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Öz:Bu derlemede, S. cerev�s�ae' n�n hücresel morfogenez�n temel�n� oluşturan 

mekan�zmalar özetlenm�şt�r. M�tot�k hücre döngüsü ve eşleşme sırasında polar�zasyonu 

düzenleyen anahtar s�nyalleşme yol �zler� tanımlanmıştır. Makalede açıklanan 

mekan�zmalar mayalar �ç�n spes�f�k olmasına rağmen, hücre polar�tes�n�n altında yatan 

temel prens�pler ve s�nyalleşme yol �zler�nde görevl� temel öğeler�n evr�msel süreç �çer�s�nde 

korunmuş olduğu görülmekted�r. Mayalarda bulunan GTPaz' lar ve düzenley�c� prote�nler� 

d�ğer ökaryot�k orga�zmalar �le yakından �l�şk�l�d�r. Bu nedenle, tomurcuklanan maya 

Saccharomyces cerev�s�ae çevresel uyaranlara cevap olarak hücresel as�metr� ve hücre 

polar�tes�n�n kurulması çalışmalarında kullanılan model organ�zma olmuştur.

Anahtar Kel�meler: S. cerev�sae, maya, polar�te, morfogenez

The Molecular Bas�s of Morphogenes�s �n S. cerev�s�ae

Abstract:In th�s rev�ew, the mechan�sms underly�ng cellular morphogenes�s of the S. 

cerev�s�ae are summar�zed. Key s�gnal�ng pathways that regulate polar�zat�on dur�ng the 

m�tot�c cell cycle and dur�ng mat�ng have been �dent�f�ed. Although the spec�f�c mechan�sms 

for yeast descr�bed �n th�s art�cle, �t seems to be conserved bas�c pr�nc�ples underly�ng the 

cell polar�ty and bas�cs �n the s�gnal�ng pathway �n the evolut�onary process. Therefore, the 

budd�ng yeast Saccharomyces cerev�s�ae has been an model organ�sm for the study of the 

establ�shment of cellular asymmetry and cell polar�ty �n response to spec�f�c phys�olog�cal 

cues.
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GİRİŞ

Hücre polar�zasyonu (kutuplaşma) çoğu 

ökaryot�k hücren�n gel�ş�m�nde merkez� rol 

oynamaktadır.  Bes�n transportu, nöronal 

s�nyalleşme proses�, hücre hareket� g�b� öneml� 

hücresel olaylarda rol oynamaktadır. Hücre 

polar�zasyonu hücre �ç� ve hücre dışı uyaranlara 

cevap olarak oluşur. Bu uyaranlar, lokal hücre 

�skelet�n�n yen�den organ�ze olmasına yol açan 

s�nyalleşme yol �zler�n� akt�ve eder. Hücre �skelet� 

elemanları salgısal vez�küller g�b� membran 

organeller�n�n hedef�ne yönlenmes�ne yardım 

eder. Bu şek�lde polar�te eksen�n�n uzamasına 

yardım eder. Hücre �skelet� elemanları olan 

m�krotubuller ve akt�nler�n koord�nel� organ�zas-

yonu  hücre polar�zasyonunun gerçekleşmes�  

�ç�n kr�t�k rol oynamaktadır  (Momany, 2002; 

Mart�n ve Chang, 2005;  Orlando ve ark., 2010; 

Harr�s, 2014). 

Tomurcuklanan maya S. cerev�s�ae' de 3 t�p 

polar�ze gel�ş�m karakter�ze ed�lm�şt�r.

1-Tomurcuklanma �le vejetat�f büyüme

2-Feromenlere  cevap o la rak  eş leşme 

uzantılarının oluşumu (shmoo) 

3-Kötü koşullara cevap olarak f�lamentöz gel�ş�m 

(Park ve B�, 2007, Slaughter ve ark., 2013).

Derleme
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S. cerev�s�ae' de 3 t�p hücre vardır. MAT 

(Mat�ng Type) lokusunda yer alan genet�k b�lg� 

�le bel�rlenen a ve α hücreler (haplo�d hücreler) 

ve a/α hücrelerd�r (d�plo�d hücre) (Sheu ve ark., 

2000; Haber 2012). Bu hücreler hücre 

döngüsünün geç G1 fazında kr�t�k boyuta 

ulaştıkları zaman tomurcuklanırlar. Tomurcuk-

lanma başlangıçta tomurcuk ucuna doğrudur 

(ap�kal büyüme) ve sonradan nükleus bölün-

mes� ve s�tok�nez gerçekleşene dek tomurcuğun 

tüm yüzey� eş�t oranda gen�şler (�zotrop�k 

büyüme) (Sheu ve ark., 2000; Momany, 2002, 

Arkow�tz ve Bass�lana, 2011; Slaughter ve ark., 

2015). Polar�ze gel�ş�m�n �k�nc� formu a haplo�d 

ve α haplo�d hücre, a/α d�plo�d hücre oluşturmak 

üzere b�rb�r�ne yönel�p eşleşt�ğ� (eşleşme, 

çaprazlaşma) zaman gözlen�r. Tomurcuklanma 

(budd�ng) sırasında polar�zasyon hücre 

döngüsü �le �lg�l� olan �nternal s�nyallere cevap 

olarak oluşurken, eşleşme sırasında hücre 

polar�zasyonu dış s�nyaller neden� �le tet�klen�r. 

Karşı eşleşme t�p�ndek� hücre tarafından 

üret�len pept�d yapıda olan çaprazlaşma 

faktörler�ne (feromonlara) cevap olarak 

polar�zasyon gerçekleş�r. Her �k� durumda da 

(tomurcuk oluşumu veya eşleşme uzantılarının 

oluşumu sırasında) polar�ze akt�n hücre 

�skelet�n�n organ�zasyonu ve polar�ze hücre 

uzaması gerçekleş�r (Park ve B�, 2007; 

Slaughter ve ark., 2013).

Tüm polar�ze gel�ş�m t�pler� Cdc42 

(GTPaz) tarafından regüle ed�lmekted�r. GTPaz 

Cdc42 çoğu ökaryot�k hücrede hücre polar�zas-

yonu �ç�n gerekl� merkez� b�r regülatör prote�nd�r 

(He�nr�ch ve ark., 2007; Johnson ve ark., 2011). 

Cdc42 asıl olarak akt�n organ�zayonunda rol 

oynar. Fakat aynı zamanda salgı b�leşenler� �le 

doğrudan etk�leş�m yoluyla polar�ze ekzos�toz 

�ç�n de gerekl�d�r. D�ğer tüm küçük GTPaz' lar 

g�b� Cdc42 GDP �le bağlantılıdır ve �nakt�ft�r veya 

GTP bağlı olarak akt�f halded�r. Cdc42 GTP 

bağlı  veya GDP bağlı  formları  � le,  �k � 

konformasyon arasında g�d�p gelerek hücre 

�çer�s�ndek� çeş�tl� prote�nler� etk�ler ve onların da 

konformasyonlarının değ�şmes�ne ve fosfor�l-

lenmeler�ne yol açarak hücre �ç� s�nyal �let�m�n� 

tet�klerler. GDP' n�n GTP' ye değ�ş�m� ve bundan 

dolayı Ccd42' n�n akt�vasyonu “GEF prote�n�” 

olan (guan�n exchange factor; guan�n-nükleot�d 

değ�şt�rme faktörü) Cdc24 (GEF Cdc24) �le 

katal�ze ed�lmekted�r. GTPaz akt�ve ed�c� 

prote�nler (GAPs; GTPase act�vat�ng prote�ns) 

olan Rga1, Rga2 ve Bem3 GTP' n�n h�drol�z�n� 

st �müle eder. İ lave olarak, Cdc42' n�n 

akt�vasyonu GDI Rd�1 (guan�ne nucleot�de 

d�ssoc�at�on �nh�b�tor) �le düzenlen�r. 

Cdc42 b�r kez akt�ve olduğunda; akt�n 

hücre �skelet�n�n ve sept�nler�n organ�zasyonu 

sağlar ve ekzos�t�k s�stem�n elemanları �le 

�let�ş�me g�rer. Polar�ze akt�n hücre �skelet� 

eksos�toza rehberl�k ederek polar�ze hücre 

büyümes�ne neden olur (Sm�th ve ark., 2002; 

Park ve B�, 2007;  Harr�s, 2014). Akt�f Cdc42 

polar�ze gel�ş�m bölges�nde kend� efektörler� �le 

�let�ş�mded�r. 3 sınıf Cdc42 efektörü (modülatör) 

vardır.  1- Form�n Bn�1, 2- PAKs (p21-act�vated 

k�nases) olan Ste20, Cla4, Skm1, 3- G�c1 ve  
G�c2 maya spes�f�k prote�nler' d�r. Bu efektörler�n 

akt�v�tes� akt�n kabloların ve sept�n yapıların 

lokal montajına neden olur ve bu yapılar yen� 

başlayan tomurcuk bölges�ne vez�kül ekzos�to-

zunu yönlend�r�r (Park ve B�, 2007;  Harr�s, 

2004).

1. S. cerev�s�ae' de Gözlenen Polar�ze  

Gel�ş�m T�pler�

1.1. Tomurcuklanma �le Vejetat�f

 Büyüme

1.1.1. Akt�n Organ�zasyonu

 S. cerev�s�ae' de bulunan akt�n yamalar; 

polar�ze gel�ş�m bölges�nde konsantre olmuştur. 

Akt�n yamalar, e  yapılardır ve ndos�toz �le �lg�l�

plasma membranında Arp2/3 kompleks �le 

b�r�k�m� gerçekleşen dallanmış akt�n f�lamentler� 

ağını �çer�r. Arp2/3 kompleks aynı zamanda 

akt�n yamaların hareket�nden sorumludur (Tax�s 

ve ark., 2006; Mosoley ve Goode, 2006).  Akt�n 

kablolar; form�n a�les�ne a�t Bn�1 ve Bnr1 

tarafından b�r�kt�r�lm�ş uzun dallanmamış akt�n 

f�lamentler� demetler�n� �çermekted�r. Akt�n 

kablolar boyunca hareket eden t�p V m�yoz�n 

ekzos�toz vez�küller�, mRNA' ları ve organeller� 

taşır. Kablolar taşıma �ç�n otoban rolü üstlen�rler. 
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Bu anlamda akt�n yapılar hücre �ç� taşıma 

�ç�n gerekl� yapılardır  (L�pk�n 2011; Slaughter ve 

ark., 2015). Cdc42' n�n akt�vasyonu sadece akt�n 

hücre �skelet�n�n yen�den organ�zasyonu değ�l 

aynı  zamanda küçük G pro te �n ler �n �n 

(Sec4veRho1) �ndüks�yonunu da sağlar. Sec4 

tomurcuk büyümes� �ç�n gerekl� vez�küller �le 

tomurcuğa destek sağlar. Rho1 yen� hücre duvar 

b�leşenler�n�n sentez�n� �ndükler (1,3-β-glukan 

sentaz akt�v�tes� �le 1,3-β-glukan sentez�n� ve bu 

sentez �ç�n gerekl� genler�n ekspresyonunu 

st�müle eder). Rho1 aynı zamanda tomurcuk-

lanma proses� �ç�n akt�n hücre �skelet�n�n 

yen�den organ�zasyonunu düzenler (Rouman�e 

ve ark., 2005; Orlando 2010). 

1.1.2. Akt�n Kablolar ve Ekzos�toz 

Akt�n kablolar anne hücreden tahm�n� 

tomurcuk oluşum bölges� veya yavru hücre 

kısmına hücren�n korteks� boyunca h�zalanır. 

Akt�f akt�n yamaların kümelend�ğ� hücre büyüme 

bölges�ne doğru polar�ze olurlar. Bu nedenle 

akt�n kablolar ve akt�n yamaların polar�ze 

eksos�tozu yönlend�rd�ğ� düşünülür (Orlando, 

2010). 

Tomurcuklanan b�r mayada akt�n kablolar 

tomurcuk ucunda lokal�ze olan form�n Bn�1 �le 

veya tomurcuk boyun kısmında lokal�ze olan 

Bnr1 �le b�r�kt�r�l�r. Bu genler�n delesyonun 

hal�nde kablolar oluşmaz sonuçta hücre büyük 

yuvarlak ve tomurcuksuz hale gel�r (Orlando, 

2010).  

Ekzos�toz, b�r hücre �ç� vez�külün plazma 

membranına hareket�n� ve vez�küler membran 

ve plazma membranı füzyonunun ardından 

hücre dışı boşluğa vez�küler �çer�ğ�n salınımını 

�çermekted�r. Polar�zasyon sırasında polar�te 

oluşumundan sorumlu elemanlar ve ekzos�toz 

arasında �nteraks�yon başlar. Endoplazm�k 

ret�kulumda (ER) oluşan ekzos�tozu gerçekleş-

t�recek olan vez�küller, Golg� kompleks� �le 

kaynaşır, Golg� boyunca taşınır ve Golg�den 

oluşan salınım vez�küller� �le plazma membranı-

na taşınır (Özgüneş, 2004; Brennwald ve Ross�, 

2007; He ve Guo, 2009).

Vez�küller rota olarak akt�n kablolarını 

kullanarak t�p V m�yoz�n Myo2 yolu �le taşınır. Bu 

taşıma aynı zamanda Rab GTPaz olan Sec4 ve 

onun GEF' � Sec 2' ye bağlıdır. Bunların her �k�s� 

de vez�küller �le bağlantılıdır. Rab prote�nler� 

vez�küle tutunur ve hedef membran üzer�ndek� 

b�r efektör prote�nle ve SNARE' lerle özgül olarak 

etk�leşerek SNARE kompleks�n�n (v-SNARE/t- 

SNARE kompleks�) oluşmasını sağlar. Böylece 

vez�kül doğru hedef� bulur. Dolayısı �le Sec4 

(Rab prote�n�) ve onun GEF'� Sec2 sekresyon 

vez�küller� �le bağlantılıdır. Anne hücreden yavru 

hücreye vez�kül taşınması �ç�n gerekl�d�r. 

Vez�küller�n bağlanması evr�msel olarak 

korunmuş eksok�st �sm� ver�len kompleks s�stem 

�le yönet�l�r. Bu eksok�st kompleks� Sec3, Sec5, 

Sec6, Sec8, Sec10, Sec15, Exo70, Exo84 

olmak üzere 6 alt b�r�ml�d�r (Brennwald ve Ross�, 

2007; He ve Gou, 2009; Wloka ve ark., 2013; 

Feyder ve ark., 2015).

Plazma membranına (yan� tomurcuk 

ucuna) vez�külün ulaşması üzer�ne, vez�kül 

üzer�ndek� eksok�st kompanentler� zaten 

tomurcuk ucunda lokal�ze olan Sec3 ve Exo70 

�le etk�leş�me g�rer ve tüm eksok�st oluşur.  Bu 

tüm eksok�st�n oluşumu (yan� tüm eksok�st alt 

b�r�mler� b�rleş�r ve kompleks� oluşturur) SNARE 

prote�nler� aracılığı �le vez�külün bağlanması �ç�n 

gerekl�d�r. Bu nedenle her b�r vez�kül transportu 

döngüsünde eksok�st oluşur. Plasma membra-

nında fonks�yonunu tamamladıktan sonra Sec4-

GTP,  Msb3 ve Msb4 GTPaz akt�ve eden 

prote�nler�  (GAP)  �le h�drol�z olur ve Sec4-GDP 

s�tosole ger� döner (Brennwald ve Ross�, 2007; 

Feyder ve ark., 2015).

1.1.3. Endos�toz 

Ökaryot�k hücreler “endos�toz” �le bazı 

moleküller�, membranlarından oluşturdukları 

vez�küller aracılığı �le �çer� alırlar. Bu vez�küller 

endozom kompleks� �le kaynaşırlar. Buradan 

tomurcuklanan vez�küller Golg�ye ve l�zozomlara 

taşınır. Bu şek�lde b�r ger� taşınım da y�ne 

vez�küller aracılığı �le sürer (Özgüneş, 2004). 

Memel� hücreler�ndek� l�zozomun karşılığı 

mayalardak� vakuollerd�r.  Maya vakuoller�n�n 

öneml� görevler�nden b�r� de kullanılmış b�yoloj�k 

makromoleküller� yen�den �şley�p kullanılab�l�r 

hale get�rmekt�r (Benl� ve Y�ğ�t 2004). 
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Vakuollar h�drol�zasyon sonucunda yıkı-

ma uğrayan substrat prote�nler� hücre tarafından 

tekrar kazanılmaktadır (Benl� ve Y�ğ�t, 2004). Bu 

şek�lde S. cerev�s�ae' de endos�toz hücre yüzey 

prote�nler�n�n ve membranlarının ger� dönüşü-

münden sorumludur (Feyder ve ark., 2015; 

Goode ve ark., 2015).

En �y� karakter�ze ed�lm�ş endos�t�k kargo 

prote�nler�;

1-Çaprazlaşma (eşleşme) faktörler� 

(feromonların) reseptörler�, 2-Vez�küler SNARE 

(V-SNARES)' d�r. Endos�toz bu prote�nler�n 

hücre yüzey�nde polar�te dağılımının korunması 

�ç�n gerekl�d�r. Ayrıca �ntegral membran prote�n-

ler� de endos�t�k ve ekzos�t�k vez�küller �ç�nde 

toplanır ve endos�toz �le polar�ze ed�l�r (Harr�s, 

2004). 

Endos�tozda anahtar proses; endos�t�k 

vez�küller�n b�r�k�m�n� yöneten akt�n yamaların 

montajıdır. Hem tomurcuklanan hem de füzyon 

bölünen mayalarda, akt�n yamalar akt�f hücre 

duvar b�r�k�m� olan bölgelerde akümüle olur. Bn�1 

ve Bnr1 mutantlarının karakter�zasyonu mutant-

ların polar�te eksen�n�n bel�rlenmes� yeteneğ�nde 

olduğunu ve polar gel�ş�m� başlattığı ve sonunda 

polar�tey� korumada yeters�z olduğu gözlen-

m�şt�r. Ayrıca bu mutantlar endos�toz yapmada 

kusurludur. Bu gözlemler polar�ten�n korunması 

�ç�n endos�tozun korunması yönünde kuvvetl� 

del�llerd�r (Harr�s, 2004; Goode ve ark., 2015). 

1.1.4. Cdc42 Polar�zasyonun

Oluşturulması ve Korunması 

Polar�ze büyüme bölges�nde Cdc42' n�n 

polar�zasyonu 2 şek�lde gerçekleşmekted�r. 

1-Cdc42'n�n akt�n-temell� �let�m�

Cdc42'n�n GDP bağlı formu sekresyon 

vez�küller� �le t�p V m�yoz�n Myo2 akt�n kabloları 

üzer�nde taşınıyor. Cdc42-GDP kargo yapısı 

Msb3 ve Msb4 veya d�ğer Cdc42-GDP 

kompleks�ne bağlanab�len faktörlerce tutuluyor 

ve GEF Cdc24 tarafından akt�vasyon �ç�n hazır 

hale get�r�l�yor. Cdc42-GTP' n�n akümülasyonu 

akt�n kabloların form�n prote�n a�les� üyeler� 

tarafından b�r�k�m�n� başlatır. Bu şek�lde �nternal 

Cdc42 polar�ze bölgeye transport ed�l�r ve 

sonuçta daha fazla akt�n kabloların b�r�k�m� 

gerçekleş�r (Park ve B�, 2007; Slaughter ve ark., 

2009; Arkow�tz ve Bass�lana, 2011).

2 - C d c 4 2 '  n � n  B e m 1  t e m e l l � 

akt�vasyonu: Akt�n yokluğunda hücreler 

adaptör prote�n Bem1'e bağlı b�r mekan�zma �le 

polar�ze gel�ş�m� gerçekleşt�reb�l�r. Bem1 çoklu 

bağlanma bölges� �çer�yor ve polar�te oluşu-

mundan sorumlu d�ğer elemanlar �le etk�leş�yor. 

Cdc42, Cdc24 ve PAK Cla4 b�r araya get�r�l�yor 

ve sonuçta Cdc24 Cla4 tarafından fosfor�le 

oluyor ve büyüme bölges�nde daha fazla Cdc42-

GTP akümülasyonu gerçekleş�yor. Bu efektör-

ler�n akt�v�tes� akt�n kabloların ve sept�n yapıların 

lokal montajına neden olur ve bu yapılar yen� 

başlayan tomurcuk bölges�ne vez�kül ekzos�to-

zunu yönlend�r�r. BEM1'dek� delesyon ölümcül 

değ�l, fakat ∆bem1 hücreler� ısıya duyarlı  ve 

polar�ze gel�ş�mde kusurlu bulunmuştur (Park ve 

B�, 2007; Slaughter ve ark., 2009; Arkow�tz ve 

Bass�lana, 2011).

1.1.5. Tomurcuklanma Sırasında Hücre

 Polar�zasyon İç�n Eksen Bel�rlenmes�

S. cerev�s�ae farklı hücre t�pler�nde 

polar�ze gel�ş�m �ç�n tomurcuk bölges�n�n (bud 

s�te, cort�cal s�te) seç�m�nde farklı desenler 

serg�lerler. S.cerev�s�ae' de her b�r hücre 

döngüsünde yen� b�r tomurcuk oluşur. Tomurcuk 

oluşum bölges� tomurcuk-yer seç�m� modülünü 

�çeren b�r grup prote�n tarafından bel�rlen�r. Her 

b�r� kend� modülü �le bel�rlenen 2 farklı 

tomurcuklanma desen� mevcuttur (Park ve B�, 

2007; Kang ve ark., 2012; Slaughter ve ark., 

2015). 

Haplo�d a ve α hücreler�nde (aks�al desen) 

hem anne ve hem de yavru hücreler öncek� 

bölünme bölges�n�n hemen b�t�ş�ğ�nde b�r 

tomurcuk bölges� seçerler. Ters�ne, d�plo�d a/α 

hücreler� b�polar desende anne hücreler� yavru 

hücrelere b�t�ş�k veya hücren�n d�ğer ucunda b�r 

tomurcuk bölges� seçer. Oysa yavru hücreler b�r 

öncek� tomurcuk oluşum bölges�nden uzak b�r 

bölge seçer (Park ve B�, 2007; Kang ve ark., 

2012; Slaughter ve ark., 2015). 

Farklı tomurcuklanma desenler� plasma 

membranı �le bağlantılı hücre t�p� spes�f�k kort�kal 

markırlara cevap olarak oluşur.
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 Bu spes�f�k tomurcuklanma desen�n�n 

(aks�al ve b�polar tomurcuklanma desen�) üret�m� 

�ç�n moleküler yol �zler�nde görevl� 3 grup gen 

vardır (Park ve B�, 2007).

1-RSR1/BUD1, BUD2 ve BUD5' y� �çeren 

modül �k� t�p tomurcuklanma desen� �ç�n de 

gerekl� ve bundan dolayı genel tomurcuk bölges� 

seç�m modülü olarak rol oynar. 2- BUD3, BUD4, 

AXL1 ve AXL2/BUD10' y� �çeren modül sadece 

aks�al desen oluşumundan sorumlu modüldür. 3- 

BUD7-BUD9' y� �çeren modül sadece b�polar 

desen �ç�n gerekl� oluşumundan sorumlu 

modüldür (Park ve B�, 2007). BUD genler� 

ürünler� polar�ze büyüme �ç�n ve spes�f�k b�r yöne 

olan büyüme �ç�n bölgen�n seç�m� �le �lg�l�d�r ve bu 

nedenle bu genlerde delesyon tomurcuk oluşum 

bölges�n�n seç�m�nde kusura neden olur (Park ve 

B�, 2007).

Rsr1 GTPaz modülü: Rsr1, Bud2 ve

Bud5

Bu modül �k� t�p tomurcuklanma desen� 

�ç�n de gerekl�d�r ve genel tomurcuk bölges� 

seç�m modülü olarak rol oynar. Bu nedenle 

burada mekan�zma ayrıntısı �le ver�lm�şt�r. 

Rsr1, Bud2 ve Bud5' den oluşan Rsr1 

GTPaz modulü, RAS GTPaz a�les�ne a�tt�r ve 

Cdc24  � l e  e tk � leş �me g � re r.  Tomurcuk 

bölges�ndek� Bud5 Rsr1'� GTP bağlı forma 

döndürür. Yan� Bud5 Rsr1 �ç�n GEF rolü oynar. 

Rsr1-GTP, Cdc24 ve Cdc42 �le bağlantı kurar.  

Bud2, Rsr1 �le b�rl�kte olan GTP' n�n h�drol�z�nden 

sorumludur ve Rsr1 �ç�n GAP rolü oynar. GDP 

bağlı Rsr1' �n Cdc24' den ayrılması Cdc24' ü 

akt�ve eder. Ve sonuçta Cdc24, Cdc42 

üzer�ndek� GDP' y� GTP' ye değ�şt�r�r. Cdc42-

GTP akt�n montajını ve polar eksen�n kurulması 

�ç�n vez�kül ekzos�tozunu başlatır. Bu şek�lde 

Rsr1 GTPaz, GAP Bud2 ve GEF Bud5 büyüme 

�ç�n uygun bölgen�n seç�m� �le �lg�l�d�r (Park ve B�, 

2007).

1.1.6. Maya Tomurcuklanması

Sırasında Polar�te Kurulmasının

Zamansal Kontrolü

S. cerev�s�ae' de morfogenez hücre 

döngüsünde pek çok noktada nüklear bölünme 

�le koord�ned�r. Hücre döngüsünde bell� noktalar 

geç�ş noktalarıdır (geç G1 ve G2/M fazında 

başlar) ve farklı CDK (S�kl�n Bağımlı k�nazlar; 

Cycl�n Dependent K�nases) kompleksler� nüklear 

bölünme �ç�n gerekl� olayları başlatır. Aynı 

kompleks spes�f�k morfogenet�k cevabı da akt�ve 

eder (Harr�s, 2004). Örnek olarak başlangıç 

noktasında, DNA repl�kasyonunu başlatan aynı 

kompleks aynı zamanda polar�te oluşumunu 

sağlayan tomurcuk bölges�n�n organ�zasyonunu 

da yönlend�r�r. Sonra, farklı CDK kompleksler� 

aynı zamanda ap�kal büyümeden �zotrop�k 

tomurcuk büyümes�ne değ�ş�m� yönlend�r�r. Son 

olarak; CDK kompleks�n�n yıkımı s�tok�nez �ç�n 

hazırlanan anne-tomurcuk boyun kısmına 

morfogenezde rol oynayan elemanların tekrar 

lokal�ze olmasına neden olur (Harr�s, 2004). 

CDK, polar�te oluşumunu kontrol eden yol 

�zler�ne de etk�l�d�r. Bu yol �zler� Cdc42 akt�vas-

yonunun zamanlaması ve lokal�zasyonunu da 

düzenlemekted�r. Mekan�zmalardan b�r�s� Cdc42 

ve GEF Cdc24 �le b�rl�kte hareket eder. Cdc24 

Far1 �le b�rl�kte nukleusta b�r�kt�r�l�r. Tomurcuk-

lanma sırasında nukleustan çıkarken; G1 faz 

prote�n k�naz Cdc28' �n akt�vasyonu �ç polar�te 

s�nyal� oluşturur ve Far1' �n degredasyonuna 

sebep olur. Bu şek�lde Cdc24 serbest kalıp 

s�toplazmaya taşınır. S�toplazmaya geçer 

geçmez Cdc24 tomurcuk oluşum bölges� �le 

etk�leş�me geçer ve GTPaz Cdc42' y� akt�ve eder. 

Akt�ve olan GTPaz Cdc42 akt�n hücre �skelet�n� 

ve sonuç olarak ta hücrey� polar�ze eder 

(Yosh�da ve Pellman, 2008; Harr�s, 2004). 

Tomurcuk bölges�nde Cdc24 aynı 

zamanda Bem1, B�o1, B�o2 �le bağlantılıdır. B�o1 

ve B�o2 G1 s�kl�n CDK' nın substratlarıdır ve 

polar�ze gel�ş�m �ç�n fosfor�lasyonları gerekl�d�r. 

Bo�1 mutantları CDK fosfor�lasyonu yapamazlar, 

polar�ze gel�ş�m bölges�ne yönlenemezler ve 

polar�ze gel�ş�m� koruyamazlar (Yosh�da ve 

Pellman, 2008; Harr�s, 2004). 

D�ğer  b � r  mekan�zma;  Cdc24 '  ün 

akt�vasyonu Cdc42' y� akt�ve etmek �ç�n tek yol 

değ�ld�r. GAP' ler�n �nakt�vasyonu Cd42-GTP 

m�ktarını artırmaktadır.  Yan� Cdc42 akt�vasyonu 

GAP'  la r �  o lan  Rga2,  Bem2 ve Bem3 

�nakt�vasyonu �le de sağlanab�l�r. 
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Polar�zasyon önces�, Bem2 ve Bem3 

s�toplazma ve hücre yüzey�nde lokal�ze olur. 

Burada bunlar �nakt�f durumda Cdc42' y� 

koruyorlar. Ardından Rga2 �le b�rl�kte yen� 

başlayan tomurcuk bölges�nde akümüle olurlar. 

Fakat CDK aracılı fosfor�lasyonun b�r sonucu 

olarak Rga2 ve Bem3 her �k�s� de �nakt�ve olur 

(Yosh�da ve Pellman, 2008; Harr�s, 2004). 

Her 2 mekan�zmada da akt�f GTP-bağlı 

Cdc42, sadece yen� başlayan tomurcukta 

mevcuttur. İler�k� basamaklarda �lave basamak-

lar nükleer bölünme �le morfogenez� koord�ne 

eder. Örnek olarak; CDK kompleks s�tok�net�k 

akt�n halkasının montajına �z�n vermek �ç�n 

anne-tomurcuk boyun kısmındak� Rho1 GTPazı 

lokal olarak akt�ve etmek �ç�n Polo k�naz �le 

bağlantılı olarak çalışır. 

1.2. Feromenlere Cevap Olarak

Eşleşme Uzantılarının Oluşumu

(shmoo)

1.2.1. Eşleşme Sırasında Hücre

Polar�zasyonunda Cdc42' n�n Rolü 

Feromenlere cevap olarak eşleşme 

uzantılarının oluşumu sırasında polar�ze gel�ş�m 

görülmekted�r. Bu olay sırasında öncel�kle karşı 

eşleşme t�p�ndek� hücreler tarafından oluştu-

rulan eşleşme feromenler�ne cevap olarak 

haplo�d a veya α hücreler� eşleşme uzantısı 

oluşturmak �ç�n polar�ze olurlar ve eşleşme 

uzantısı (mat�ng project�on, shmoo) oluştururlar 

(Park ve B�, 2007; Chen ve Thorner 2007).

Eşleşme feromenler� (a faktör ve α faktör), 

a hücren�n α faktör reseptörü (STE2 tarafından 

kodlanan), ve α hücren�n a faktör reseptörü 

(STE3 tarafından kodlanan) tarafından algılanır. 

Her �k� reseptörde heterotr�mer�k G prote�n�n� alt 

b�r�mler� akt�ve eder. Heterotr�mer�k G prote�n� 

plazma membranına bağlıdır. Heterotr�mer�k G 

prote�n�: α alt b�r�m (Gpa1), ß alt b�r�m (Ste4) ve γ 

alt b�r�m (Ste18) kompleks�d�r. GTP bağlı α 

altb�r�m ßγ alt b�r�m�nden ayrılır ve ßγ alt b�r�m� 

MAPK (m�togen-akt�vated prote�n k�nase) 

kaskadının akt�vasyonunu tet�kler ve transkr�p-

s�yonel akt�vasyon ve G1 tutuklanması �le 

sonuçlanır. Aynı zamanda feromen grad�ent�ne 

doğru polar�ze gel�ş�m� başlatır. MAPK k�naz 

kaskadı; Ste20 (PAK benzer� k�naz, MAPK k�naz 

k�naz k�naz), Ste5 (MAPK k�naz kaskadı �ç�n 

scaffold prote�n), Ste11 (MAPK k�naz k�naz), 

Ste7 (MAPK k�naz), Fus3 (MAP k�naz) ve Ste12 

(trankr�ps�yon faktörü) �çermekted�r (Park ve B�, 

2007).

Aynı tomurcuklanma olayında olduğu g�b� 

Cdc42 eşleşme uzantısı oluşumunda da aynı 

ro lü  oynar.  Cdc42 po lar �ze  büyümey� 

düzenled�ğ� g�b� MAPK M�tojenle-Etk�nleşen  (

Prote�n K�naz) s�nyal yol �z�n� de düzenler (Park 

ve B�, 2007; Chen ve Thorner 2007). Far1 

eşleşme sırasında öneml� rol oynar. S�kl�n 

bağımlı k�naz �nh�b�törü Far1, G1 s�kl�n Cdc28 

prote�n k�nazın �hb�törü olarak hücren�n G1 

safhasında tutuklanmasına neden olur. Far1 

adaptör rolü oynayarak polar�te oluşturmak 

üzere Gßγ ve Cdc42 GEF'� olan Cdc24' y� bağlar. 

Haplo�d G1 hücreler�nde, Cdc24 Far1 �le b�rl�kte 

nukleusta bulunur. Eşleşme feromenler�n�n 

yokluğunda Cdc28 G1 s�kl�nler (Cln1 ve Cln2) �le 

kompleks oluşturur ve bu da tomurcuk 

oluşumunda Far1' � degredasyonunu tet�kler. 

Far1' �n degredasyonu sonucu uygun tomurcuk 

bölges�nde Cdc24 polar�te kurulması �ç�n Rsr1 

GTPaz �le �nteraks�yona g�rer. Rsr1 aynı 

zamanda tomurcuklanma sırasında Cdc24' ü 

akt�ve eder. Feromenlere cevap olarak �se 

Cdc28-Cln k�nazın �nakt�vasyonu Far1' �n stab�l 

kalmasına neden olur.  Far1-Cdc24 kompleks� 

Msn5 yardımı �le nukleustan stoplazmaya 

taşınır. Bu şek�lde Cdc24 plasma membranın-

dak� reseptör bağlantılı heterotr�mer�k G prote�n 

akt�vasyon bölges�ne yönel�r ve Cdc42'y� akt�ve 

eder. Cdc42 ve d�ğer polar�te prote�nler� eşleşme 

uzantılarının uç kısmında lokal�ze olurlar. Akt�n 

kablolar ve yamalar da uca doğru yönel�rler.  

Sept�nler eşleşme uzantılarının tabanında 

yamalar g�b� lokal�ze olurlar (Park ve B�, 2007; 

Chen ve Thorner 2007; Côte ve ark., 2007).

Cdc42  ve  GEF '  �  Cdc24 ,  MAPK 

akt�vasyonu �ç�n gerekl�d�r. Cdc42 PAK Ste20' y� 

akt�ve eder. Polar�te prote�n� Bem1 aynı 

zamanda Ste5 �le �nteraks�yona g�rer. Ste5 

scaffold prote�n�d�r ve MAPK yol �z�n�n 

kompanentler� �le �l�şk�l�d�r.
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Bem1-Ste5 �nteraks�yonu ve Cdc42 ve 

Bem1 arasındak� �nteraks�yon MAPK s�nyal yol 

�z�n� teşv�kler. Cd42 akt�ve b�r kez akt�ve 

olduğunda Ste20 Ste11' � fosfor�ller ve akt�ve 

eder. Ste20 d�rekt olarak G prote�n ß altb�r�m� 

Ste4 �le �nteraks�yona g�rer ve MAPK kaskadının 

G prote�ne bağlantısını sağlar. Ste20 ve Ste4 

arasındak� bu etk�leş�m MAPK akt�vasyonu �ç�n 

gerekl�d�r (Park ve B�, 2007; Chen ve Thorner 

2007; Côte ve ark., 2007).

Eşleşme uzantısı oluşturmak �ç�n Cdc24 

ve Cdc42 aynı zamanda hücre füzyonu 

sırasında membran prote�n� Fus1' �n hücre-

hücre kontakt zonunda lokal�ze olmasını sağlar. 

Cdc42, Bn�1 ve polar�zom kompanent� Spa2 �le 

b�rl�kte Fus1 sekresyon vez�küller�n�n hücre-

hücre kontakt zonuna taşınmasında görev 

yapar. Bu vez�küller karşı eşleşme t�p�ndek� 

hücren�n duvarını degrede etmek �ç�n ve 

eşleşmen�n ardından duvar oluşumunda görev 

yapan enz�mler� taşır. Fus1 tomurcuklanma 

sırasında k�t�n sentaz Chs3 �çeren vez�küller� 

membrana  t aş ı yan  Chs5  p ro te � n �  � l e 

�nteraks�yona g�rer. Spa2 eşleşme sırasında 

hücre füzyon zonundak� vez�küller�n gruplaş-

ması �ç�n gerekl�d�r.  Sonuçta hücre füzyonuna 

neden olur. Cdc42 ve Bn�1 akt�n kabloların 

lokal�zasyonundan sorumludur. Polar�ze akt�n 

kablolar Chs5 �le b�rl�kte Chs3 �çeren vez�küller�n 

hücre füzyon bölges�ne taşınmasını sağlayan 

Myo2 m�yoz�ne rehberl�k eder. Fus1 plasma 

membranına Chs5 �le �şaretl� vez�küller �le 

�let�leb�l�r. Cdc42 plasma membranında Fus1' � 

korur (Park ve B�, 2007; Chen ve Thorner 2007).

1.3. Kötü Koşullara Cevap Olarak

F�lamentöz Gel�ş�m

1.3.1. F�lamentöz Gel�ş�m Sırasında

Cdc42' n�n Regülasyonu

Haplo�d hücreler bes�n sınırlamasına 

cevap olarak agara penetre olurlar. Bu gel�şme 

t�p� �nvaz�f gel�şme olarak b�l�n�r. Azot açlığı 

üzer�ne d�plo�d hücreler pseudoh�f olarak b�l�nen 

d�morf�k geç�ş serg�lerler. Bu f�lamentöz gel�ş�m 

fungusun bes�n bulmak �ç�n gel�şt�rd�ğ� b�r 

yapıdır.  Hücre azot açlığına maruz kaldığı 

zaman bazı hücresel değ�ş�kl�kler meydana gel�r. 

Bunlar; tomurcuklanma desen�n�n b�polardan 

un�polara değ�ş�m�,  G2 fazında gec�kme �le 

b�rl�kte hücre uzaması, hücre yüzey�ndek� yen� 

adhez�f moleküller�n ekspresyonu sonucunda 

üret�len hücresel komponentler arasındak� 

adezyon ve arkasından hücre duvarı ve septum 

oluşumunda görevl� enz�mler�n ekspresyonunun 

�nh�b�syonudur (Park ve B�, 2007; Cullen ve 

Sprague, 2012).

Bes�nsel s�nyal membranda bulunan 2 

prote�n tarafından algı lanır.  Bunlar b�r 

osmosensör olan Sho1 ve muc�n �le �lg�l� 

gl�koprote�n olan Msb2' d�r. Her �k� prote�nde 

f�lamentöz gel�ş�m� regüle etmek �ç�n b�rb�rler� �le 

etk�leş�yorlar. Bu Sho1 ve Msb2 tarafından 

alınan bes�nsel s�nyal Ras2 tarafından da 

algılanır. Ras2 (guan�ne nucleot�de b�nd�ng 

prote�n) büyümey� ve açlık cevabını düzenler. 

Azot açlığı Ras2 tarafından algılanır ve Ras2 

hücre yüzey gl�koprote�n� olan Flo11 (floccul�n)' 

�n 2 farklı yol �z� �le ekspresyonunu kontrol eder. 

Pseudoh�fal gel�ş�m, �nvaz�f gel�ş�m, flokasyon, 

b�of�lm oluşumu �ç�n gerekl� b�r yüzey prote�n�d�r 

(Park ve B�, 2007; Cullen ve Sprague, 2012).

1- cAMP-bağımlı PKA yol �z� (cAMP-

prote�n k�nase A (PKA) pathway), 2- MAPK yol �z� 

(Wu ve J�ang, 2005; Park ve B�, 2007; T�edje ve 

ark 2008). 

1- cAMP-bağımlı PKA yol �z� (cAMP-

prote�n k�nase A (PKA) pathway) Bu yol �z� 

antogon�st�k etk� gösteren transkr�ps�yonel 

faktörler olan Flo8 ve Sfl1' � regüle eder. 

Transkr�ps�yonel akt�vatör Flo8' � akt�ve eder. Ve 

transkr�ps�yonel represör Sfl1'� �nakt�ve eder. Her 

�k�s� de Flo11' �n ekspresyonuna neden olur. 

2-MAPK yol �z� Msb2 membran prote�n� 

Cdc42-GTP �le �nteraks�yonda olduğunda FG 

(f�lamentöz gel�ş�m)-spes�f�k MAPK yol �z�n�n 

akt�vasyonunu tet�kl�yor. Scaffold prote�n olan 

Ste50, Ste11 �le bağlantılıdır.  Bu bağlantı 

opt�mal �nvaz�f gel�ş�m ve h�perosmot�k stres 

s�nyalleşmes� �ç�n gerekl�d�r. Fakat feromen 

cevabı üzer�ne etk�s� azdır. g, 2005; Park ve B�, 

2007; T�edje ve ark 2008). 
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Ste50 aynı zamanda Cdc42' n�n C-

term�nal ucundak� “RA” Ras assoc�at�on bölges� 

�le de �lg�l�d�r. Ve böylece Ste11'n�n Cdc42' n�n 

bulunduğu p lazma membranına doğru 

çek�lmes�n� sağlar. Ve Ste11' de Ste20 

tarafından akt�ve olur (Wu ve J�ang, 2005; Park 

ve B�, 2007; T�edje ve ark 2008; L�n ve ark., 

2012). 

Bu  FG-spes � f � k  MAPK yo l  � z �n �n 

akt�vasyonu Flo11'�n ekspresyonuna neden olur. 

Fakat MAPK Kss1 D�g1/D�g2' y� baskılar böylece 

Flo11 ekspresyonu akt�ve etmek �ç�n Ste12 ve 

Tec1'e �z�n ver�r. Bu şek�lde f�lamentöz gel�ş�m �le 

�lg�l�d�r. PKA yol �z� ayrıca tomurcuklanma 

desen�n� de etk�lemekted�r (Wu ve J�ang, 2005; 

Park ve B�, 2007; T�edje ve ark 2008). 

Her �k� yol �z� de G2' de gec�kme ve sonuç 

olarak ta hücre uzamasına neden olur. 

Tomurcuklanma ve eşleşmede olduğu g�b� 

Cdc42 efektörler� yardımı �le polar�ze akt�n 

organ�zasyonunu regüle eder ve elongat hücre 

büyümes�ne yol açar. 

Azot açlığına cevap olarak Ras2, Sok2, 

Phd1 ve Sw�5 transkr�ps�yon faktörler�n�n 

ekspresyonunu negat�f olarak regüle eder. Sok2 

t rankr �ps �yon faktör  Phd1 ve Sw�5 '  �n 

ekspresyonunu negat�f olarak regüle eder, bu da 

Flo11'�n ekspresyonunu d�rekt olarak veya yavru 

hücre spes�f�k transkr�pyon faktör Ash1 aracılığı 

�le akt�ve eder.  Fakat Sok2 Sw�5 ve Ace2 

transkr�ps�yon faktörler� represe eder. Normalde 

Sw�5 endoglukonaz Egt2'n�n sentez�nden ve 

Ace2 endok�t�naz Cts1'�n ekspresyonunu akt�ve 

eder. Azot açlığında Sok2 Sw�5 ve Ace2' y� 

represe ett�ğ�nden Egt2 ve Cst1 sentezlenm�yor. 

Dolayısı �le bu enz�mler s�tok�nez sonrası hücre 

b ö l ü n m e s � n d e n  s o r u m l u  a m a  s e n t e z 

ed�lmed�kler� �ç�n f�lamentöz gel�ş�m sırasında 

hücreler b�r�b�r�nden ayrılmayıp b�rb�r�ne bağlı 

kalmaktadır (Park ve B�, 2007; We�ss, 2012).

Bu derleme çalışmasında, m�tot�k hücre 

döngüsü sırasında ve eşleşme sırasında 

polar�zasyonu düzenleyen anahtar s�nyalleşme 

yol �zler� açıklanmıştır. Yapılan çalışmalar, hücre 

polar�te gel�ş�m�nde küçük GTPaz' ların merkez� 

roller�n� ortaya çıkarmaktadır. Bu GTPaz' ların 

effektörler� ve düzenley�c�ler� �le moleküler 

etk�leş�m çoklu farklı s�nyalleşme yol �zler� �le 

�lg�l�d�r. 
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