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Ozet

Bu derleme bitkilerde bulunan dayaniklilik genlerinin ve bu genlerin kodladigi proteinlerin molekiiler, biyokimyasal yapilarini ortaya
koymay1, konuk¢unun dayaniklilik proteinleri ile hastalik etmeni patojenin avirulens proteinleri arasindaki konukg¢u-patojen iliskilerini tanimlayan
mekanizmalari agiklamay1 amaglamaktadir. Dogal olarak bu iliskiler sonucunda konukgu patojenin varligini anlamakta, hastalik etmenine kargi sahip
oldugu dayaniklilik proteinleri ile bitki savunma mekanizmasini harekete gegirmektedir. Dayaniklilik genleri ve onlarin proteinleri ile bitkilerde
bagisiklik mekanizmasi olusturulmaktadir. Bu derleme ¢ok farkli bakteri, fungus, virus ve nematodlara hatta bazi afit tiirlerine kars: bitkilerde
bulunan dayaniklilik proteinlerinin gérev aldigi mekanizmalarin aslinda yapisal olarak birbirine ¢ok benzedigini agik¢a ortaya koymaktadir.

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.

GIRiS

En gelismis organizmalar olan insanlara ve hayvanlara gére
bitkiler daha sade bagisiklik sistemlerine sahiptirler. Bitkilerin
bu sade bagisiklik sistemi igerisinde kendisinin 6nceden lirettigi
(preformed) fiziksel (yaprak killiligi, sert hiicre duvarlar) ve
kimyasal bariyerler (antimikrobiyal maddeler) oldugu gibi
0zel olarak hayatini tehdit eden mikrobiyal patojenlere karsi
savunma sistemi olusturabilirler. Basarili bir hastalik patojeni
bu fiziksel ve kimyasal bariyerleri gecebilir, fakat bitki
tarafindan hastalik etmeni tanimlandiginda hiicresel savunma
mekanizmasi aktif hale getirilerek hastalik etmenin konukgu
icinde gelisimi engellenir (Numberger et al., 2004). Konukgu
hiicrelerinde ortaya c¢ikan lokal hiicrelerde gerceklesen
bu dayaniklilik bitkinin sahip oldugu bitki diizenleyicileri
(hormonlar) tarafindan tiim bitkiye yayilarak sistemik
kazanilmis dayaniklilik olusturulur (Nurnberger et al., 2004).
Bitkide olusturulan dayaniklilik mekanizmalari ¢ok detayli olup
baska bir derlemenin konusudur.

Bitkiler patojenlerden gelen belirli motifler igeren
molekiilleri algilarlar ve buna hiicrelerinde bulunan dayaniklilik
geninin bir orkestra sefi gibi sahip oldugu tim savunma
mekanizmalarint aktive etmesiyle bitki hastalilk etmeni
organizmadan korunur. Bitki patojenin sahip oldugu avirulens
genleri elisitdr proteinleri kodlar, bu elisitdr proteinlere kars1
bitkinin dayaniklilik genleri tarafindan kodlanan reseptor
proteinler varsa bitki patojenin varligimi anlayarak savunma

mekanizmasini aktive eder. Bu bitkideki dayaniklilik geni ve
patojenin avirulens geni arasinda iliskiye gen-igin gen teorisi
denir (Floor, 1971). Konukgu bitki hastalik etmeninden basarili
bir sekilde korunduktan sonra, hastalik etmeni dogal seleksiyona
tabii olur ve hastalik yapabilmek icin yeni mekanizmalar
gelistirmeye caligir (Xiao et al., 2006).

Bitkilerin bagisiklik sistemi hayvanlarda bulunan bagisiklik
sistemine yapisal olarak benzemektedir. Patojenlerle birlikte
yasam molekiiler yapilari ve patojene karst olusturulan
bagisiklik molekiiler olarak benzer yapisal motifler icermektedir.
Ornegin hem bitkilerin hem de hayvanlarin yapisal olarak
hiicre yiizeyindeki reseptorleri patojenlerden gelen flagellin
ve lipopolisakkaritlere karsi savunma mekanizmalarinda
kullandiklar1 bilinmektedir (Nurnberger et al., 2004). ,
Bitkilerin hastalik etmenleri patojenlere kars1 kullandiklar
dayaniklilik genleri ve dayaniklilik genlerinin kodladiklar
protein yapilar1 molekiiler, fonksiyonel ve evrimsel 6zellikleri
ile bu derlemede tek tek ele alinacaktir.

Dayanikhilik genlerindeki ¢esitlilik

ilk izole edilen bitki dayamklihik geni 1992 yilinda msir
bitkilerinde bulunan Hml geni olup fungal hastalik etmeni
Cochliobolus carbonum 1k 1 tarafindan kodlanan HC-toksini
inaktive eden bir dayaniklilik genidir. Misir Hm/ geni fungusun
HC toksinini olusturan nicotinamid adenine dinucleotid fosfati
(NADPH) sahip oldugu reduktaz ve dehydrogenaz enzimi ile
nicotinamid adenine dinucleotide (NADH) ¢evirerek hastalik
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yapmasini engellemektedir (Johal ve Briggs, 1992). Hastalik
etmeninin HC toksini musir bitkilerinin AmI geni ile inaktive
edildigi i¢in fungus konukgu hiicrelerden beslenememektedir
(Johal ve Briggs, 1992).

Gliniimiizde 60 dan fazla bitki dayaniklilik geni (Tablo 2)
bakterileri, funguslari, virusleri ve nematodlari kontrol etmekte
olup bu genlerin aktive ettikleri savunma mekanizmalari
birbirlerine benzemektedir. Dayaniklilik genlerinin aktive
ettikleri patojene 6zellesmis (pathogenesis-related: PR) genleri,
reaktif siiperoksitlerin olusumu, konuk¢u hiicre duvarmin
giiclendirilmesi, antimikrobiyal maddelerin olusturulmasi ve
¢ogu zaman hipersensitif reaksiyonlar (hypersentive response:
HR) en yaygin savunma mekanizmalaridir. Ozellikle bitkilerde
goriilen hipersensitif ani hiicre 6limii bitkilerde programli
hiicre Olimlerinin yalin hali olup hayvanlarda goriilen
apoptosise benzemektedir (Hammond-Kosack and Jones, 1997;
Dangl and Jones, 2001). Tiim lokal olarak goriilen bu savunma
mekanizmalari bitki biiylime diizenleyicileri ile bitkinin tehdit
altinda olmayan organlarina iletilmekte, tehdit altinda olmayan
bu organlarda ikincil savunma mekanizmalari aktive edilerek
tiim bitkide sistemik kazanilmis dayaniklilik (systemic acquired
resistance: SAR) olusturulmaktadir (Durrant ve Dong, 2004).
Bitki dayaniklilik (R) proteinlerinin olusturduklar1 protein
yapilar1 arastirildiginda dayaniklilik proteinlerinin - domain
adt verilen ozel alanlardan olustugu ve bu o6zel alanlarin
biyokimyasal fonksiyonlarina bakilarak dayaniklilik genlerinin
3 smifta toplandigi goriilmektedir (Tablo 1). Birinci simif
dayaniklilik genleri niikleotidlerin baglandig: yer (nucleotide-
binding site :NBS) ve leucine amino asidince zengin tekrarlarin
oldugu (leucine-richrepeats: LRR) protein motifleriicermektedir
(Dangl ve Jones , 2001). Bu NBS-LRR grubundaki dayaniklilik
proteinleri farkli patojenlere kars: dayanikliligi saglamakta olup
proteinlerin amino ucundaki (N-ucu) protein motife bakilarak
NBS-LRR grubu 2 alt gruba ayrilmaktadir. Alt gruplarin N-
ucunda sitoplazmik sinyal domain olarak bilinen Drosophila
sineklerinin foll ve insan interleukin-1 reseptdr proteinlerine
(TIR) benzetilen bir protein yeri bulunmaktadir. Bu yaprya TIR-

NBS-LRR tip dayaniklilik proteinleri denilmektedir (Whitham
et al, 1994; Lawrence et al, 1995). ikincil alt grupta NBS-
LRR proteinlerin N-ucuna sarmal-seklinde bir protein domain
(coiled-coil: CC) yer almis ve bu tiir proteinlere CC-NBS-LRR
tip proteinler denilmektedir (Bent et al., 1994; Grant et al.,
1995). Nadiren TIR-NBS-LRR tip dayaniklilik proteinlerinin
karboksil ucuna (C-ucu) Arabidopsis RRS1-R dayaniklilik
proteinin WRKY domain denilen WRKYGQK amino asit
siralart  yerlesebilmektedir (Tablo 1). Buradaki WRKY
amino asit domain dayaniklilik genin kontrol ettigi sinyal
mekanizmasi iizerinde etkilidir (Tablo 1). Diger bir ifadeyle
patojenin avirulens (avr) proteinlerinin kodladig: elisitorler ile
Arabidopsis dayaniklilik RRS1-R proteinin reseptor proteinleri
burada direkt bir etkilesim i¢indedirler (Yamasaki et al., 2005;
Deslandes et al, 2003).

ikinci simf dayaniklilik proteinleri hiicre yiizeyinde reseptor
benzeri membran gegigini saglayan heliks (receptor-like
transmembrane) proteinleri ve reseptdr benzeri kinaz (receptor-
like kinases) proteinleri icermektedirler. Bu proteinlerin genel
Ozelligi hiicre disina uzanan leucine zengini tekrarlardan
meydana gelen (extracellular-LRR: eLRR) protein domainlerin
bulunmasidir. Reseptdr benzeri transmembrane igeren
dayaniklilik proteinlerine en iyi drnek olarak fungal domates
kiifii hastalik etmenine, Clodosporium fulvum, karst domates
bitkilerindeki Cf proteinleri (Jones et al., 1994; Hammond-
Kosack and Jones, 1997) ve mildiy6 etmeni Hyaloperonospora
parasitica fungusuna dayaniklilik saglayan Arabidopsis
thaliana (Fare kulag: teresi) model bitkisinin RPP27 proteini
verilebilir (Tor et al., 2004). Yine bu sinif igerisinde bulunan
reseptdr benzeri kinaz igeren proteinlerine celtik bitkilerinin
sahip oldugu Xa2l ve Xa26 dayaniklilik proteinleri 6rnek
verilebilir. Hem Xa21 hem de Xa26 dayaniklilik proteinleri
celtik bakteriyel yaniklik etmeni Xanthomonas oryzae pv.
oryzae 1rklarma kars1 dayanikliligi saglamaktadirlar (Song et
al., 1995; Sun et al., 2004).

Son smif dayaniklilik proteinleri yukarida belirtilen protein
motiflerini yada bir protein domaini igererek yapisal olarak

Tablo 1. Bitki dayaniklilik (Resistance: R) proteinlerinde goriilen yaygin protein motif (domain) yapilart. TIR: Toll and interleukin-1 reseptor,
NBS: Niikleotidlerin baglandig1 domain (nucleotide binding site), eLRR: Hiicre disina uzanan leucine zengin tekrarlar (extraxcellular leucine rich
repeats), CC: sarmal protein (coiled coil) domain, W: WRKY domain, Kin: Serine-thyronine i¢eren kinase, TM: membran gecisini saglayan heliks

(transmembrane helix) domain.

. . . Ongoriilen Ornek dayamkhlik
R protein smifi ekilsel domain yapisi . .. Referans
L § yap fonksiyonu proteini
. Lawrence et al., 1995,
| TIR I_l NBS _ Reseptor N.L Whitman e al., 1994
NBS-LRR . Bent et al., 1994,
. Deslands e al., 2002,
TR m Reseptor RRSI-R Yamasaki et al., 2005
Tor et al., 2004
eLRR Reseptr Xa2l. Xa26 Song et al., 1995,
eSepto ach,aa Sun et al., 2004
Martin et al., 1993,
KIN Konukguda hedef Pto, PBS1 Swiderski and Innes,
2001
-—- Bilinmiyor RPW8 Xiao et al., 2001
Tipik olmayan Bilinmiyor Xa27 Gu et al., 2005
Déllenme Xal3 Chu et al., 2006
.-.—.-.-.- Negatif regiilator MLO Buschges et al., 1997
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ilk 2 sinifa benzemektedir. Ancak proteinlerin yapisal bazi
farkliliklart bu dayaniklilik proteinlerinin yeni protein yapisi
kazanmasini saglamaktadir (Tablo 1). Yapisal olarak baska tipi
olmayan birer drnekle tanimlanan bu dayaniklilik proteinleri
ilk 2 protein siufi ile kolayca mukayese edilebilir. Ornegin
lahanagiller familyasinda bulunan model Arabidopsis thaliana
bitkisinin sahip oldugu RPW8 dayaniklilik proteini N-ucunda
transmembran ve CC domain icermekte olup 20 den fazla fungal
kiilleme hastalik etmenine karst dayanikliligi saglamaktadir
(Xiao et al., 2001). Cekinik karakterde olan arpa mlo
dayaniklilik geni arpa kiilleme hastalik etmenlerine, Blumeria
graminis f.sp. hordei, kars1 dayanikliligr saglamakta olup MLO
proteini yedi adet transmembran heliks domain igermektedir
(Buschges et al., 1997). Celtik bitkilerinden klonlanan Xa27 ve
xal3 genleri bakteriyel celtik yaniklik etmenine, X. oryzae pv.
oryzae, karsi sahip oldugu 2 ve 8 adet transmembran heliks ile
dayaniklilig1 saglamaktadir (Gu et al., 2005; Chu et al., 2006).
Kinaz yapisindaki dayaniklilik genlerini saymaz isek, son sinif
icerisindeki farkli yapida bulunan dayaniklilik proteinlerinin ve
onlar1 kodlayan dayaniklilik genlerinin farkli mekanizmalara
sahip oldugu sdylenebilir (Tablo 2). Cilinki son sinif igerisindeki
RPWS8 ve mlo genleri konukguda 1rklara spesifik olmayan genis
spektrumlu dayaniklilik olusturmaktadir (Xiao et al., 2001,
Buschges et al, 1997).

NBS, LRR ve TIR iceren gen ve proteinler

Konukgu bitkilerdeki bagisiklik mekanizmasini olusturan
dayaniklilik proteinleri ve bunlarin domain yapilari hayvanlarin
viicudundaki bagisiklik sistemi ile benzerlikler tagimaktadir
(Ausubel, 2005; Dangl and Jones, 2001). Bitki TIR-NBS-
LRR dayaniklilik proteinlerinin ilk sinifinda yer alan TIR
domain Drosphila sineklerinin Toll ve memelilerin toll-
benzeri interleukin reseptor proteinlerine benzerler (Takeda
ve Akira, 2004). Bu grupta yer alan NBS-LRR proteinler
memelilerin nodl, nod2 ve NALP3 intercelullar reseptor
proteinlerine benzerlik gosterirler. Bu reseptdr proteinler
ozellikle bakterilerden gelen mikrobiyal molekiiler proteinlere
kars1 memelilerin viicudunda bagisikligin olusumunu saglarlar
(Staskawicz et al., 2001; Inohor ve Nunez, 2003). Bitkilerin
intercellular dayaniklilik proteinleri ve hayvanlarin nod1/nod2
proteinleri daha biiyilk NB-ARC domain yapilarinin bir parcasi
olup insan apoptotik proteaz aktivasyon faktorleri i¢erisinde yer
almaktadirlar (Van der Biezen and Jones, 1998). Dayaniklilik
proteinlerinde NBS domain niikleik asitlerin hidrolize olmasini
saglayarak yapisal degisiklikler olusturmaktadirlar (Leipe et al.,
2004). Canlilar tizerinde yapilan (in vitro) ¢alismalar CC-NBS-
LRR tip protein olan I-2 dayaniklilik proteininin NBS domaini
molekiiler yapiy1 degistirerek aktif olmayan adenozindifosfata
(ADP) bagli ve aktif olan adenozintrifosfata (ATP) bagl
yapilar olusturmaktadir (Takken et al., 2006). Bitki dayaniklilik
proteinleri igerisinde bulunan NBS domainlerin yapilarinda
belirli korunmus amino asit tekrarlari bulunmaktadir. Bu
tekrarlar1 kodlayan niikleik asitleri icerecek sekilde dizayn
edilen primerler ile dayaniklilik proteinlerini olusturan NBS
domainler gogaltilabilir (Cannon et al., 2002).
Viruslerden eukaryotlara kadar ¢ok sayida organizma protein
motifi olarak LRR domain icermekte olup fonksiyonlar:
ve hastaliklara dayaniklilikta oynadiklar1 roller farklilik
gostermektedir. LRR protein domainlerin tahmin edilen
biyokimyasal fonksiyonlari konukg¢u proteinleri ile patojenin
proteinleri arasindaki protein-protein iligkilerini sagladiklaridir.
Bu LRR domain ler 47 adet leucine amin asidince zengin

tekrarlardan olugabilmektedir (Baumgarten et al., 2003). Her bir
LRR protein 26 amino asit tekrarini igeren bir motife sahiptir.
Bu yapr igerisinde L-xx-L-xx-Lx-L-xx motif olarak goriilmekte
olup leucine (L) ve x ile belirtilen yere herhangi bir amino
asit gelerek beta adi verilen protein yapisini olusturmaktadir
(McHale et al., 2006). LRR proteinler iizerinde yapilan daha
detayli sekans caligmalart LRR domain igeren proteinlerin
pozitif bir seleksiyon sonucunda ortaya geldigini ve amino
asitlerin burada ¢ok c¢esitlendigini gostermektedir (Parniske
et al., 1997; McDowell et al., 1998, Michelmore and Meyers,
1998). Deneysel olarak bulunan sonuglar LRR domain igeren
proteinlerin spesifik olarak patojenden gelen hastalik yapabilme
yetenegi olan efektdr proteinlerini tanidigini ortaya koymaktadir
(Hammond-Kosak ve Jones, 1997; Ellis et al., 2000; Van der
Hoorn et al., 2001).

Dayaniklilik genlerinin sahip oldugu her bir domainin
protein fonksiyonlar: nasil oluyor da patojenden gelen sinyal
molekiilleri algiliyor ve savunma sistemi igerisinde hangi
savunma mekanizmalarmim aktif hale getirecegini konusu
tam olarak anlagilmamistir. Ancak kabul edilen 06ngorii
dayaniklilik proteinlerini olusturan protein komplekslerinin
diger konuk¢unun proteinleri ile iliskiye ge¢ip uygun savunma
mekanizmasini olusturmasidir (Belkhadir et al., 2004). Bu
ongliriyli en iyi Ornek thtiiniin yabanisi olan Nicotiana
benthemiana bitkisinin sahip oldugu SGT1 proteini bitkide ¢ok
sayida hayati 6neme sahip mekanizma igerisinde rol oynamakta
olup CC-NBS-LRR yapisindaki biber Bs2 proteini ile direkt
iliski i¢indedir (Leister et al., 2005). Bir diger 6rnek CC-NBS-
LRR tipi dayaniklilik proteini olan patates Rx proteini sahip
oldugu CC ve LRR domainlerle pototo virus x (patates X virusu
hastaligi etmeni) hastaligint kontrol etmektedir. Burada Rx
dayaniklilik proteinin NBS ve LRR domainleri hastalik etmeni
virusun elisitor proteinlerinin olusturmus oldugu proteinlerle
direkt iliski igindedirler (Moffett et al., 2002; Rairdan ve
Moffett, 2006).

Bitki NBS-LRR genleri

Model bitki Arabidopsis thaliana ve geltik bitkilerinde
yapilan genome sekanslarmm analizleri NBS-LRR genlerinin
tim bitki genomu igerisinde biiylik oranda oldugunu ortaya
koymustur. Nitekim Arabidopsis bitkisinde tahmin edilen
genlerin 55 adedinin 7/R-NBS-LRR gen yapisinda olmadig fakat
94 adedininise T/R-NBS-LRR gen yapisinda oldugu bulunmustur
(Meyer et al., 2003). Celtik bitkilerinin genomlarinda ayni
analizler yapildiginda 480 adet 7/R-NBS-LRR geni kodlamayan
yapinin oldugu bulunmustur. 7/R-NBS-LRR genleri ¢ift ¢enekli
(dikotiledon) bitkilerin genomlarinda bulunurken tek ¢enekli
(monokotiledon) bitkilerin genomlarinda rastlanmamistir (Bai
et al., 2002; Meyers et al., 2002). Fakat T/R-NBS ve TIR-X
genleri hem ¢eltikte hem de diger monokotiledon bitkilerde
bulunmustur (Meyers et al., 2002) Bu durum hem dikot hem
de monokot bitkilerin gegmiste ortak bir ataya sahip olduklarini
fakat monokot bitkilerin giiniimiize gelirken 7/R genlerini
kaybettigini gostermektedir. Yapilan filogenetik calismalar bu
hipotezi desteklemekte olup dikot bitkilerdeki 7/R ve monokot
bitkilerdeki 7TIR-olmayan altfamilyalara ait genlerin 300
milyon yil dnce birbirlerinden ayrilarak her birinin farkl olarak
gelistigini tasdik etmektedir (Meyers et al., 1999; Young 2000).
Gergekte 77R yapisii igeren dayaniklilik genlerinin yapisal
olarak birbirine ¢ok benzer oldugu goriiliirken, yapilarinda
TIR igermeyen monokotiledon genlerin ¢ok daha farkli oldugu
goriilmektedir (Cannon et al., 2002; Meyers et al., 2003).
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Tablo 2. Giiniimiize kadar bitkilerden klonlanan ve karekterize edilen dayaniklilik genleri listesidir.
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Smifi Konukc¢u E:;ﬂamkhhk ®) Yapisal motifleri Hastalik etmeni Referans
Tiitiin 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 RPPS TIR-NBS-LRR Hyaloperonospora Parker et al., 1997
parasitica
Arabidopsis RPS4 TIR-NBS-LRR 5 jegi?m"”“s syringae Gassmann et al., 1998
Arabidopsis RPPI TIR-NBS-LRR Hyaloperonospora Botella et al., 1998
parasitica
Arabidopsis HRT TIR-NBS-LRR Turnip crinkle virus Cooley et al., 2000
idonsi NRG. Pseudomonas syringae pv. | Bentetal., 1994
Arabidopsis RPS2 CC-NBS-LRR tomato ' Mindrinos ot al.. 1994
Arabidopsis RPM1 CC-NBS-LRR Pseudomonas syringae pv. | Gront ot al. 1995
maculicola
Domates I, CC-NBS-LRR f usarium oxysporum f5p. | oy ot a1 1997
2 ycopersicon
Domates Prf CC-NBS-LRR Zy:lzcti;)manas syringae py. Salmeron et al., 1996
Domates Mi CC-NBS-LRR Meloidogyne sppve Milligan et al., 1998
Macrosiphum euphorbiae
Arabidopsis RPPS CC-NBS-LRR Hyaloperonospora McDowell et al., 1998
parasitica
. Patates RxI CC-NBS-LRR Potato virus X Bendehmane et al., 1999
Patates Rx2 CC-NBS-LRR Potato virus X Bendehmane et al., 2000
Domates Swi CC-NBS-LRR Tomato spotted wilt virus zBégglmonschenkel etal,
Arabidopsis RCYI CC-NBS-LRR Cucumber mosaic virus Takahashi et al., 2001
Domates Tm2? CC-NBS-LRR Tomato mosaic virus Lanfermeijer et al., 2003
Arpa Rdg2a CC-NBS-LRR Drecigslera Bulgarelli et al., 2010
graminea
Arabidopsis RPPI3 CC-NBS-LRR Hyaloperonospora Britner-Eddy et al., 200
parasitica
Domates 12 NBS-LRR Fusarium oxysporum Simons et al., 1998
Celtik Xal NBS-LRR Xanthomonas oryzae pv. Yoshimura et al., 1998
oryzae
Celtik Pib NBS-LRR Magnaporthe grisea Wang et al., 1999
Patates Gpa2 NBS-LRR Globodera avenae Stiekema et al., 1999
Bugday Cre3 NBS-LRR Heterodera avenae Lagudah et al., 1997
Biber Bs2 NBS-LRR Xanthomonas campestris Tai et al., 1999
Misir Rpl-D NBS-LRR Puccinia sorghi Collins et al, 1999
Celtik Pi-ta NBS-LRR Magnaporthe grisea Valent, 1999
Arabidopsis RPP27 ¢LRR-TM Hyaloperonospora Tér et al., 2004
parasitica
Domates cr eLRR-TM Clodosporium fulvum Jones et al., 1994
Domates Cr2, eLRR-TM Clodosporium fulvum Dixon et al., 1996
Domates Cf4, eLRR-TM Clodosporium fulvum Thomas et al, 1997
I Domates cfs ¢LRR-TM Clodosporium fulvum Dixon et al., 1998
Domates Hcr9-4E eLRR-TM Clodosporium fulvum Takken et al., 1998
Seker pancart HS P! eLRR-TM Heterodera schachtii Cai et al., 1997
Celtik Xa2l eLRR-TM-KIN ffy’;’;’gmo””s oryzae py. Song et al., 1995
Celtik Xa26 eLRR-TM-KIN Xanthomonas oryzae Sun et al., 2004
Domates Pto KIN Pseudomonas syringae pV. | \artin et al., 1993
tomato
Arabidopsis PBSI KIN Pseudomonas syringae Swiderski and Innes 2001
Arabidopsis RPWS TM-CC Erysiphe cichoraceaerum Xiao et al., 2001
i Celtik Xa27 TM-TM Xanthomonas oryzae pv. | Gy et a1, 2006
oryzae
Celtik Xal3 TM-TM-TM... ffy’;’:’eomu”“ oryzaepv- | Chy et al., 2006
Arpa MLO TM-TM-TM... Erysiphe graminis f.5p Buscges et al., 1997




O. Calis / Derleme, 4 (2): 1-9, 2011 5

Yapilan ¢alismalar hem tek hem de ¢ift ¢enekli bitkilerdeki
NBS-LRR genlerinin duplikasyona ugradigini ve bu duplikasyon
sonucunda ¢ok sayidaki dayaniklilik geni kiimesinin olustugunu
gostermistir(Michelmore and Meyers, 1998; Meyers et al., 2003;
Zhou et al., 2004). Olusan bu potansiyel NBS-LRR gen kiimeleri
zaman igerisinde ¢esitli molekiiler mekanizmalar sonucunda;
ayni genom {izerinde inter ve intra genik rekombinasyonlar,
genlerin ters bir sekilde yerlesmesi (gene conversion) ve esit
olmayan crossing-over, silme (deletion), ekleme (insertion)
ve nokta mutasyonlar (point mutation) sonucunda yeni
dayaniklilik  &zellikleri kazanmiglardir (Michelmore and
Meyers, 1998; Baumgarten et al., 2003; Meyers et al., 2005).
Bitki genomu icerisindeki NBS-LRR genleri bitki i¢in farkli
hastalik patojenlerine karst kullanabilecegi yeni bir silahtir ve
bitkiye ¢evresinden gelen baskilar bu pozitif silah1 kullanmasini
zorlar.

Bu noktada sorulmasi gereken en Onemli soru sudur:
Bitkiler neden ¢ok sayida dayaniklilik geni kiimesi igerir ? Bu
dayaniklilik genlerinin sekanslari birbirleriyle nigin yiiksek
derecede farklilik gdstermektedir ? Bu sorularin cevaplarini
aciklayabilmek i¢in 2 6nemli konuyu bilmemiz gerekir. Bu
konulardan ilki bitki dayaniklilik R-avr patojen proteinleri
tanimlama mekanizmasidir. Ikincisi R-avr genlerinin sonrasinda
gelisen bitkinin savunma mekanizmasidir.

R-Avr proteinlerinin birbirlerini tanimlamasi

Bitki R genlerinin yapisal olarak farklilagmalarinin altinda
yatan esas gii¢ patojenlerin Avr genlerinin ¢ok fazla cesitli
olmalar1 ve konuk¢unun patojenden gelen Avr proteinlerini
tanimlayarak R genin kontrol ettigi savunma mekanizmasini
aktif hale getirmesinde yatmaktadir (Meyers et al., 2005).
Molekiiler olarak R-avr iligkilerinin tanimlanmasi bitki R
proteinleri ve patojenin avr proteinlerinin karakterizasyonu
acisindan ¢ok &nemlidir. Iste burada gen-igin-gen teorisinde
(Floor 1971) belirtilen patojenin Avr proteinleri ile konuk¢unun
R proteinleri arasinda gerceklesen direkt bir tanimlama
sonucunda bitkinin savunma mekanizmasint olugturmasi veya
dolayli olarak bu R-Avr proteinlerinin tanimlanarak savunma
mekanizmasini harekete gegirmesi sdz konusudur. Molekiiler
bitki hastaliklarinda ‘Guard hipotezi’ olarak bilinen konukgu
R proteinlerinin patojenin Avr proteinlerini dolayli yoldan
tanimlamasinda: patojenin Avr proteinleri effektor proteinler
olarak konukeu hiicresinde hedeflenen proteinlerini alip hastalik
yapabilmek i¢in gonderir. Konukgu R proteinleri sahip oldugu
hedeflenen proteinleri ve bunlarmn fonksiyonlarini devamli
olarak izler. Patojenin Avr proteinleri konuk¢unun hedeflenen
proteinlerini veya fonksiyonlarinda bir degisiklige neden
oldugunda R proteini savunma mekanizmasini aktive ederek
dayaniklilig1 olusturur (Van der Biezen ve Jones, 1998; Dangl
ve Jones, 2001).

Guard hipotezini ispatlayan en giizel sonuglar Arabidopsis
bitkisinin CC-NBS-LRR tipi olan RPSS5 proteini ile bakteriyel
patojen Pseudomonas syringae effektdr proteini AvrPphB
arasinda olusan dolayliiliskiden gelmektedir. Model Arabidopsis
bitkisinde bulunan PBSI geni kinaz yapisinda proteinler
kodlamakta ve bu proteinler RPS5 geninin fonksiyonu igin
gerekmektedir. Bakteriyel P. syringae sistin proteaz yapisinda
olan AvrPphB proteinin konuk¢u hiicre igine gizlemekte ve
buradan ihtiyaci olan proteinleri almaya ¢aligmaktadir. Hastalik
etmeni patojenin ihtiyaci olan proteinler ise PBS1 proteinine
bagli olup buradan bakterinin ihtiyact olan proteinleri
koparmastyla PBS1 proteini RPSS proteinlerini aktive ederek
bitkide dayanikliligin olusmasini saglamaktadir (Warren et al.,

1999; Swiderski ve Innes, 2001; Shao et al., 2003). Buna benzer
dolayli guard hipotezini destekleyen bir diger ¢alisma domates
bitkisi Cf2 proteini (eLRR-TM tip bir protein, bakiiz Tablo
1) ile fungal hastalik etmeninin (Clodosporium fulvum) hiicre
icerisine gonderdigi sistince-zengin Avr2 proteini arasinda
dolayli olarak gergeklesen iligskidir. Fungusun kodladigi sistince
zengin protein konuk¢unun Rer3 proteinini hedef almaktadir
(Rooney et al., 2005).

Bitki R ile patojen Avr proteinleri arasinda goriilen dolayl
iliskiyi en giizel 6rnek domates Pto ile patojen P. syringae
AvrPto proteini arasindaki iliskidir. Bitki R proteini LRR tip
olmayan protein kinaz iceren bir protein olup AvrPto proteinini
direkt olarak tanimlayamaz. Fakat CC-NBS-LRR tip Prf
proteini Pto proteinin fonksiyonu i¢in gereklidir (Salmeron et
al., 1996). Bakteriyel patojenin AvrPto proteini Prf proteini ile
Pto proteinlerini hedef almaktadir (Van der Biezen ve Jones,
1998). Burada oOnemli olan nokta Prf-Pto-AvrPto protein
iliskilerinin kinaz gen yapist igermesi ve CC-NBS-LRR tip gen
yapisinda olmayisidir. Bu 6zelligi ile digerlerine benzemeyen
yalnizca bir iiyesi olan (tipik olmayan) dayaniklilik genlerinin
nasil olustugunu ve dayaniklilik kaynagmm anlasilmasi
agisindan onemlidir.

Bitki R genleri ve patojenlerin Avr genleri arasindaki R-Avr
iligkisi ‘silah-1rk”’ iligkisi olarak da tanimlanabilir. Bu iliskide
patojenler bitkilere gére her zaman daha hizli Avr genleri
ve onlarin kodladiklart protein yapilarmi degistirebilirler.
Buna karsilik bitkiler patojene dayanikli hale gelebilmek,
neslinin gelecegini siirdiirebilmek i¢inde daha yavasta olsa
kendilerinin dayaniklilik yapilarini olusturmak zorunda kalirlar.
Bitkilerde patojene karsilik olusturulan bu dayaniklilik yapisal
proteinlerine yeni fonksiyonel islevler kazandirarak gerceklesir.
Diger taraftan patojenin Avr proteinleri yapisal olarak
¢ok farkli ve konukgu igerisinde farkli hastalik yapabilme
yetenegine sahiptirler (Mudgett, 2005; Chisholm et al., 2006;
Ellis et al., 2006). Bu nedenle bitki R proteinleri ¢ok sayida
degisken LRR domain ve korunmus NBS domain igermekte,
bu yeni fonksiyonel dayaniklilik yapilart bitkinin hastalik
etmenlerine karsi savunma sistemini olusturarak dayaniklt
hale gelmesini saglamaktadir. Bir baska ifadeyle konuk¢unun
R tanilama sistemini gecebilmek i¢in Avr gen allelleri izerinde
mutasyonlar, allelik rekombinasyonlar olusturmaktadirlar.
Buna karsilik konuk¢u R geni yeni Avr alleli tantyabilmek igin
daha once kullandigi allelleri yeni yapisal 6zellikler yiiklemekle
kalmayip bu R allelleri ile farklt 4vr genlerini taniyabilme
ozelligi kazanmaktadir (Holub 2001; Yahiaoui et al., 2006).
Bitki R geni bunu nokta mutasyonlar, intra ve inter-genik
rekombinasyonlar, geni tam tersine ¢evirme, duplikasyon ve
esit olmayan crossing over ile gergeklestirmektedir (McDowell
et al., 1998; Michelmore ve Meyers, 1998; Kuang et al., 2004;
Meyers et al., 2005).

R-Avr direkt ve dolayl iliskileri

Dayaniklilik proteini patojenin Avr proteini ile direkt iligki
icerisindeyse, konukgu dayaniklilig aktif hale gecirilir. Burada
patojenin Avr geni lizerinde hastalik yapabilmesi i¢in pozitif bir
baski vardir. Dolayisiyla ayni baskiy1 konukgunun 4Avr genlerini
tanimlayabilmesi i¢in R genleri {izerinde hissetmesi normaldir.
Bu nedenle hem bitki R genleri hem de patojen Avr genleri
ayni1 yapisal ozellikleri saklama ve devam ettirmek zorundadir.
Bir diger ifadeyle konuk¢u bitki hastalik etmenini daha iyi
tanimlayarak hastaligi kontrol etmek, patojen ise konukguyu
daha iyi enfekte etmek igin ¢aligmaktadir.
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Giinliimiize kadar karakterize edilen dayaniklilik gen
(Tablo 2) sekanslart birbirleriyle intra ve interspesific olarak
karsilastirildiginda RPP13 dayaniklilik geninin yiiksek seviyede
amino asitlerinde allelik polimorfizm gosterdigi goriilmektedir
(Rose et al., 2004). Bir diger RPPI genin niikleik asit sekanslari
inclendiginde yiiksek seviyede polimorfik oldugu ortaya
cikmistir. Bu RPPI genin patojendeki Avr geni karsiligina
bakildiginda, ATR13 ve ATRI avirulens genlerinin patojende
birbirlerine allelik polimorfizm gdsterdigi bulunmustur (Allen
et al., 2004; Rehmany et al., 2005). Konukgu R ve patojenin Avr
genlerinin birbirlerine paralel sekilde polimorfik olmalart hem
konuk¢u dayaniklilik hem de patojen virulens genlerinin ayni
baski altinda kaldigini gostermektedir.

Dayaniklilik genleri {izerinde yapilan galigmalar dolayli
tanimlamanin nasil olabilecegini agik¢a ortaya koymustur.
Arabidopsis RPM1 ve RPS5 proteinleri patojenin Avr
proteinlerinin hedef aldigi proteinleri devamli izlemekte ve
dolayli bir sekilde Avr proteinleri tanimlanmaktadir (Mackey
et al.,, 2002; Shao et al., 2003). Dolayli olarak ger¢eklesen
R-Avr iliskilerinde bagimsiz olarak gelisen bitki R genleri
ayn1 Avr genlerinden gelen virulens fonksiyonunu tantyabilir.
Ornegin Arabidopsis RPM1 proteini ile Soya fasulyesinin Rpg1
proteini bagimsiz olarak bitkilerde gelismesine ragmen her ikisi
de P. syringae bakterisinin AvrB proteinini tantyabilmektedir.
(Ashfield et al., 2004). Bir baska olasilik ise patojenin Avr
proteini konukc¢unun hedef proteinlerini baglanabilmek igin
yapisinda degisiklikler olusturur. Bu patojendeki yapisal
degisiklikler R proteinin hastalik etmenini tanimasina yol
acmaktadir. Sonug¢ olarak konuk¢unun sahip oldugu hedef
proteinler ve bu proteinlerle birlikte bulunan koruyucu (guard)
proteinler konukcu R geni tarafindan devamli izlenmekte ve bu
proteinlerdeki yapisal degisiklikler R genini aktive etmektedir
(Birch et al., 2000).

Tartisma ve yeni yaklasimlar

Konukgu-patojen iligkilerinin baglangicinda, konukguya
girmeye calisan patojen efektdor proteinler goénderir ve
konuk¢unun sahip oldugu R proteinleri patojenin Avr
proteinlerini tanimlar. Patojenin Avr genine karsilik bitkideki
R geni savunma mekanizmasint caligtirir. Patojenin efektor
proteinleri bitkinin sahip oldugu R proteinleri tarafindan direkt
olarak tanimlanir (gen-i¢in-gen teorisi) yada dolayli olarak
(Guard teorisi) tanimlanir. Bitkilerde dayaniklilik olusur.
Molekiiler olarak R geni sistemlerinin anlasilmasi tarimsal
iirtinlerde hastaliklarin  kontroliinii saglayacaktir. Konukgcu-
patojen iliskilerini diizenleyen R-Avr proteinlerinde patojen
bu iliskiyi kendi lehine ¢evirebilmek i¢in Avr geni lizerinde
mutasyonlar olusturur. Bu nedenle ayni genotipik yapiya
sahip monokiiltiir tarimimn yapildig1 alanlarda hastalik etmeni
patojenin Avr genlerini mutasyona ugratarak virulent olmasi
sonucunda tiim bitkiler hastalanarak salginlar (epidemi) olusur.
Tarimsal tiretimde R-Avr gen iliskilerini gozeterek farkli R
genleri tasiyan gesitler yada farkli bitki popiilasyonlarina ait
degisik bitki tiirleri karigik (polikiiltiir) olarak ekilmelidir.
Kalic1 genetik dayaniklilik igin bitkilerin sahip olduklart R
genleri patojenin en virulent irklart ile test edilmeli, konukgu-
patojen iligkilerini belirleyen R-Avr analizleri direkt ve
dolayli tanimlamalar g6z oniinde bulundurularak yapilmalidir.
Konuk¢unun R geni igin genetik haritalama, sekans analizleri
ve kodladiklart proteinlerin yapisal oOzellikleri agikliga
kavusturulmalidir.

Dogal sistem igerisinde patojenin Avr genlerini mutasyona
ugratarak virulent hale gelmesi ¢ok yaygin bir olaydir. Ancak
bitkilerin mutasyonla degisen bu patojene karsi dayanikli hale
gelmesi yavas ve daha zordur. Bu nedenle insanlar bitkileri
dayanikli hale getirebilmek i¢in laboratuvarlarda in vitro
mutasyonlari, genlerini genom tizerindeki yer degistirmesini
saglamakta ve uygun genlerin/allellerin bitki dayaniklilik geni
yapisina yerlestirilmesi i¢in genetik mithendislik yapmaktadir.
Ozellikle aym veya farkli yapida bulunan gen kiimeleri
icerisindeki bitki dyaniklilik genlerinin yeniden dizayni ile
tarimsal 6neme sahip olan {irlinler hastaliklara dayanikli hale
getirilmektedir.
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