomyces cerevisiae gevresel uyaranlara cevap olarak hiicresel asimetri ve hiicre
polaritesinin kurulmasi galismalarinda kullanilan model organizma olmustur.

Anahtar Kelimeler: S. cerevisae, maya, polarite, morfogenez
The Molecular Basis of Morphogenesis in S. cerevisiae

Abstract:In this review, the mechanisms underlying cellular morphogenesis of the S.
cerevisiae are summarized. Key signaling pathways that regulate polarization during the
mitotic cell cycle and during mating have been identified. Although the specific mechanisms
for yeast described in this article, it seems to be conserved basic principles underlying the
cell polarity and basics in the signaling pathway in the evolutionary process. Therefore, the
budding yeast Saccharomyces cerevisiae has been an model organism for the study of the
establishment of cellular asymmetry and cell polarity in response to specific physiological

cues.

Keywords: S. cerevisiae, yeast, polarity, morphogenesis

GIiRiS

Hicre polarizasyonu (kutuplagsma) cogu
Okaryotik hucrenin gelisiminde merkezi rol
oynamaktadir. Besin transportu, néronal
sinyallesme prosesi, hiicre hareketi gibi dnemli
hiicresel olaylarda rol oynamaktadir. Hiicre
polarizasyonu hiicre ici ve hiicre disi uyaranlara
cevap olarak olusur. Bu uyaranlar, lokal hicre
iskeletinin yeniden organize olmasina yol acan
sinyallesme yol izlerini aktive eder. Hicre iskeleti
elemanlari salgisal veziklller gibi membran
organellerinin hedefine ydnlenmesine yardim
eder. Bu sekilde polarite ekseninin uzamasina
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yardim eder. Hlcre iskeleti elemanlari olan
mikrotubuller ve aktinlerin koordineli organizas-
yonu hicre polarizasyonunun gerceklesmesi
icin kritik rol oynamaktadir (Momany, 2002;
Martin ve Chang, 2005; Orlando ve ark., 2010;
Harris, 2014).

Tomurcuklanan maya S. cerevisiae' de 3 tip
polarize gelisim karakterize edilmistir.
1-Tomurcuklanma ile vejetatif biyiime
2-Feromenlere cevap olarak eslesme
uzantilarinin olusumu (shmoo)

3-Kotl kosullara cevap olarak filamentdz gelisim
(Park ve Bi, 2007, Slaughter ve ark., 2013).



MANTAR DERGISI/The Journal of Fungus

Ekim(2016)7(2)92-101

S. cerevisiae' de 3 tip hiicre vardir. MAT
(Mating Type) lokusunda yer alan genetik bilgi
ile belirlenen a ve a hicreler (haploid hicreler)
ve a/a hiicrelerdir (diploid hiicre) (Sheu ve ark.,
2000; Haber 2012). Bu hucreler hicre
déngusunin ge¢ G1 fazinda kritik boyuta
ulastiklari zaman tomurcuklanirlar. Tomurcuk-
lanma baglangi¢ta tomurcuk ucuna dogrudur
(apikal buyime) ve sonradan nikleus bolin-
mesi ve sitokinez gergeklesene dek tomurcugun
tum ylzeyi esit oranda genisler (izotropik
biyime) (Sheu ve ark., 2000; Momany, 2002,
Arkowitz ve Bassilana, 2011; Slaughter ve ark.,
2015). Polarize gelisimin ikinci formu a haploid
ve a haploid hiicre, a/a diploid hiicre olusturmak
Uzere birbirine yonelip eslestigi (eslesme,
caprazlasma) zaman gézlenir. Tomurcuklanma
(budding) sirasinda polarizasyon hicre
déngusu ile ilgili olan internal sinyallere cevap
olarak olusurken, eslesme sirasinda hicre
polarizasyonu dis sinyaller nedeni ile tetiklenir.
Karsi eslesme tipindeki hiicre tarafindan
Uretilen peptid yapida olan caprazlasma
faktorlerine (feromonlara) cevap olarak
polarizasyon gerceklesir. Her iki durumda da
(tomurcuk olusumu veya eslesme uzantilarinin
olusumu sirasinda) polarize aktin hucre
iskeletinin organizasyonu ve polarize hicre
uzamasi gergeklesir (Park ve Bi, 2007;
Slaughterve ark., 2013).

Tum polarize gelisim tipleri Cdc42
(GTPaz) tarafindan regiile edilmektedir. GTPaz
Cdc42 ¢ogu okaryotik hiicrede hiicre polarizas-
yonu igin gerekli merkezi bir regulatdr proteindir
(Heinrich ve ark., 2007; Johnson ve ark., 2011).
Cdc42 asil olarak aktin organizayonunda rol
oynar. Fakat ayni zamanda salgi bilesenleri ile
dogrudan etkilesim yoluyla polarize ekzositoz
icin de gereklidir. Diger tim kigik GTPaz' lar
gibi Cdc42 GDP ile baglantilidir ve inaktiftir veya
GTP bagl olarak aktif haldedir. Cdc42 GTP
bagli veya GDP bagl formlari ile, iki
konformasyon arasinda gidip gelerek hicre
icerisindeki ¢esitli proteinleri etkiler ve onlarin da
konformasyonlarinin degismesine ve fosforil-
lenmelerine yol acarak hlcre i¢i sinyal iletimini
tetiklerler. GDP' nin GTP' ye degisimi ve bundan
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dolayr Ccd42' nin aktivasyonu “GEF proteini”
olan (guanin exchange factor; guanin-nikleotid
degistirme faktéri) Cdc24 (GEF Cdc24) ile
katalize edilmektedir. GTPaz aktive edici
proteinler (GAPs; GTPase activating proteins)
olan Rga1, Rga2 ve Bem3 GTP' nin hidrolizini
stimile eder. ilave olarak, Cdc42' nin
aktivasyonu GDI Rdi1 (guanine nucleotide
dissociation inhibitor) ile dizenlenir.

Cdc42 bir kez aktive oldugunda; aktin
hiicre iskeletinin ve septinlerin organizasyonu
saglar ve ekzositik sistemin elemanlari ile
iletisime girer. Polarize aktin hicre iskeleti
eksositoza rehberlik ederek polarize hlcre
blylimesine neden olur (Smith ve ark., 2002;
Park ve Bi, 2007; Harris, 2014). Aktif Cdc42
polarize gelisim bélgesinde kendi efektérleri ile
iletisimdedir. 3 sinif Cdc42 efektori (moddilator)
vardir. 1- Formin Bni1, 2- PAKs (p21-activated
kinases) olan Ste20, Cla4, Skm1, 3- Gic1 ve
Gic2 maya spesifik proteinler' dir. Bu efektérlerin
aktivitesi aktin kablolarin ve septin yapilarin
lokal montajina neden olur ve bu yapilar yeni
baslayan tomurcuk bélgesine vezikiil ekzosito-
zunu yoénlendirir (Park ve Bi, 2007; Harris,
2004).

1. S. cerevisiae' de Gozlenen Polarize

Gelisim Tipleri

1.1. Tomurcuklanmai ile Vejetatif

Biiyiime

1.1.1. Aktin Organizasyonu

S. cerevisiae' de bulunan aktin yamalar;
polarize gelisim bdlgesinde konsantre olmustur.
Aktin yamalar, endositoz ile ilgili yapilardir ve
plasma membraninda Arp2/3 kompleks ile
birikimi gerceklesen dallanmis aktin filamentleri
agini igerir. Arp2/3 kompleks ayni zamanda
aktin yamalarin hareketinden sorumludur (Taxis
ve ark., 2006; Mosoley ve Goode, 2006). Aktin
kablolar; formin ailesine ait Bni1 ve Bnr1
tarafindan biriktirilmis uzun dallanmamis aktin
filamentleri demetlerini igermektedir. Aktin
kablolar boyunca hareket eden tip V miyozin
ekzositoz vezikllleri, mMRNA' lari ve organelleri
tasir. Kablolar tagima igin otoban rolu Ustlenirler.
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Bu anlamda aktin yapilar hiicre igi tagsima
icin gerekli yapilardir (Lipkin 2011; Slaughter ve
ark., 2015). Cdc42' nin aktivasyonu sadece aktin
hiicre iskeletinin yeniden organizasyonu degil
ayni zamanda kugik G proteinlerinin
(Sec4veRho1) indiksiyonunu da saglar. Sec4
tomurcuk buyumesi icin gerekli veziklller ile
tomurcuga destek saglar. Rho1 yeni hiicre duvar
bilesenlerinin sentezini indikler (1,3-B-glukan
sentaz aktivitesi ile 1,3-B-glukan sentezini ve bu
sentez icin gerekli genlerin ekspresyonunu
stimiile eder). Rho1 ayni zamanda tomurcuk-
lanma prosesi icin aktin hucre iskeletinin
yeniden organizasyonunu duzenler (Roumanie
ve ark., 2005; Orlando 2010).

1.1.2. Aktin Kablolar ve Ekzositoz

Aktin kablolar anne hicreden tahmini
tomurcuk olusum bdlgesi veya yavru hicre
kismina hicrenin korteksi boyunca hizalanir.
Aktif aktin yamalarin kiimelendigi hiicre buyime
bélgesine dogru polarize olurlar. Bu nedenle
aktin kablolar ve aktin yamalarin polarize
eksositozu yonlendirdigi dusunulir (Orlando,
2010).

Tomurcuklanan bir mayada aktin kablolar
tomurcuk ucunda lokalize olan formin Bni1 ile
veya tomurcuk boyun kisminda lokalize olan
Bnr1 ile biriktirilir. Bu genlerin delesyonun
halinde kablolar olugsmaz sonugcta hiicre blyuk
yuvarlak ve tomurcuksuz hale gelir (Orlando,
2010).

Ekzositoz, bir hicre i¢i vezikilin plazma
membranina hareketini ve vezikliler membran
ve plazma membrani fizyonunun ardindan
hicre digi bosluda vezikller icerigin salinimini
icermektedir. Polarizasyon sirasinda polarite
olusumundan sorumlu elemanlar ve ekzositoz
arasinda interaksiyon baslar. Endoplazmik
retikulumda (ER) olusan ekzositozu gercekles-
tirecek olan vezikiller, Golgi kompleksi ile
kaynasir, Golgi boyunca tasinir ve Golgiden
olusan salinim vezikilleri ile plazma membrani-
na tasinir (Ozgiines, 2004; Brennwald ve Rossi,
2007; He ve Guo, 2009).

Veziklller rota olarak aktin kablolarini
kullanarak tip V miyozin Myo2 yolu ile taginir. Bu
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tasima ayni zamanda Rab GTPaz olan Sec4 ve
onun GEF'i Sec 2' ye baglidir. Bunlarin her ikisi
de vezikuller ile baglantilidir. Rab proteinleri
vezikile tutunur ve hedef membran Gzerindeki
bir efektdr proteinle ve SNARE' lerle 6zgul olarak
etkileserek SNARE kompleksinin (v-SNARE/t-
SNARE kompleksi) olugsmasini saglar. Boylece
vezikil dogru hedefi bulur. Dolayisi ile Sec4
(Rab proteini) ve onun GEF'i Sec2 sekresyon
vezikilleri ile baglantihdir. Anne hiicreden yavru
hucreye vezikul taginmasi igin gereklidir.
Vezikullerin baglanmasi evrimsel olarak
korunmus eksokist ismi verilen kompleks sistem
ile yonetilir. Bu eksokist kompleksi Sec3, Secb,
Sec6, Sec8, Sec10, Sec15, Exo70, Exo84
olmak tizere 6 alt birimlidir (Brennwald ve Rossi,
2007; He ve Gou, 2009; Wioka ve ark., 2013;
Feyderve ark., 2015).

Plazma membranina (yani tomurcuk
ucuna) vezikdlin ulagsmasi Uzerine, vezikil
Uzerindeki eksokist kompanentleri zaten
tomurcuk ucunda lokalize olan Sec3 ve Exo70
ile etkilesime girer ve tum eksokist olusur. Bu
tim eksokistin olusumu (yani tim eksokist alt
birimleri birlesir ve kompleksi olusturur) SNARE
proteinleri aracihdi ile vezikilin baglanmasi icin
gereklidir. Bu nedenle her bir vezikil transportu
dongisinde eksokist olusur. Plasma membra-
ninda fonksiyonunu tamamladiktan sonra Sec4-
GTP, Msb3 ve Msb4 GTPaz aktive eden
proteinleri (GAP) ile hidroliz olur ve Sec4-GDP
sitosole geri déner (Brennwald ve Rossi, 2007;
Feyderve ark., 2015).

1.1.3. Endositoz

Okaryotik hicreler “endositoz” ile bazi
molekulleri, membranlarindan olusturduklari
vezikiller araciligi ile iceri alrlar. Bu vezikiller
endozom kompleksi ile kaynasirlar. Buradan
tomurcuklanan vezikiller Golgiye ve lizozomlara
tasinir. Bu sekilde bir geri taginim da yine
vezikiller aracihgi ile sirer (Ozgiines, 2004).
Memeli hicrelerindeki lizozomun karsiligi
mayalardaki vakuollerdir. Maya vakuollerinin
dnemli gérevlerinden biri de kullaniimis biyolojik
makromolekulleri yeniden isleyip kullanilabilir
hale getirmektir (Benlive Yigit 2004).
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Vakuollar hidrolizasyon sonucunda yiki-
ma ugrayan substrat proteinleri hiicre tarafindan
tekrar kazanilmaktadir (Benli ve Yigit, 2004). Bu
sekilde S. cerevisiae' de endositoz hiicre ylizey
proteinlerinin ve membranlarinin geri dénisu-
minden sorumludur (Feyder ve ark., 2015;
Goode ve ark., 2015).

En iyi karakterize edilmis endositik kargo
proteinleri;

1-Caprazlasma (eslesme) faktorleri
(feromonlarin) reseptorleri, 2-Vezikiler SNARE
(V-SNARES)' dir. Endositoz bu proteinlerin
hlcre ylzeyinde polarite dagiliminin korunmasi
icin gereklidir. Ayrica integral membran protein-
leri de endositik ve ekzositik vezikiller iginde
toplanir ve endositoz ile polarize edilir (Harris,
2004).

Endositozda anahtar proses; endositik
vezikillerin birikimini ydneten aktin yamalarin
montajidir. Hem tomurcuklanan hem de fizyon
bélinen mayalarda, aktin yamalar aktif hicre
duvar birikimi olan bélgelerde akiimule olur. Bni1
ve Bnr1 mutantlarinin karakterizasyonu mutant-
larin polarite ekseninin belirlenmesi yeteneginde
oldugunu ve polar gelisimi baglattigi ve sonunda
polariteyi korumada yetersiz oldugu gézlen-
mistir. Ayrica bu mutantlar endositoz yapmada
kusurludur. Bu gézlemler polaritenin korunmasi
icin endositozun korunmasi yéninde kuvvetli
delillerdir (Harris, 2004; Goode ve ark., 2015).

1.1.4. Cdc42 Polarizasyonun

Olusturulmasi ve Korunmasi

Polarize buyime bdélgesinde Cdc42' nin
polarizasyonu 2 sekilde gerceklesmektedir.

1-Cdc42'nin aktin-temelliiletimi

Cdc42'nin GDP bagh formu sekresyon
vezikulleri ile tip V miyozin Myo2 aktin kablolari
Uzerinde tasiniyor. Cdc42-GDP kargo yapisi
Msb3 ve Msb4 veya diger Cdc42-GDP
kompleksine baglanabilen faktdrlerce tutuluyor
ve GEF Cdc24 tarafindan aktivasyon igin hazir
hale getiriliyor. Cdc42-GTP' nin akiimilasyonu
aktin kablolarin formin protein ailesi Uyeleri
tarafindan birikimini baslatir. Bu sekilde internal
Cdc42 polarize bdélgeye transport edilir ve
sonugta daha fazla aktin kablolarin birikimi
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gerceklesir (Park ve Bi, 2007; Slaughter ve ark.,
2009; Arkowitz ve Bassilana, 2011).

2-Cdc42' nin Bem1 temelli
aktivasyonu: Aktin yoklugunda hucreler
adaptor protein Bem1'e bagh bir mekanizma ile
polarize gelisimi gerceklestirebilir. Bem1 ¢oklu
baglanma bdélgesi iceriyor ve polarite olugu-
mundan sorumlu diger elemanlar ile etkilesiyor.
Cdc42, Cdc24 ve PAK Cla4 bir araya getiriliyor
ve sonugta Cdc24 Cla4 tarafindan fosforile
oluyor ve bilyiime bdélgesinde daha fazla Cdc42-
GTP akimulasyonu gerceklesiyor. Bu efektor-
lerin aktivitesi aktin kablolarin ve septin yapilarin
lokal montajina neden olur ve bu yapilar yeni
baslayan tomurcuk bélgesine vezikll ekzosito-
zunu yonlendirir. BEM1'deki delesyon &lumcul
degil, fakat Abem1 hucreleri 1siya duyarli ve
polarize gelisimde kusurlu bulunmustur (Park ve
Bi, 2007; Slaughter ve ark., 2009; Arkowitz ve
Bassilana, 2011).

1.1.5. Tomurcuklanma Sirasinda Hiicre

Polarizasyon igin Eksen Belirlenmesi

S. cerevisiae farkli hicre tiplerinde
polarize gelisim igin tomurcuk bélgesinin (bud
site, cortical site) segiminde farkh desenler
sergilerler. S.cerevisiae' de her bir hlcre
déngusiunde yeni bir tomurcuk olusur. Tomurcuk
olusum bolgesi tomurcuk-yer segimi modulini
iceren bir grup protein tarafindan belirlenir. Her
biri kendi modulu ile belirlenen 2 farkli
tomurcuklanma deseni mevcuttur (Park ve Bi,
2007; Kang ve ark., 2012; Slaughter ve ark.,
2015).

Haploid a ve a hiicrelerinde (aksial desen)
hem anne ve hem de yavru hicreler 6nceki
bélinme bdlgesinin hemen bitisiginde bir
tomurcuk bolgesi secerler. Tersine, diploid a/a
hicreleri bipolar desende anne hucreleri yavru
hiicrelere bitisik veya hlicrenin diger ucunda bir
tomurcuk bélgesi seger. Oysa yavru hiicreler bir
Onceki tomurcuk olusum bélgesinden uzak bir
bélge secer (Park ve Bi, 2007; Kang ve ark.,
2012; Slaughter ve ark., 2015).

Farkli tomurcuklanma desenleri plasma
membrani ile baglantili huicre tipi spesifik kortikal
markirlara cevap olarak olusur.
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Bu spesifik tomurcuklanma deseninin
(aksial ve bipolar tomurcuklanma deseni) tretimi
icin molekiler yol izlerinde goérevli 3 grup gen
vardir (Park ve Bi, 2007).
1-RSR1/BUD1, BUD2 ve BUDS' yi igeren
moddul iki tip tomurcuklanma deseni igin de
gerekli ve bundan dolayi genel tomurcuk bélgesi
secim modull olarak rol oynar. 2- BUD3, BUD4,
AXL1 ve AXL2/BUD10' yi iceren modul sadece
aksial desen olusumundan sorumlu moddulddr. 3-
BUD7-BUD9' yi igceren modil sadece bipolar
desen icin gerekli olusumundan sorumlu
moduldur (Park ve Bi, 2007). BUD genleri
Urtinleri polarize buylime igin ve spesifik bir yéne
olan buyime icin bélgenin secgimiile ilgilidir ve bu
nedenle bu genlerde delesyon tomurcuk olusum
bolgesinin segiminde kusura neden olur (Park ve
Bi, 2007).

Rsr1 GTPaz modiilii: Rsr1, Bud2 ve

Bud5

Bu modiil iki tip tomurcuklanma deseni
icin de gereklidir ve genel tomurcuk bélgesi
secim modull olarak rol oynar. Bu nedenle
burada mekanizma ayrintistile verilmigtir.

Rsr1, Bud2 ve Bud5' den olusan Rsr1
GTPaz modull, RAS GTPaz ailesine aittir ve
Cdc24 ile etkilesime girer. Tomurcuk
bodlgesindeki Bud5 Rsr1'i GTP bagh forma
dondurdr. Yani Bud5 Rsr1 icin GEF rolu oynar.
Rsr1-GTP, Cdc24 ve Cdc42 ile baglanti kurar.
Bud2, Rsr1 ile birlikte olan GTP' nin hidrolizinden
sorumludur ve Rsr1 igin GAP rolii oynar. GDP
bagh Rsr1' in Cdc24' den ayrilmasi Cdc24' i
aktive eder. Ve sonugta Cdc24, Cdc42
Uzerindeki GDP' yi GTP' ye degistirir. Cdc42-
GTP aktin montajini ve polar eksenin kurulmasi
icin vezikll ekzositozunu baglatir. Bu sekilde
Rsr1 GTPaz, GAP Bud2 ve GEF Bud5 buyime
icin uygun boélgenin segimi ile ilgilidir (Park ve Bi,
2007).

1.1.6. Maya Tomurcuklanmasi

Sirasinda Polarite Kurulmasinin

Zamansal Kontrolii

S. cerevisiae' de morfogenez hiicre
déngusinde pek ¢ok noktada niklear bélinme
ile koordinedir. Hiicre déngustinde belli noktalar
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gecis noktalandir (ge¢ G1 ve G2/M fazinda
baslar) ve farklh CDK (Siklin Bagimli kinazlar;
Cyclin Dependent Kinases) kompleksleri niiklear
bélinme icin gerekli olaylari baslatir. Ayni
kompleks spesifik morfogenetik cevabi da aktive
eder (Harris, 2004). Ornek olarak baslangig
noktasinda, DNA replikasyonunu baglatan ayni
kompleks ayni zamanda polarite olusumunu
saglayan tomurcuk bdlgesinin organizasyonunu
da yoénlendirir. Sonra, farkli CDK kompleksleri
ayni zamanda apikal buylimeden izotropik
tomurcuk buytimesine degisimi ydnlendirir. Son
olarak; CDK kompleksinin yikimi sitokinez igin
hazirlanan anne-tomurcuk boyun kismina
morfogenezde rol oynayan elemanlarin tekrar
lokalize olmasina neden olur (Harris, 2004).

CDK, polarite olusumunu kontrol eden yol
izlerine de etkilidir. Bu yol izleri Cdc42 aktivas-
yonunun zamanlamasi ve lokalizasyonunu da
dizenlemektedir. Mekanizmalardan birisi Cdc42
ve GEF Cdc24 ile birlikte hareket eder. Cdc24
Far1 ile birlikte nukleusta biriktirilir. Tomurcuk-
lanma sirasinda nukleustan cikarken; G1 faz
protein kinaz Cdc28' in aktivasyonu i¢ polarite
sinyali olusturur ve Far1' in degredasyonuna
sebep olur. Bu sekilde Cdc24 serbest kalip
sitoplazmaya tasinir. Sitoplazmaya gecer
gecmez Cdc24 tomurcuk olugsum bdlgesi ile
etkilesime geger ve GTPaz Cdc42'yi aktive eder.
Aktive olan GTPaz Cdc42 aktin hicre iskeletini
ve sonug¢ olarak ta hucreyi polarize eder
(Yoshida ve Pellman, 2008; Harris, 2004).

Tomurcuk bdlgesinde Cdc24 ayni
zamanda Bem1, Bio1, Bio2 ile baglantilidir. Bio1
ve Bio2 G1 siklin CDK' nin substratlaridir ve
polarize gelisim igin fosforilasyonlari gereklidir.
Boi1 mutantlari CDK fosforilasyonu yapamazlar,
polarize gelisim bdlgesine ybdnlenemezler ve
polarize gelisimi koruyamazlar (Yoshida ve
Pellman, 2008; Harris, 2004).

Diger bir mekanizma; Cdc24' in
aktivasyonu Cdc42' yi aktive etmek igin tek yol
degildir. GAP' lerin inaktivasyonu Cd42-GTP
miktarini artirmaktadir. Yani Cdc42 aktivasyonu
GAP' lari olan Rga2, Bem2 ve Bem3
inaktivasyonu ile de saglanabilir.
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Polarizasyon &6ncesi, Bem2 ve Bem3
sitoplazma ve hilcre yilzeyinde lokalize olur.
Burada bunlar inaktif durumda Cdc42' vyi
koruyorlar. Ardindan Rga2 ile birlikte yeni
baslayan tomurcuk bélgesinde akimdile olurlar.
Fakat CDK aracili fosforilasyonun bir sonucu
olarak Rga2 ve Bem3 her ikisi de inaktive olur
(Yoshida ve Pellman, 2008; Harris, 2004).

Her 2 mekanizmada da aktif GTP-bagl
Cdc42, sadece yeni baslayan tomurcukta
mevcuttur. ileriki basamaklarda ilave basamak-
lar nikleer bélinme ile morfogenezi koordine
eder. Ornek olarak; CDK kompleks sitokinetik
aktin halkasinin montajina izin vermek igin
anne-tomurcuk boyun kismindaki Rho1 GTPazi
lokal olarak aktive etmek icin Polo kinaz ile
baglantili olarak ¢alisir.

1.2. Feromenlere Cevap Olarak
Eslesme Uzantilarinin Olusumu
(shmoo)
1.2.1. Eslesme Sirasinda Hiicre
Polarizasyonunda Cdc42' nin Rolii
Feromenlere cevap olarak eslesme
uzantilarinin olusumu sirasinda polarize gelisim
gorulmektedir. Bu olay sirasinda éncelikle karsi
eslesme tipindeki htcreler tarafindan olustu-
rulan eslesme feromenlerine cevap olarak
haploid a veya a hcreleri eslesme uzantisi
olusturmak icin polarize olurlar ve eglesme
uzantisi (mating projection, shmoo) olustururlar
(Park ve Bi, 2007; Chen ve Thorner 2007).
Eslesme feromenleri (a faktor ve a faktor),
a hdcrenin a faktor reseptorl (STEZ2 tarafindan
kodlanan), ve a hicrenin a faktér reseptdru
(STE3tarafindan kodlanan) tarafindan algilanir.
Her iki reseptérde heterotrimerik G proteinini alt
birimleri aktive eder. Heterotrimerik G proteini
plazma membranina baghdir. Heterotrimerik G
proteini: a alt birim (Gpa1), R alt birim (Ste4) ve y
alt birim (Ste18) kompleksidir. GTP bagh a
altbirim By alt biriminden ayrilir ve Ry alt birimi
MAPK (mitogen-aktivated protein kinase)
kaskadinin aktivasyonunu tetikler ve transkrip-
siyonel aktivasyon ve G1 tutuklanmasi ile
sonuglanir. Ayni zamanda feromen gradientine
dodru polarize gelisimi baslatir. MAPK kinaz
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kaskadi; Ste20 (PAK benzeri kinaz, MAPK kinaz
kinaz kinaz), Ste5 (MAPK kinaz kaskadi icin
scaffold protein), Ste11 (MAPK kinaz kinaz),
Ste7 (MAPK kinaz), Fus3 (MAP kinaz) ve Ste12
(trankripsiyon faktort) icermektedir (Park ve Bi,
2007).

Ayni tomurcuklanma olayinda oldugu gibi
Cdc42 eslesme uzantisi olusumunda da ayni
rol oynar. Cdc42 polarize blylimeyi
duzenledigi gibi MAPK (Mitojenle-Etkinlesen
Protein Kinaz) sinyal yol izini de dizenler (Park
ve Bi, 2007; Chen ve Thorner 2007). Far1
eslesme sirasinda 6nemli rol oynar. Siklin
bagimh kinaz inhibitéri Far1, G1 siklin Cdc28
protein kinazin ihbitéri olarak hicrenin G1
safhasinda tutuklanmasina neden olur. Far1
adaptdr roli oynayarak polarite olusturmak
Uzere GRy ve Cdc42 GEF'iolan Cdc24'yi baglar.
Haploid G1 hiicrelerinde, Cdc24 Far1 ile birlikte
nukleusta bulunur. Eslesme feromenlerinin
yoklugunda Cdc28 G1 siklinler (CIn1 ve CIn2)ile
kompleks olusturur ve bu da tomurcuk
olusumunda Far1' i degredasyonunu tetikler.
Far1'in degredasyonu sonucu uygun tomurcuk
bolgesinde Cdc24 polarite kurulmasi igcin Rsr1
GTPaz ile interaksiyona girer. Rsr1 ayni
zamanda tomurcuklanma sirasinda Cdc24'
aktive eder. Feromenlere cevap olarak ise
Cdc28-ClIn kinazin inaktivasyonu Far1' in stabil
kalmasina neden olur. Far1-Cdc24 kompleksi
Msn5 yardimi ile nukleustan stoplazmaya
tasinir. Bu sekilde Cdc24 plasma membranin-
daki reseptor baglantili heterotrimerik G protein
aktivasyon bdlgesine yonelir ve Cdc42'yi aktive
eder. Cdc42 ve diger polarite proteinleri eslesme
uzantilarinin u¢ kisminda lokalize olurlar. Aktin
kablolar ve yamalar da uca dogru yonelirler.
Septinler eslesme uzantilarinin tabaninda
yamalar gibi lokalize olurlar (Park ve Bi, 2007;
Chenve Thorner 2007; Céte ve ark., 2007).

Cdc42 ve GEF' i Cdc24, MAPK
aktivasyonu igin gereklidir. Cdc42 PAK Ste20' yi
aktive eder. Polarite proteini Bem1 ayni
zamanda Ste5 ile interaksiyona girer. Steb
scaffold proteinidir ve MAPK yol izinin
kompanentleriile iligkilidir.
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Bem1-Ste5 interaksiyonu ve Cdc42 ve
Bem1 arasindaki interaksiyon MAPK sinyal yol
izini tesvikler. Cd42 aktive bir kez aktive
oldugunda Ste20 Ste11' i fosforiller ve aktive
eder. Ste20 direkt olarak G protein R altbirimi
Ste4 ile interaksiyona girer ve MAPK kaskadinin
G proteine baglantisini saglar. Ste20 ve Ste4
arasindaki bu etkilesim MAPK aktivasyonu icin
gereklidir (Park ve Bi, 2007; Chen ve Thorner
2007; Cote ve ark., 2007).

Eslesme uzantisi olusturmak igin Cdc24
ve Cdc42 ayni zamanda hicre flizyonu
sirasinda membran proteini Fus1' in hicre-
hiicre kontakt zonunda lokalize olmasini saglar.
Cdc42, Bni1 ve polarizom kompanenti Spa2 ile
birlikte Fus1 sekresyon vezikillerinin hlcre-
hicre kontakt zonuna tasinmasinda gorev
yapar. Bu vezikuller karsi eglesme tipindeki
hucrenin duvarini degrede etmek icin ve
eslesmenin ardindan duvar olusumunda gérev
yapan enzimleri tasir. Fus1 tomurcuklanma
sirasinda kitin sentaz Chs3 iceren vezikulleri
membrana tasiyan Chs5 proteini ile
interaksiyona girer. Spa2 eslesme sirasinda
hiicre fizyon zonundaki vezikillerin gruplas-
masi igin gereklidir. Sonugta hiicre fizyonuna
neden olur. Cdc42 ve Bni1 aktin kablolarin
lokalizasyonundan sorumludur. Polarize aktin
kablolar Chs5 ile birlikte Chs3 igeren vezikillerin
hiicre fizyon bdlgesine tasinmasini saglayan
Myo2 miyozine rehberlik eder. Fus1 plasma
membranina Chs5 ile isaretli vezikiller ile
iletilebilir. Cdc42 plasma membraninda Fus1' i
korur (Park ve Bi, 2007; Chen ve Thorner 2007).

1.3. Kétii Kosullara Cevap Olarak

Filamentoz Gelisim

1.3.1. Filament6z Gelisim Sirasinda

Cdc42' nin Regiilasyonu

Haploid hicreler besin sinirlamasina
cevap olarak agara penetre olurlar. Bu gelisme
tipi invazif gelisme olarak bilinir. Azot achgi
Uzerine diploid hiicreler pseudohif olarak bilinen
dimorfik gecis sergilerler. Bu filamentdz gelisim
fungusun besin bulmak igin gelistirdigi bir
yapidir.  Hlcre azot acgligina maruz kaldigi
zaman bazi hiicresel degisiklikler meydana gelir.
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Bunlar; tomurcuklanma deseninin bipolardan
unipolara degisimi, G2 fazinda gecikme ile
birlikte hlicre uzamasi, hiicre ylzeyindeki yeni
adhezif molekullerin ekspresyonu sonucunda
Uretilen hicresel komponentler arasindaki
adezyon ve arkasindan hicre duvari ve septum
olusumunda gorevli enzimlerin ekspresyonunun
inhibisyonudur (Park ve Bi, 2007; Cullen ve
Sprague, 2012).

Besinsel sinyal membranda bulunan 2
protein tarafindan algilanir. Bunlar bir
osmosensér olan Sho1 ve mucin ile ilgili
glikoprotein olan Msb2' dir. Her iki proteinde
filamentdz gelisimi reglle etmek icin birbirleri ile
etkilesiyorlar. Bu Sho1 ve Msb2 tarafindan
alinan besinsel sinyal Ras2 tarafindan da
algilanir. Ras2 (guanine nucleotide binding
protein) blyUmeyi ve aglik cevabini dizenler.
Azot acligi Ras2 tarafindan algilanir ve Ras2
hiicre ylzey glikoproteini olan Flo11 (flocculin)'
in 2 farkl yol izi ile ekspresyonunu kontrol eder.
Pseudohifal gelisim, invazif gelisim, flokasyon,
biofilm olusumu igin gerekli bir yizey proteinidir
(Park ve Bi, 2007; Cullen ve Sprague, 2012).

1- cAMP-bagimli PKA yol izi (cAMP-
protein kinase A (PKA) pathway), 2- MAPK yol izi
(Wu ve Jiang, 2005; Park ve Bi, 2007; Tiedje ve
ark 2008).

1- cAMP-bagdimli PKA yol izi (cAMP-
protein kinase A (PKA) pathway) Bu yol izi
antogonistik etki gdsteren transkripsiyonel
faktorler olan Flo8 ve Sfl1' i reglle eder.
Transkripsiyonel aktivator Flo8' i aktive eder. Ve
transkripsiyonel represér Sfl1'iinaktive eder. Her
ikisi de Flo11'in ekspresyonuna neden olur.

2-MAPK vyol izi Msb2 membran proteini
Cdc42-GTP ile interaksiyonda oldugunda FG
(filamentdz gelisim)-spesifik MAPK yol izinin
aktivasyonunu tetikliyor. Scaffold protein olan
Ste50, Stel11 ile baglantiidir.  Bu baglanti
optimal invazif gelisim ve hiperosmotik stres
sinyallesmesi icin gereklidir. Fakat feromen
cevabi Uzerine etkisi azdir. g, 2005; Park ve Bi,
2007; Tiedje ve ark 2008).




MANTAR DERGISI/The Journal of Fungus Ekim(2016)7(2)92-101

Ste50 ayni zamanda Cdc42' nin C- trankripsiyon faktér Phd1 ve Swi5' in
terminal ucundaki “RA” Ras association bdlgesi ekspresyonunu negatif olarak regile eder, bu da
ile de ilgilidir. Ve boylece Ste11'nin Cdc42' nin Flo11'in ekspresyonunu direkt olarak veya yavru
bulundugu plazma membranina dogru hiicre spesifik transkripyon faktér Ash1 araciligi
cekilmesini saglar. Ve Ste11' de Ste20 ile aktive eder. Fakat Sok2 Swi5 ve Ace2
tarafindan aktive olur (Wu ve Jiang, 2005; Park transkripsiyon faktorleri represe eder. Normalde
ve Bi, 2007; Tiedje ve ark 2008; Lin ve ark., Swi5 endoglukonaz Egt2'nin sentezinden ve
2012). Ace2 endokitinaz Cts1'in ekspresyonunu aktive

Bu FG-spesifik MAPK yol izinin eder. Azot aghginda Sok2 Swi5 ve Ace2' yi
aktivasyonu Flo11'in ekspresyonuna neden olur. represe ettiginden Egt2 ve Cst1 sentezlenmiyor.
Fakat MAPK Kss1 Dig1/Dig2'yi baskilar béylece Dolayisi ile bu enzimler sitokinez sonrasi hiicre
Flo11 ekspresyonu aktive etmek igin Ste12 ve bélinmesinden sorumlu ama sentez
Tec1'e izin verir. Bu sekilde filamentdz gelisim ile edilmedikleri i¢in filamentéz gelisim sirasinda
ilgilidir. PKA vyol izi ayrica tomurcuklanma hlcreler biribirinden ayrilmayip birbirine bagli
desenini de etkilemektedir (Wu ve Jiang, 2005; kalmaktadir (Park ve Bi, 2007; Weiss, 2012).
Park ve Bi, 2007; Tiedje ve ark 2008). Bu derleme calismasinda, mitotik hlcre

Her iki yol izi de G2' de gecikme ve sonug dongusi sirasinda ve eslesme sirasinda
olarak ta hiucre uzamasina neden olur. polarizasyonu duzenleyen anahtar sinyallesme
Tomurcuklanma ve eslesmede oldugu gibi yol izleri agiklanmistir. Yapilan ¢alismalar, hiicre
Cdc42 efektoérleri yardimi ile polarize aktin polarite gelisiminde kigik GTPaz' larin merkezi
organizasyonunu regule eder ve elongat hiicre rollerini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu GTPaz' larin
blylmesine yol agar. effektorleri ve duzenleyicileri ile molekiler

Azot aghgdina cevap olarak Ras2, Sok2, etkilesim coklu farkl sinyallesme yol izleri ile
Phd1 ve Swi5 transkripsiyon faktdrlerinin ilgilidir.

ekspresyonunu negatif olarak regile eder. Sok2
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