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Özet
Bu derleme bitkilerde bulunan dayanıklılık genlerinin ve bu genlerin kodladığı proteinlerin moleküler, biyokimyasal yapılarını ortaya 

koymayı, konukçunun dayanıklılık proteinleri ile hastalık etmeni patojenin avirulens proteinleri arasındaki konukçu-patojen ilişkilerini tanımlayan 
mekanizmaları açıklamayı amaçlamaktadır. Doğal olarak bu ilişkiler sonucunda konukçu patojenin varlığını anlamakta, hastalık etmenine karşı sahip 
olduğu dayanıklılık proteinleri ile bitki savunma mekanizmasını harekete geçirmektedir. Dayanıklılık genleri ve onların proteinleri ile bitkilerde 
bağışıklık mekanizması oluşturulmaktadır. Bu derleme çok farklı bakteri, fungus, virus ve nematodlara hatta bazı afit türlerine karşı bitkilerde 
bulunan dayanıklılık proteinlerinin görev aldığı mekanizmaların aslında yapısal olarak birbirine çok benzediğini açıkça ortaya koymaktadır.

Abstract
This review has aimed to focus on plant resistance proteins encoded by resistance (R) genes in molecular level, to reveal biochemical structures, 

to define host resistance proteins and to understand their pathogen avirulens protein interactions regarding host-pathogen relationships and tiriggered 
resistance mechanims. Naturally, as a result of these relationships host easily understood presence of the pathogen, the host resistance proteins 
activate plant defense mechanisms against the pathogens. Resistance genes and their proteins have formed immune mechanism in the plants. This 
review also describes plant resistance proteins, control resistance to different bacterial, fungal, viral pathogens, nematodes and even some types of 
aphids, have structural similarity and their biochemical and molecular functions are closed to each others.
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GİRİŞ

En gelişmiş organizmalar olan insanlara ve hayvanlara göre 
bitkiler daha sade bağışıklık sistemlerine sahiptirler. Bitkilerin 
bu sade bağışıklık sistemi içerisinde kendisinin önceden ürettiği 
(preformed) fiziksel (yaprak kıllılığı, sert hücre duvarları) ve 
kimyasal bariyerler (antimikrobiyal maddeler) olduğu gibi 
özel olarak hayatını tehdit eden mikrobiyal patojenlere karşı 
savunma sistemi oluşturabilirler. Başarılı bir hastalık patojeni 
bu fiziksel ve kimyasal bariyerleri geçebilir, fakat bitki 
tarafından hastalık etmeni tanımlandığında hücresel savunma 
mekanizması aktif hale getirilerek hastalık etmenin konukçu 
içinde gelişimi engellenir (Numberger et al., 2004). Konukçu 
hücrelerinde ortaya çıkan lokal hücrelerde gerçekleşen 
bu dayanıklılık bitkinin sahip olduğu bitki düzenleyicileri 
(hormonlar) tarafından tüm bitkiye yayılarak sistemik 
kazanılmış dayanıklılık oluşturulur (Nurnberger et al., 2004). 
Bitkide oluşturulan dayanıklılık mekanizmaları çok detaylı olup 
başka bir derlemenin konusudur.

Bitkiler patojenlerden gelen belirli motifler içeren 
molekülleri algılarlar ve buna hücrelerinde bulunan dayanıklılık 
geninin bir orkestra şefi gibi sahip olduğu tüm savunma 
mekanizmalarını aktive etmesiyle bitki hastalık etmeni 
organizmadan korunur. Bitki patojenin sahip olduğu avirulens 
genleri elisitör proteinleri kodlar, bu elisitör proteinlere karşı 
bitkinin dayanıklılık genleri tarafından kodlanan reseptör 
proteinler varsa bitki patojenin varlığını anlayarak savunma 

mekanizmasını aktive eder. Bu bitkideki dayanıklılık geni ve 
patojenin avirulens geni arasında ilişkiye gen-için gen teorisi 
denir (Floor, 1971). Konukçu bitki hastalık etmeninden başarılı 
bir şekilde korunduktan sonra, hastalık etmeni doğal seleksiyona 
tabii olur ve hastalık yapabilmek için yeni mekanizmalar 
geliştirmeye çalışır (Xiao et al., 2006).

Bitkilerin bağışıklık sistemi hayvanlarda bulunan bağışıklık 
sistemine yapısal olarak benzemektedir. Patojenlerle birlikte 
yaşam moleküler yapıları ve patojene karşı oluşturulan 
bağışıklık moleküler olarak benzer yapısal motifler içermektedir. 
Örneğin hem bitkilerin hem de hayvanların yapısal olarak 
hücre yüzeyindeki reseptörleri patojenlerden gelen flagellin 
ve lipopolisakkaritlere karşı savunma mekanizmalarında 
kullandıkları bilinmektedir (Nurnberger et al., 2004). ,
Bitkilerin hastalık etmenleri patojenlere karşı kullandıkları 
dayanıklılık genleri ve dayanıklılık genlerinin kodladıkları 
protein yapıları moleküler, fonksiyonel ve evrimsel özellikleri 
ile bu derlemede tek tek ele alınacaktır.

Dayanıklılık genlerindeki çeşitlilik
İlk izole edilen bitki dayanıklılık geni 1992 yılında mısır 

bitkilerinde bulunan Hm1 geni olup fungal hastalık etmeni 
Cochliobolus carbonum ırk 1 tarafından kodlanan HC-toksini 
inaktive eden bir dayanıklılık genidir. Mısır Hm1 geni fungusun 
HC toksinini oluşturan nicotinamid adenine dinucleotid fosfatı 
(NADPH) sahip olduğu reduktaz ve dehydrogenaz enzimi ile 
nicotinamid adenine dinucleotide (NADH) çevirerek hastalık 
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yapmasını engellemektedir (Johal ve Briggs, 1992). Hastalık 
etmeninin HC toksini mısır bitkilerinin Hm1 geni ile inaktive 
edildiği için fungus konukçu hücrelerden beslenememektedir 
(Johal ve Briggs, 1992).

Günümüzde 60 dan fazla bitki dayanıklılık geni (Tablo 2) 
bakterileri, fungusları, virusleri ve nematodları kontrol etmekte 
olup bu genlerin aktive ettikleri savunma mekanizmaları 
birbirlerine benzemektedir. Dayanıklılık genlerinin aktive 
ettikleri patojene özelleşmiş (pathogenesis-related: PR) genleri, 
reaktif süperoksitlerin oluşumu, konukçu hücre duvarının 
güçlendirilmesi, antimikrobiyal maddelerin oluşturulması ve 
çoğu zaman hipersensitif reaksiyonlar (hypersentive response: 
HR) en yaygın savunma mekanizmalarıdır. Özellikle bitkilerde 
görülen hipersensitif ani hücre ölümü bitkilerde programlı 
hücre ölümlerinin yalın hali olup hayvanlarda görülen 
apoptosise benzemektedir (Hammond-Kosack and Jones, 1997; 
Dangl and Jones, 2001). Tüm lokal olarak görülen bu savunma 
mekanizmaları bitki büyüme düzenleyicileri ile bitkinin tehdit 
altında olmayan organlarına iletilmekte, tehdit altında olmayan 
bu organlarda ikincil savunma mekanizmaları aktive edilerek 
tüm bitkide sistemik kazanılmış dayanıklılık (systemic acquired 
resistance: SAR) oluşturulmaktadır (Durrant ve Dong, 2004).
Bitki dayanıklılık (R) proteinlerinin oluşturdukları protein 
yapıları araştırıldığında dayanıklılık proteinlerinin domain 
adı verilen özel alanlardan oluştuğu ve bu özel alanların 
biyokimyasal fonksiyonlarına bakılarak dayanıklılık genlerinin 
3 sınıfta toplandığı görülmektedir (Tablo 1). Birinci sınıf 
dayanıklılık genleri nükleotidlerin bağlandığı yer (nucleotide-
binding site :NBS) ve leucine amino asidince zengin tekrarların 
olduğu (leucine -rich repeats: LRR) protein motifleri içermektedir 
(Dangl ve Jones , 2001). Bu NBS-LRR grubundaki dayanıklılık 
proteinleri farklı patojenlere karşı dayanıklılığı sağlamakta olup 
proteinlerin amino ucundaki (N-ucu) protein motife bakılarak 
NBS-LRR grubu 2 alt gruba ayrılmaktadır. Alt grupların N- 
ucunda sitoplazmik sinyal domain olarak bilinen Drosophila 
sineklerinin toll ve insan interleukin-1 reseptör proteinlerine 
(TIR) benzetilen bir protein yeri bulunmaktadır. Bu yapıya TIR-

NBS-LRR tip dayanıklılık proteinleri denilmektedir (Whitham 
et al, 1994; Lawrence et al, 1995). İkincil alt grupta NBS-
LRR proteinlerin N-ucuna sarmal-şeklinde bir protein domain 
(coiled-coil: CC) yer almış ve bu tür proteinlere CC-NBS-LRR 
tip proteinler denilmektedir (Bent et al., 1994; Grant et al., 
1995). Nadiren TIR-NBS-LRR tip dayanıklılık proteinlerinin 
karboksil ucuna (C-ucu) Arabidopsis RRS1-R dayanıklılık 
proteinin WRKY domain denilen WRKYGQK amino asit 
sıraları yerleşebilmektedir (Tablo 1). Buradaki WRKY 
amino asit domain dayanıklılık genin kontrol ettiği sinyal 
mekanizması üzerinde etkilidir (Tablo 1). Diğer bir ifadeyle 
patojenin avirulens (avr) proteinlerinin kodladığı elisitörler ile 
Arabidopsis dayanıklılık RRS1-R proteinin reseptör proteinleri 
burada direkt bir etkileşim içindedirler (Yamasaki et al., 2005; 
Deslandes et al, 2003).

İkinci sınıf dayanıklılık proteinleri hücre yüzeyinde reseptör 
benzeri membran geçişini sağlayan heliks (receptor-like 
transmembrane) proteinleri ve reseptör benzeri kinaz (receptor-
like kinases) proteinleri içermektedirler. Bu proteinlerin genel 
özelliği hücre dışına uzanan leucine zengini tekrarlardan 
meydana gelen (extracellular-LRR: eLRR) protein domainlerin 
bulunmasıdır. Reseptör benzeri transmembrane içeren 
dayanıklılık proteinlerine en iyi örnek olarak fungal domates 
küfü hastalık etmenine, Clodosporium fulvum, karşı domates 
bitkilerindeki Cf proteinleri (Jones et al., 1994; Hammond-
Kosack and Jones, 1997) ve mildiyö etmeni Hyaloperonospora 
parasitica fungusuna dayanıklılık sağlayan Arabidopsis 
thaliana (Fare kulağı teresi) model bitkisinin RPP27 proteini 
verilebilir (Tör et al., 2004). Yine bu sınıf içerisinde bulunan 
reseptör benzeri kinaz içeren proteinlerine çeltik bitkilerinin 
sahip olduğu Xa21 ve Xa26 dayanıklılık proteinleri örnek 
verilebilir. Hem Xa21 hem de Xa26 dayanıklılık proteinleri 
çeltik bakteriyel yanıklık etmeni Xanthomonas oryzae pv. 
oryzae ırklarına karşı dayanıklılığı sağlamaktadırlar (Song et 
al., 1995; Sun et al., 2004).

Son sınıf dayanıklılık proteinleri yukarıda belirtilen protein 
motiflerini yada bir protein domaini içererek yapısal olarak 

 TM TM TM TM TM TM TMTM TM TM TM TM TM TM

R protein sınıfı Şekilsel domain yapısı Öngörülen 
fonksiyonu

Örnek dayanıklılık 
proteini Referans

NBS-LRR

TIR NBS LRRTIR NBS LRR Reseptör N, L Lawrence et al., 1995,
Whitman et al., 1994

Reseptör RPM1, RPS2 Bent et al., 1994,
Grant et al., 1995

TIR NBS LRRTIR NBS LRRTIR NBS LRRTIR NBS LRR w Reseptör RRS1-R Deslands et al., 2002,
Yamasaki et al., 2005

eLRR
eLRR TM Reseptör Cf9, RPP27 Jones et al., 1994,

Tor et al., 2004
eLRR TM KIN Reseptör Xa21, Xa26 Song et al., 1995,

Sun et al., 2004

Tipik olmayan 

NBSNBSNBSKIN Konukçuda hedef Pto, PBS1
Martin et al., 1993,

Swiderski and Innes, 
2001

TM CC Bilinmiyor RPW8 Xiao et al., 2001

TM TM Bilinmiyor Xa27 Gu et al., 2005

TM TM TM TM TM TM TM TMTM TM TM TM TM TM TM TM Döllenme Xa13 Chu et al., 2006

Negatif regülator MLO Buschges et al., 1997

Tablo 1. Bitki dayanıklılık (Resistance: R) proteinlerinde görülen yaygın protein motif (domain) yapıları. TIR: Toll and interleukin-1 reseptör, 
NBS: Nükleotidlerin bağlandığı domain (nucleotide binding site), eLRR: Hücre dışına uzanan leucine zengin tekrarlar (extraxcellular leucine rich 
repeats), CC: sarmal protein (coiled coil) domain, W: WRKY domain, Kin: Serine-thyronine içeren kinase, TM: membran geçişini sağlayan heliks 
(transmembrane helix) domain.

 TIR NBS LRRTIR NBS LRRTIR NBS LRRCC NBS LRR
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ilk 2 sınıfa benzemektedir. Ancak proteinlerin yapısal bazı 
farklılıkları bu dayanıklılık proteinlerinin yeni protein yapısı 
kazanmasını sağlamaktadır (Tablo 1). Yapısal olarak başka tipi 
olmayan birer örnekle tanımlanan bu dayanıklılık proteinleri 
ilk 2 protein sınıfı ile kolayca mukayese edilebilir. Örneğin 
lahanagiller familyasında bulunan model Arabidopsis thaliana 
bitkisinin sahip olduğu RPW8 dayanıklılık proteini N-ucunda 
transmembran ve CC domain içermekte olup 20 den fazla fungal 
külleme hastalık etmenine karşı dayanıklılığı sağlamaktadır 
(Xiao et al., 2001). Çekinik karakterde olan arpa mlo 
dayanıklılık geni arpa külleme hastalık etmenlerine, Blumeria 
graminis f.sp. hordei, karşı dayanıklılığı sağlamakta olup MLO 
proteini yedi adet transmembran heliks domain içermektedir 
(Buschges et al., 1997). Çeltik bitkilerinden klonlanan Xa27 ve 
xa13 genleri bakteriyel çeltik yanıklık etmenine, X. oryzae pv. 
oryzae, karşı sahip olduğu 2 ve 8 adet transmembran heliks ile 
dayanıklılığı sağlamaktadır (Gu et al., 2005; Chu et al., 2006). 
Kinaz yapısındaki dayanıklılık genlerini saymaz isek, son sınıf 
içerisindeki farklı yapıda bulunan dayanıklılık proteinlerinin ve 
onları kodlayan dayanıklılık genlerinin farklı mekanizmalara 
sahip olduğu söylenebilir (Tablo 2). Çünkü son sınıf içerisindeki 
RPW8 ve mlo genleri konukçuda ırklara spesifik olmayan geniş 
spektrumlu dayanıklılık oluşturmaktadır (Xiao et al., 2001, 
Buschges et al, 1997).

NBS, LRR ve TIR içeren gen ve proteinler
Konukçu bitkilerdeki bağışıklık mekanizmasını oluşturan 

dayanıklılık proteinleri ve bunların domain yapıları hayvanların 
vücudundaki bağışıklık sistemi ile benzerlikler taşımaktadır 
(Ausubel, 2005; Dangl and Jones, 2001). Bitki TIR-NBS-
LRR dayanıklılık proteinlerinin ilk sınıfında yer alan TIR 
domain Drosphila sineklerinin Toll ve memelilerin toll-
benzeri interleukin reseptör proteinlerine benzerler (Takeda 
ve Akira, 2004). Bu grupta yer alan NBS-LRR proteinler 
memelilerin nod1, nod2 ve NALP3 intercelullar reseptör 
proteinlerine benzerlik gösterirler. Bu reseptör proteinler 
özellikle bakterilerden gelen mikrobiyal moleküler proteinlere 
karşı memelilerin vücudunda bağışıklığın oluşumunu sağlarlar 
(Staskawicz et al., 2001; Inohor ve Nunez, 2003). Bitkilerin 
intercellular dayanıklılık proteinleri ve hayvanların nod1/nod2 
proteinleri daha büyük NB-ARC domain yapılarının bir parçası 
olup insan apoptotik proteaz aktivasyon faktörleri içerisinde yer 
almaktadırlar (Van der Biezen and Jones, 1998). Dayanıklılık 
proteinlerinde NBS domain nükleik asitlerin hidrolize olmasını 
sağlayarak yapısal değişiklikler oluşturmaktadırlar (Leipe et al., 
2004). Canlılar üzerinde yapılan (in vitro) çalışmalar CC-NBS-
LRR tip protein olan I-2 dayanıklılık proteininin NBS domaini 
moleküler yapıyı değiştirerek aktif olmayan adenozindifosfata 
(ADP) bağlı ve aktif olan adenozintrifosfata (ATP) bağlı 
yapılar oluşturmaktadır (Takken et al., 2006). Bitki dayanıklılık 
proteinleri içerisinde bulunan NBS domainlerin yapılarında 
belirli korunmuş amino asit tekrarları bulunmaktadır. Bu 
tekrarları kodlayan nükleik asitleri içerecek şekilde dizayn 
edilen primerler ile dayanıklılık proteinlerini oluşturan NBS 
domainler çoğaltılabilir (Cannon et al., 2002).
Viruslerden eukaryotlara kadar çok sayıda organizma protein 
motifi olarak LRR domain içermekte olup fonksiyonları 
ve hastalıklara dayanıklılıkta oynadıkları roller farklılık 
göstermektedir. LRR protein domainlerin tahmin edilen 
biyokimyasal fonksiyonları konukçu proteinleri ile patojenin 
proteinleri arasındaki protein-protein ilişkilerini sağladıklarıdır. 
Bu LRR domain ler 47 adet leucine amin asidince zengin 

tekrarlardan oluşabilmektedir (Baumgarten et al., 2003). Her bir 
LRR protein 26 amino asit tekrarını içeren bir motife sahiptir. 
Bu yapı içerisinde L-xx-L-xx-Lx-L-xx motif olarak görülmekte 
olup leucine (L) ve x ile belirtilen yere herhangi bir amino 
asit gelerek beta adı verilen protein yapısını oluşturmaktadır 
(McHale et al., 2006). LRR proteinler üzerinde yapılan daha 
detaylı sekans çalışmaları LRR domain içeren proteinlerin 
pozitif bir seleksiyon sonucunda ortaya geldiğini ve amino 
asitlerin burada çok çeşitlendiğini göstermektedir (Parniske 
et al., 1997; McDowell et al., 1998, Michelmore and Meyers, 
1998). Deneysel olarak bulunan sonuçlar LRR domain içeren 
proteinlerin spesifik olarak patojenden gelen hastalık yapabilme 
yeteneği olan efektör proteinlerini tanıdığını ortaya koymaktadır 
(Hammond-Kosak ve Jones, 1997; Ellis et al., 2000; Van der 
Hoorn et al., 2001).

Dayanıklılık genlerinin sahip olduğu her bir domainin 
protein fonksiyonları nasıl oluyor da patojenden gelen sinyal 
molekülleri algılıyor ve savunma sistemi içerisinde hangi 
savunma mekanizmalarının aktif hale getireceğini konusu 
tam olarak anlaşılmamıştır. Ancak kabul edilen öngörü 
dayanıklılık proteinlerini oluşturan protein komplekslerinin 
diğer konukçunun proteinleri ile ilişkiye geçip uygun savunma 
mekanizmasını oluşturmasıdır (Belkhadir et al., 2004). Bu 
öngürüyü en iyi örnek tütünün yabanisi olan Nicotiana 
benthemiana bitkisinin sahip olduğu SGT1 proteini bitkide çok 
sayıda hayati öneme sahip mekanizma içerisinde rol oynamakta 
olup CC-NBS-LRR yapısındaki biber Bs2 proteini ile direkt 
ilişki içindedir (Leister et al., 2005). Bir diğer örnek CC-NBS-
LRR tipi dayanıklılık proteini olan patates Rx proteini sahip 
olduğu CC ve LRR domainlerle pototo virus x (patates x virusu 
hastalığı etmeni) hastalığını kontrol etmektedir. Burada Rx 
dayanıklılık proteinin NBS ve LRR domainleri hastalık etmeni 
virusun elisitör proteinlerinin oluşturmuş olduğu proteinlerle 
direkt ilişki içindedirler (Moffett et al., 2002; Rairdan ve 
Moffett, 2006).

Bitki NBS-LRR genleri
Model bitki Arabidopsis thaliana ve çeltik bitkilerinde 

yapılan genome sekanslarının analizleri NBS-LRR genlerinin 
tüm bitki genomu içerisinde büyük oranda olduğunu ortaya 
koymuştur. Nitekim Arabidopsis bitkisinde tahmin edilen 
genlerin 55 adedinin TIR-NBS-LRR gen yapısında olmadığı fakat 
94 adedinin ise TIR-NBS-LRR gen yapısında olduğu bulunmuştur 
(Meyer et al., 2003). Çeltik bitkilerinin genomlarında aynı 
analizler yapıldığında 480 adet TIR-NBS-LRR geni kodlamayan 
yapının olduğu bulunmuştur. TIR-NBS-LRR genleri çift çenekli 
(dikotiledon) bitkilerin genomlarında bulunurken tek çenekli 
(monokotiledon) bitkilerin genomlarında rastlanmamıştır (Bai 
et al., 2002; Meyers et al., 2002). Fakat TIR-NBS ve TIR-X 
genleri hem çeltikte hem de diğer monokotiledon bitkilerde 
bulunmuştur (Meyers et al., 2002) Bu durum hem dikot hem 
de monokot bitkilerin geçmişte ortak bir ataya sahip olduklarını 
fakat monokot bitkilerin günümüze gelirken TIR genlerini 
kaybettiğini göstermektedir. Yapılan filogenetik çalışmalar bu 
hipotezi desteklemekte olup dikot bitkilerdeki TIR ve monokot 
bitkilerdeki TIR-olmayan altfamilyalara ait genlerin 300 
milyon yıl önce birbirlerinden ayrılarak her birinin farklı olarak 
geliştiğini tasdik etmektedir (Meyers et al., 1999; Young 2000). 
Gerçekte TIR yapısını içeren dayanıklılık genlerinin yapısal 
olarak birbirine çok benzer olduğu görülürken, yapılarında 
TIR içermeyen monokotiledon genlerin çok daha farklı olduğu 
görülmektedir (Cannon et al., 2002; Meyers et al., 2003).
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Tablo 2. Günümüze kadar bitkilerden klonlanan ve karekterize edilen dayanıklılık genleri listesidir.

Sınıfı Konukçu Dayanıklılık (R) 
geni Yapısal motifleri Hastalık etmeni Referans

I

Tütün N TIR-NBS-LRR Tobacco mosaic virus Whitham et al., 1994

Keten L6 TIR-NBS-LRR Melampsora lini Lawrence et al., 1995

Keten M TIR-NBS-LRR Melampsora lini Anderson et al., 1997

Arabidopsis RPP5 TIR-NBS-LRR Hyaloperonospora 
parasitica Parker et al., 1997

Arabidopsis RPS4 TIR-NBS-LRR Pseudomonas syringae 
pv. pisi Gassmann et al., 1998

Arabidopsis RPP1 TIR-NBS-LRR Hyaloperonospora 
parasitica Botella et al., 1998

Arabidopsis HRT TIR-NBS-LRR Turnip crinkle virus Cooley et al., 2000

Arabidopsis RPS2 CC-NBS-LRR Pseudomonas syringae pv. 
tomato

Bent et al., 1994
Mindrinos et al., 1994

Arabidopsis RPM1 CC-NBS-LRR Pseudomonas syringae pv. 
maculicola Grant et al.,1995

Domates I2 CC-NBS-LRR Fusarium oxysporum fsp. 
lycopersicon Ori et al., 1997

Domates Prf CC-NBS-LRR Pseudomonas syringae pv. 
tomato Salmeron et al., 1996

Domates Mi CC-NBS-LRR Meloidogyne spp ve 
Macrosiphum euphorbiae Milligan et al., 1998

Arabidopsis RPP8 CC-NBS-LRR Hyaloperonospora 
parasitica McDowell et al., 1998

Patates Rx1 CC-NBS-LRR Potato virus X Bendehmane et al., 1999

Patates Rx2 CC-NBS-LRR Potato virus X Bendehmane et al., 2000

Domates Sw5 CC-NBS-LRR Tomato spotted wilt virus Brommonschenkel et al., 
2000

Arabidopsis RCY1 CC-NBS-LRR Cucumber mosaic virus Takahashi et al., 2001

Domates Tm22 CC-NBS-LRR Tomato mosaic virus Lanfermeijer et al., 2003

Arpa Rdg2a CC-NBS-LRR Drechslera 
graminea Bulgarelli et al., 2010

Arabidopsis RPP13 CC-NBS-LRR Hyaloperonospora 
parasitica Britner-Eddy et al., 200

Domates I2 NBS-LRR Fusarium oxysporum Simons et al., 1998

Çeltik Xa1 NBS-LRR Xanthomonas oryzae pv. 
oryzae Yoshimura et al., 1998

Çeltik Pib NBS-LRR Magnaporthe grisea Wang et al., 1999

Patates Gpa2 NBS-LRR Globodera avenae Stiekema et al., 1999

Buğday Cre3 NBS-LRR Heterodera avenae Lagudah et al., 1997

Biber Bs2 NBS-LRR Xanthomonas campestris Tai et al., 1999

Mısır Rp1-D NBS-LRR Puccinia sorghi Collins et al, 1999

Çeltik Pi-ta NBS-LRR Magnaporthe grisea Valent, 1999

II

Arabidopsis RPP27 eLRR-TM Hyaloperonospora 
parasitica Tör et al., 2004

Domates Cf9 eLRR-TM Clodosporium fulvum Jones et al., 1994

Domates Cf2, eLRR-TM Clodosporium fulvum Dixon et al., 1996

Domates Cf4, eLRR-TM Clodosporium fulvum Thomas et al, 1997
Domates Cf5 eLRR-TM Clodosporium fulvum Dixon et al., 1998
Domates Hcr9-4E eLRR-TM Clodosporium fulvum Takken et al., 1998
Şeker pancarı HS1Pro-1 eLRR-TM Heterodera schachtii Cai et al., 1997

Çeltik Xa21 eLRR-TM-KIN Xanthomonas oryzae pv. 
oryzae Song et al., 1995

Çeltik Xa26 eLRR-TM-KIN Xanthomonas oryzae Sun et al., 2004

III

Domates Pto KIN Pseudomonas syringae pv 
tomato Martin et al., 1993

Arabidopsis PBS1 KIN Pseudomonas syringae Swiderski and Innes 2001
Arabidopsis RPW8 TM-CC Erysiphe cichoraceaerum Xiao et al., 2001

Çeltik Xa27 TM-TM Xanthomonas oryzae pv. 
oryzae Gu et al., 2006

Çeltik Xa13 TM-TM-TM... Xanthomonas oryzae pv. 
oryzae Chu et al., 2006

Arpa MLO TM-TM-TM... Erysiphe graminis f.sp 
hordei Buscges et al., 1997
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Yapılan çalışmalar hem tek hem de çift çenekli bitkilerdeki 
NBS-LRR genlerinin duplikasyona uğradığını ve bu duplikasyon 
sonucunda çok sayıdaki dayanıklılık geni kümesinin oluştuğunu 
göstermiştir(Michelmore and Meyers, 1998; Meyers et al., 2003; 
Zhou et al., 2004). Oluşan bu potansiyel NBS-LRR gen kümeleri 
zaman içerisinde çeşitli moleküler mekanizmalar sonucunda; 
aynı genom üzerinde inter ve intra genik rekombinasyonlar, 
genlerin ters bir şekilde yerleşmesi (gene conversion) ve eşit 
olmayan crossing-over, silme (deletion), ekleme (insertion) 
ve nokta mutasyonlar (point mutation) sonucunda yeni 
dayanıklılık özellikleri kazanmışlardır (Michelmore and 
Meyers, 1998; Baumgarten et al., 2003; Meyers et al., 2005). 
Bitki genomu içerisindeki NBS-LRR genleri bitki için farklı 
hastalık patojenlerine karşı kullanabileceği yeni bir silahtır ve 
bitkiye çevresinden gelen baskılar bu pozitif silahı kullanmasını 
zorlar.

Bu noktada sorulması gereken en önemli soru şudur: 
Bitkiler neden çok sayıda dayanıklılık geni kümesi içerir ? Bu 
dayanıklılık genlerinin sekansları birbirleriyle niçin yüksek 
derecede farklılık göstermektedir ? Bu soruların cevaplarını 
açıklayabilmek için 2 önemli konuyu bilmemiz gerekir. Bu 
konulardan ilki bitki dayanıklılık R-avr patojen proteinleri 
tanımlama mekanizmasıdır. İkincisi R-avr genlerinin sonrasında 
gelişen bitkinin savunma mekanizmasıdır.

R-Avr proteinlerinin birbirlerini tanımlaması
Bitki R genlerinin yapısal olarak farklılaşmalarının altında 

yatan esas güç patojenlerin Avr genlerinin çok fazla çeşitli 
olmaları ve konukçunun patojenden gelen Avr proteinlerini 
tanımlayarak R genin kontrol ettiği savunma mekanizmasını 
aktif hale getirmesinde yatmaktadır (Meyers et al., 2005). 
Moleküler olarak R-avr ilişkilerinin tanımlanması bitki R 
proteinleri ve patojenin avr proteinlerinin karakterizasyonu 
açısından çok önemlidir. İşte burada gen-için-gen teorisinde 
(Floor 1971) belirtilen patojenin Avr proteinleri ile konukçunun 
R proteinleri arasında gerçekleşen direkt bir tanımlama 
sonucunda bitkinin savunma mekanizmasını oluşturması veya 
dolaylı olarak bu R-Avr proteinlerinin tanımlanarak savunma 
mekanizmasını harekete geçirmesi söz konusudur. Moleküler 
bitki hastalıklarında ‘Guard hipotezi’ olarak bilinen konukçu 
R proteinlerinin patojenin Avr proteinlerini dolaylı yoldan 
tanımlamasında: patojenin Avr proteinleri effektör proteinler 
olarak konukçu hücresinde hedeflenen proteinlerini alıp hastalık 
yapabilmek için gönderir. Konukçu R proteinleri sahip olduğu 
hedeflenen proteinleri ve bunların fonksiyonlarını devamlı 
olarak izler. Patojenin Avr proteinleri konukçunun hedeflenen 
proteinlerini veya fonksiyonlarında bir değişikliğe neden 
olduğunda R proteini savunma mekanizmasını aktive ederek 
dayanıklılığı oluşturur (Van der Biezen ve Jones, 1998; Dangl 
ve Jones, 2001).

Guard hipotezini ispatlayan en güzel sonuçlar Arabidopsis 
bitkisinin CC-NBS-LRR tipi olan RPS5 proteini ile bakteriyel 
patojen Pseudomonas syringae effektör proteini AvrPphB 
arasında oluşan dolaylı ilişkiden gelmektedir. Model Arabidopsis 
bitkisinde bulunan PBS1 geni kinaz yapısında proteinler 
kodlamakta ve bu proteinler RPS5 geninin fonksiyonu için 
gerekmektedir. Bakteriyel P. syringae sistin proteaz yapısında 
olan AvrPphB proteinin konukçu hücre içine gizlemekte ve 
buradan ihtiyacı olan proteinleri almaya çalışmaktadır. Hastalık 
etmeni patojenin ihtiyacı olan proteinler ise PBS1 proteinine 
bağlı olup buradan bakterinin ihtiyacı olan proteinleri 
koparmasıyla PBS1 proteini RPS5 proteinlerini aktive ederek 
bitkide dayanıklılığın oluşmasını sağlamaktadır (Warren et al., 

1999; Swiderski ve Innes, 2001; Shao et al., 2003). Buna benzer 
dolaylı guard hipotezini destekleyen bir diğer çalışma domates 
bitkisi Cf2 proteini (eLRR-TM tip bir protein, bakınız Tablo 
1) ile fungal hastalık etmeninin (Clodosporium fulvum) hücre 
içerisine gönderdiği sistince-zengin Avr2 proteini arasında 
dolaylı olarak gerçekleşen ilişkidir. Fungusun kodladığı sistince 
zengin protein konukçunun Rcr3 proteinini hedef almaktadır 
(Rooney et al., 2005).

Bitki R ile patojen Avr proteinleri arasında görülen dolaylı 
ilişkiyi en güzel örnek domates Pto ile patojen P. syringae 
AvrPto proteini arasındaki ilişkidir. Bitki R proteini LRR tip 
olmayan protein kinaz içeren bir protein olup AvrPto proteinini 
direkt olarak tanımlayamaz. Fakat CC-NBS-LRR tip Prf 
proteini Pto proteinin fonksiyonu için gereklidir (Salmeron et 
al., 1996). Bakteriyel patojenin AvrPto proteini Prf proteini ile 
Pto proteinlerini hedef almaktadır (Van der Biezen ve Jones, 
1998). Burada önemli olan nokta Prf-Pto-AvrPto protein 
ilişkilerinin kinaz gen yapısı içermesi ve CC-NBS-LRR tip gen 
yapısında olmayışıdır. Bu özelliği ile diğerlerine benzemeyen 
yalnızca bir üyesi olan (tipik olmayan) dayanıklılık genlerinin 
nasıl oluştuğunu ve dayanıklılık kaynağının anlaşılması 
açısından önemlidir.

Bitki R genleri ve patojenlerin Avr genleri arasındaki R-Avr 
ilişkisi ‘silah-ırk’ ilişkisi olarak da tanımlanabilir. Bu ilişkide 
patojenler bitkilere göre her zaman daha hızlı Avr genleri 
ve onların kodladıkları protein yapılarını değiştirebilirler. 
Buna karşılık bitkiler patojene dayanıklı hale gelebilmek, 
neslinin geleceğini sürdürebilmek içinde daha yavaşta olsa 
kendilerinin dayanıklılık yapılarını oluşturmak zorunda kalırlar. 
Bitkilerde patojene karşılık oluşturulan bu dayanıklılık yapısal 
proteinlerine yeni fonksiyonel işlevler kazandırarak gerçekleşir. 
Diğer taraftan patojenin Avr proteinleri yapısal olarak 
çok farklı ve konukçu içerisinde farklı hastalık yapabilme 
yeteneğine sahiptirler (Mudgett, 2005; Chisholm et al., 2006; 
Ellis et al., 2006). Bu nedenle bitki R proteinleri çok sayıda 
değişken LRR domain ve korunmuş NBS domain içermekte, 
bu yeni fonksiyonel dayanıklılık yapıları bitkinin hastalık 
etmenlerine karşı savunma sistemini oluşturarak dayanıklı 
hale gelmesini sağlamaktadır. Bir başka ifadeyle konukçunun 
R tanılama sistemini geçebilmek için Avr gen allelleri üzerinde 
mutasyonlar, allelik rekombinasyonlar oluşturmaktadırlar. 
Buna karşılık konukçu R geni yeni Avr alleli tanıyabilmek için 
daha önce kullandığı allelleri yeni yapısal özellikler yüklemekle 
kalmayıp bu R allelleri ile farklı Avr genlerini tanıyabilme 
özelliği kazanmaktadır (Holub 2001; Yahiaoui et al., 2006). 
Bitki R geni bunu nokta mutasyonlar, intra ve inter-genik 
rekombinasyonlar, geni tam tersine çevirme, duplikasyon ve 
eşit olmayan crossing over ile gerçekleştirmektedir (McDowell 
et al., 1998; Michelmore ve Meyers, 1998; Kuang et al., 2004; 
Meyers et al., 2005).

R-Avr direkt ve dolaylı ilişkileri
Dayanıklılık proteini patojenin Avr proteini ile direkt ilişki 

içerisindeyse, konukçu dayanıklılığı aktif hale geçirilir. Burada 
patojenin Avr geni üzerinde hastalık yapabilmesi için pozitif bir 
baskı vardır. Dolayısıyla aynı baskıyı konukçunun Avr genlerini 
tanımlayabilmesi için R genleri üzerinde hissetmesi normaldir. 
Bu nedenle hem bitki R genleri hem de patojen Avr genleri 
aynı yapısal özellikleri saklama ve devam ettirmek zorundadır. 
Bir diğer ifadeyle konukçu bitki hastalık etmenini daha iyi 
tanımlayarak hastalığı kontrol etmek, patojen ise konukçuyu 
daha iyi enfekte etmek için çalışmaktadır. 
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Günümüze kadar karakterize edilen dayanıklılık gen 
(Tablo 2) sekansları birbirleriyle intra ve interspesific olarak 
karşılaştırıldığında RPP13 dayanıklılık geninin yüksek seviyede 
amino asitlerinde allelik polimorfizm gösterdiği görülmektedir 
(Rose et al., 2004). Bir diğer RPP1 genin nükleik asit sekansları 
inclendiğinde yüksek seviyede polimorfik olduğu ortaya 
çıkmıştır. Bu RPP1 genin patojendeki Avr geni karşılığına 
bakıldığında, ATR13 ve ATR1 avirulens genlerinin patojende 
birbirlerine allelik polimorfizm gösterdiği bulunmuştur (Allen 
et al., 2004; Rehmany et al., 2005). Konukçu R ve patojenin Avr 
genlerinin birbirlerine paralel şekilde polimorfik olmaları hem 
konukçu dayanıklılık hem de patojen virulens genlerinin aynı 
baskı altında kaldığını göstermektedir.

Dayanıklılık genleri üzerinde yapılan çalışmalar dolaylı 
tanımlamanın nasıl olabileceğini açıkça ortaya koymuştur. 
Arabidopsis RPM1 ve RPS5 proteinleri patojenin Avr 
proteinlerinin hedef aldığı proteinleri devamlı izlemekte ve 
dolaylı bir şekilde Avr proteinleri tanımlanmaktadır (Mackey 
et al., 2002; Shao et al., 2003). Dolaylı olarak gerçekleşen 
R-Avr ilişkilerinde bağımsız olarak gelişen bitki R genleri 
aynı Avr genlerinden gelen virulens fonksiyonunu tanıyabilir. 
Örneğin Arabidopsis RPM1 proteini ile Soya fasulyesinin Rpg1 
proteini bağımsız olarak bitkilerde gelişmesine rağmen her ikisi 
de P. syringae bakterisinin AvrB proteinini tanıyabilmektedir.
(Ashfield et al., 2004). Bir başka olasılık ise patojenin Avr 
proteini konukçunun hedef proteinlerini bağlanabilmek için 
yapısında değişiklikler oluşturur. Bu patojendeki yapısal 
değişiklikler R proteinin hastalık etmenini tanımasına yol 
açmaktadır. Sonuç olarak konukçunun sahip olduğu hedef 
proteinler ve bu proteinlerle birlikte bulunan koruyucu (guard) 
proteinler konukçu R geni tarafından devamlı izlenmekte ve bu 
proteinlerdeki yapısal değişiklikler R genini aktive etmektedir 
(Birch et al., 2006).

Tartışma ve yeni yaklaşımlar
Konukçu-patojen ilişkilerinin başlangıcında, konukçuya 

girmeye çalışan patojen efektör proteinler gönderir ve 
konukçunun sahip olduğu R proteinleri patojenin Avr 
proteinlerini tanımlar. Patojenin Avr genine karşılık bitkideki 
R geni savunma mekanizmasını çalıştırır. Patojenin efektör 
proteinleri bitkinin sahip olduğu R proteinleri tarafından direkt 
olarak tanımlanır (gen-için-gen teorisi) yada dolaylı olarak 
(Guard teorisi) tanımlanır. Bitkilerde dayanıklılık oluşur.
Moleküler olarak R geni sistemlerinin anlaşılması tarımsal 
ürünlerde hastalıkların kontrolünü sağlayacaktır. Konukçu-
patojen ilişkilerini düzenleyen R-Avr proteinlerinde patojen 
bu ilişkiyi kendi lehine çevirebilmek için Avr geni üzerinde 
mutasyonlar oluşturur. Bu nedenle aynı genotipik yapıya 
sahip monokültür tarımın yapıldığı alanlarda hastalık etmeni 
patojenin Avr genlerini mutasyona uğratarak virulent olması 
sonucunda tüm bitkiler hastalanarak salgınlar (epidemi) oluşur. 
Tarımsal üretimde R-Avr gen ilişkilerini gözeterek farklı R 
genleri taşıyan çeşitler yada farklı bitki popülasyonlarına ait 
değişik bitki türleri karışık (polikültür) olarak ekilmelidir.
Kalıcı genetik dayanıklılık için bitkilerin sahip oldukları R 
genleri patojenin en virulent ırkları ile test edilmeli, konukçu-
patojen ilişkilerini belirleyen R-Avr analizleri direkt ve 
dolaylı tanımlamalar göz önünde bulundurularak yapılmalıdır. 
Konukçunun R geni için genetik haritalama, sekans analizleri 
ve kodladıkları proteinlerin yapısal özellikleri açıklığa 
kavuşturulmalıdır.

Doğal sistem içerisinde patojenin Avr genlerini mutasyona 
uğratarak virulent hale gelmesi çok yaygın bir olaydır. Ancak 
bitkilerin mutasyonla değişen bu patojene karşı dayanıklı hale 
gelmesi yavaş ve daha zordur. Bu nedenle insanlar bitkileri 
dayanıklı hale getirebilmek için laboratuvarlarda in vitro 
mutasyonları, genlerini genom üzerindeki yer değiştirmesini 
sağlamakta ve uygun genlerin/allellerin bitki dayanıklılık geni 
yapısına yerleştirilmesi için genetik mühendislik yapmaktadır. 
Özellikle aynı veya farklı yapıda bulunan gen kümeleri 
içerisindeki bitki dyanıklılık genlerinin yeniden dizaynı ile 
tarımsal öneme sahip olan ürünler hastalıklara dayanıklı hale 
getirilmektedir.
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