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Maya Hucre Duvar Yapisinin Dinamikleri

Nazife Yigit', Mehlika Benli?

Giris

Hucre duvari maya hucrelerinin plazma membranini digtan saran yaklagik 100- 200nm
kalinliginda bir 6értiddr. Bu ortd hicre kuru agirhginin %15- 30’ini olugturmaktadir.
Blyuk ¢ogunlugu polisakkaritlerdir (%80- 90) olup, bunlar mannanlar ve glukanlardir.
Kuru agirhigin en kuguk yuzdesini ise kitin olusturmaktadir. Hlcre duvar yapisinin diger
komponentleri ise proteinler, lipitler ve inorganik fosfattir.

Maya hucre duvari hicre morfolojisini korumak, hucreyi desteklemek, savunmak igin
gereklidir. Duvar sayesinde dis ortamda meydana gelen ozmotik degisikliklerden hucre
korunur. Gegirgen bir bariyer olan hicre duvari, hicre igi madde gegirgenligini de
ayarlamakta ve hicrenin bir araya gelerek yigin olusturmasi (flokkulasyon), seksuel
aglutinasyon gibi yapisal olaylarda hicre-hicre etkilesimlerinde bas rol oynamaktadir.

Maya Hucre duvari, elastik bir yapiya sahiptir. Fizyolojik ve ozmotik yolla gelen
zararlardan korunmayi, ayni zamanda hucre seklinin belilenmesini saglamaktadir.
Hucre duvarinin i¢ tabakasi blyuk ol¢gide duvarin mekanik kuvvetliliinden sorumludur
ve aynl zamanda duvarin en dig tabakasini olusturan proteinler igin bir tutunma
bdlgesidir. Bu proteinler arasinda seksuel aglutininler ve flokkulinler de yer almaktadir.
En dis protein tabakasi ayni zamanda hucre duvarinin gegirgenligini de sinirlamaktadir.
Boylece hicre duvari, membran bozucu bilesikler ve yabanci enzimlere karsi hicre
membranini  koruyucu bir kilif goérevini Ustlenir. Maya hicre duvarinin molekuler
organizasyonu genel olarak bilinmektedir. Fakat organizasyon ve molekuler
kompozisyonu c¢evre sartlarina bagli olarak degisebilmektedir. Dig etkilerle protein-
polisakkarit kompleksinin olusumu ve duzeni farklilagsmaktadir (1).

Sert, egilip bukilmez bu yapi, molekuler seviyede kolayca anlagilir statik ve ¢ok
dinamik bir yapiya sahiptir. Maya hicre duvarlari, gelisme sirasinda yeni materyallere
intiyag duymakta ve hucre buyudklukleri artmaktadir. Hacre birlesmesi (Kavusma),
sporulizasyon, pseudohifsel gelisme veya tomurcuklanma gibi morfogenetik degisimlere
ayak uydurmak zorundadir. Bu modifikasyonlarda yalnizca nicel degil nitel
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modifikasyonlara da gerek duyulmaktadir. Bunlardan bagska hlicre duvar kompozisyonu
farkli cevre kosullarinda farkliliklar gostermektedir (2).

Genel hatlariyla bilinen kimyasal kompozisyonda maya hucre duvari glukanlar,
mannoproteinler ve kitinden olusmaktadir. Duvar yapisinda major kompanent -
Glukandir (B -Glukanlar B 1,3 Glukan veya B 1,6 Glukan olarak veya her ikisi birden
bulunmaktadir). Hucre duvarinin dayanikhhdini glukanlar saglarlar ve mikrofibriler
yapida sekillenmislerdir. Hucre duvart B 1,3 Glukan ve kitin tabasi halindedir. Bu
tabakanin dis ylzeyine mannoproteinler yapigsmistir. Mannoproteinler hucre
gegirgenliginde onemlidir fakat aglutininler ve flokkulinler gibi davranarak yapisal
proteinler olarak gorev yapabilirler. Kitin N- Asetilglukozamin’in bir polimeridir ve maya
hicre duvarlarinin yalnizca %2-4 kadarini olusturur. Genellikle kitin mayalarda
tomurcuklanma izi gevresinde lokalize olmaktadir. Bazi pseudohifsel gelisim gosteren
mayalarda Candida ablicans gibi hicre duvar muhtevasinda kitin miktari fazladir. Bazi
maya turlerinde de kitin bulunmamaktadir (2, 3).

Hucre duvarinda varligi dustunulen enzimler ve yapisal proteinlerin lokalizasyonu ile ilgili
calismalar, buyuk olgide hicre duvariyla iligkili fonksiyonlarin 6nceden tahmin
edilmesini saglayacaktir. Maya genom analizi, hiicre duvar ile iligkili fenotipler icin
mutant koleksiyonlarin buyuk odlgtide taranmasi, ekspresyon profil analizi ve proteomiks
cikarilmasi gibi ¢alismalar sonucu maya hucre duvar biyosentezinden sorumlu genlerin
kesfedilmesi saglanacaktir. Bu genlerin tanimlanmasi yeni antifungal ilaglarin
gelistiriimesi ve yeni hedeflerin bulunmasina izin verebilecektir (2).

Hiicre Duvar Mimarisi

Hiicre Duvar Ozellikleri ve Kompozisyonu

Hucre duvar fiziksel Koruma ve ozmotik destek saglayan guglu bir yapidadir. Negatif
boyama teknikleri ile hicre duvarinin elektron mikroskobik analizi sonucunda hucrenin
gelisme durumu ve genetik 6zelliklerine bagl olarak yaklasik 70- 100 nm kalinliginda
elektron- geffaf i¢csel bir tabaka ve elektron- yogun digsal tabaka olmak Uzere iki tabakali
bir yapida oldugu goézlenmistir. Mayalanma surecinde elektron- seffaf i¢ tabakanin
kalinhd1 200nm’ ye kadar ¢cikmaktadir.

Hucre duvarinin mekanik saglamligi esas olarak i¢ tabaka ile saglanmaktadir. Bu i¢
tabaka ise Kitin ve B 1,3 Glukan’dan olugmakta ve kuru agirigin yaklagik %50’sini
olusturmaktadir (Tablo 1).

Hucre yuzeyinden glikolize edilmis mannoproteinlerden olusan dis tabaka hucre — hucre
tanima olayindan sorumludur. Ayni zamanda bu tabaka bitki hiicre duvarlarinda oldugu
gibi hucre duvarini pargalayan enzimlere ve bazi yabanci enzimlere karsi plazma
membranini koruyarak, duvarin i¢ yuzeyine ulasmasina engel olurlar.
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Tablo 1. Saccharamyces cereviae ‘da hlcre duvar makromolekulleri, kuru agirhk
yuzdeleri ve bu makromolekullerin sentez bolgeleri

Makromolekuller Kuru Agirlik (%) Sentez Bolgesi
Mannoproteinler 35-40 Salgi yolu

B 1,6 Glukan 5-10 Plazma membrani
B 1,3 Glukan 50 - 55 Plazma membrani
Kitin 1-2 Plazma membrani

Hucre ylzey proteinlerinin karbohidrat yan zincirleri cok sayida fosfodiester koprtleri
icerir, bu da fizyolojik pH degerinde etkilidir ve hucre yuzeyinde negatif yuklerin
artmasina neden olur. Bu yan zincirler ayni zamanda duvarin hidrofilik o6zellik
kazanmasindan sorumludur. Su tutucu Ozelligi dolayisi ile hucrenin kurakliktan
korunmasini saglar.

En dista bulunan protein tabakasi hicre duvari kuru agirhginin Ggte birini
olusturmaktadir. Hucre duvar proteinleri 1,3 Glukan — kitin agina ya dolayli olarak bir
1,6 Glukan kismiyla yada dogrudan kovalent baglarla baglanir.

Hucre duvari oldukga elastik yapidadir. Maya hucreleri hipertonik solusyona atildiginda,
blizlugslr ve ozmotik strese bagl olarak baslangi¢ hacimlerinin % 60’Indan fazlasini
kaybederler. Bu geri donusumli bir olaydir. Tekrar orijinal ortamlarina atildiklarinda eski
hacimlerine donerler. Duvarin elastikiyet kabiliyeti diger canli hucrelerin duvarlarindan
daha fazla gecirgen olmasi ile agiklanmaktadir (1).

Yapilan ¢alismalarda degisken olabilen hicre duvari mimarisi ¢ikarildiginda, ¢ézundr
olmayan B 1,3 Glukan fiberlerin butln hicre ylzeyini sardigi, bunlara kovelent baglarla
kitinin baglanmasi sonucu duvarin i¢ kisminin inga edildigi gorulmektedir. Duvarin disg
kismi ise mannoproteinler ile gevrelenmistir (Mannoproteinler hiicre duvar proteinleri
olarak isimlendiriimekte ve CWPs kisaltmasi ile ifade edilmektedir.) Kovelent baglarla
baglanan makromolekdller iki esas bloga ayrilmaktadir. Bunlardan birinci blokta sirasiyla
kitin - B 1,3 Glukan - B 1,6 Glukan ve ona bagli bir glikozil fosfatidil inositol tirevi iceren
GPl — CWP bulunmaktadir. ikinci blokta ise hiicre duvar proteinleri dogrudan p 1,3
Glukana baglanmakta sirasiyla kitin - B 1,3 Glukan — Pir-CWP kompleksini
olusturmaktadir. Bu GPI- CWP ve Pir-CWP bloklari hiicre duvarinin yapisal birimlerini
olusturur ve Esnek cimento bloklari gibi is yaparlar. Hucre duvar yapisinin istenen
esnekligi kazandiran bu moduler model ile mayalarin hayatlari boyunca hucre
duvarlarinda gergeklesecek modifikasyonlari glzel bir bicimde agiklamaktadir.

Periplazmik olarak tarif edilen mannoproteinler yalnizca hicre duvarina tutunur ve
¢6zUnur durumda kalir. Genel olarak gelisme ortamina salinan bu proteinler kompleks
muamelelere gerek kalmadan basit olarak pargalanmakta ve ¢dzinebilmektedir.

Kitin ve B 1,3 Glukan, ilgili enzimler (sintazlar) kullanilarak plazma membraninda
sentezlenirler. Bu enzimler integral membran proteinleridir, kitin ve B 1,3 Glukan gibi
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polimerlerin vektoéral sentezini katalize etmektedirler. B 1,6 Glukan biyosentez yolu
Endoplazmik Retikulum’ da sentezin basladigi, Golgi aygitinda devam ettigi ve hucre
yuzeyinde tamamlandigi disunulmektedir. Son zamanlarda bu polimerlerin blyuk bir
kisminin hicre yuzeyinde sentezlenebilecedi ileri surtulmektedir. Mannoproteinler hicre
icinde sentezlenir, salgilama yolu boyunca proteolisiz ve / veya glikozilasyon gibi post-
tranlasyonel modifikasyonlara tabi tutulur. Son olarak Hucre yuzeyinde farkli bolgelere
hedeflendirilirler.

Yukarida tanimlanan moduler modele goére farkh polisakkaritler ve mannoproteinler
cimento bloklari olusturmak igin farkh glikozik baglantilarla plazma membraninin dis
kismina i¢cten bagl hale gelirler. Bu olay olgun hicre duvar matriksini olusturmak igin
sira ile gapraz bagdlantilarla gerceklesir. Bakteriyal peptidoglikan sentezinde Penisilin
Baglama Proteinleri (PBPs ) ile katalizlenen transpeptidasyona benzer. Fungal hucre
duvar sentezinin son adimlari hucre yuzeyinde gerceklesir. Plazma membraninin
yuzeyinde veya hudcre duvarinin kendi iginde yerlesmis olan 6zel capraz baglama
enzimleri ile disari tasinirlar. Antifungal muamelede yogun olarak kullanimi s6z konusu
olabilecek bu enzimlerin tanimlanmasi funguslarla muicadelede olduk¢a 6nemli bir
konudur (2).

Hucre duvari c¢apraz baglama aktivitesi ile ilgili olabilecegi tahmin edilen birkag
mannoprotein S. cerevisiae ‘da tanimlanmigtir. Bunlarin isimleri: Bgl2 (4), Gas1 (5),
Crh1 ve Chr2'dir (6). Ancak hucre duvari olusumu ve yeniden dizenlenmesinden
sorumlu olan proteinlerin birgogu henuz bilinmemektedir.

B 1,3 Glukan Agi

Hucre duvarinin mekanik gucu ve dayanikhih@r yapilarinda var olan B 1,3 Glukan’ a
baghdir. Anilin mavisi ile boyanabilen B 1,3 Glukan gukur heliks ailesi (Hollow helix
family) olarak adlandirilan gruba dahildir. Diger bir deyigle B 1,3 Glukan zincirleri
genisleyebilen esnek yayl bir tele benzemektedir. Bu 0zelligi hicre duvarinin
elastikiyetini acgiklamaktadir. B 1,3 Glukan, helilkal yapiya sahiptir ve yanlizca lateral
duvarlarda ¢ok az kiristalize olabilir. Hiicrenin duragan fazlarinda g 1,3 Glukan molekulu
yaklasik 1500 glukoz monomerden olugsmaktadir. Bu molekulin polimerizasyon derecesi
cevresel durumlara baghdir. Maya gelisme fazina ve karbon kaynagina bagl olarak iki
1,3 Glukan Sintaz kompleksi kullanmaktadir. Maya ergin hale geldiginde, hiicre duragan
faza girdiginde B 1,3 Glukan zincirleri kismi olarak dallanir ve yaklasik %3-4 1,6 — bagi
ile baglanmis glukoz koku igcermektedir. B 1,3 Glukanin dallanma derecesi ayni zamanda
mayanin gelisme durumuna baghdir.

Dayanikh uzun araliksiz zincirlerden olusan segmentlerin varligi zincir igi etkilesiminin
kararhhigini saglamaktadir. Bdylece U¢ boyotlu ag sisteminin olusumuna izin
verilmektedir. Bunlara uyumlu olarak, izole edilmig duvarlarin negatif boyama ile yapilan
elektron mikroskop galigmalarinda, yaklasik 20 — 60 nm genisligine sahip ince ag yaplli
eleklerden olustugu saptanmigtir (1).
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Lateral Duvarlarin Asil Pargasi: Kitin

Maya hicre duvar yapisinda kitinin lineer (dogrusal) zincirler seklinde olustuguna
inaniimaktadir. Lateral duvarlarda ve tomurcuklanma izi etrafinda duzgun bir sekilde
yerlesmistir. Tomurcuk izi bdlgesinde izole edilen kitin yaklasik 190 N- Asetilglukozamin
monomerinden olugsmaktadir. Fakat lateral duvarlarda kitinin ne miktarda oldugu
bilinmemektedir.

Kitin analizlerinde fluoresan boya olan Kalkoflour beyazi kullaniimakta ve Kkitini gértunur
hale getirmektedir. Bu metot ile S. cerevisiae ‘nin kitin analizleri yapilabilmistir(1).

S. cerevisiae ‘da kitin sentezi U¢ sentetaz ile siki bir sekilde duzenlenmektedir. Normal
sartlar altinda lateral duvarlarda kitin diusuk seviyelerde bulunur. Tomurcuk izi
cevresinde % 1-2, bunun disindaki bolgelerde % 0,1-0,2 seviyelerindedir. Genetik olarak
zayIf hucre duvar yapisina sahip hlcrelerde anormal sartlar altinda kitin sentezi,
kurtarma mekanizmasinin bir parcasi olarak aktive edilmekte ve hucrenin lateral
duvarinda kuru agirhdin % 20’sine kadar ¢ikabilmektedir.

Kitin sentezinden sorumlu olan sentetaz enzimi CHS3 geni tarafindan kodlanan bir
multi-membran proteinidir. Katalitik bolgesi plazma membranin sitozolik bolgesindedir

(1).

Kitinin maya hucresinin tomurcuklanarak bolinmesinde 6nemli roli vardir. Ana maya
hdcresi ile yavru hucre kitinden olusan bolme ile birbirinden ayriimaktadir. Kitin sentez
mekanizmasi antifungal uygulamalar icin hedef durumundadir. Fakat inhibisyonun nasil
gerceklestirilebilecedi henluz tam olarak agiklanamamaktadir (7).

B 1,6 — Glukan

1,6 — Glukan olgun halde oldukg¢a fazla dallanmis yaklasik 130 glukoz monomerinden
olusmaktadir. Suda ¢o6zunebilir bir polimerdir. 1,6—Glukan, glukan ag sistemine, 1,3—
Glukana baglanarak dahil olmaktadir. Bu baglanma da ancak Glikozil Fosfatidil Inositol
(GPI Yin varhginda gerceklesmektedir. Bu sekilde hlcre duvari ag sisteminde GPI —
1,6—Glukan — 1,3— Glukan kompleksi olusturmaktadir. Ayni zamanda 1,6—Glukan, stres
aninda kitin baglayici olarak gorev yapmaktadir. 1,6—Glukan biyosentezi endoplazmik
retikulumda baglayan ve plazma membraninda gergeklesen basamakli bir islem olarak
tarif edilmekte fakat tam agiklanamamaktadir (1, 8).

Hiicre Duvar Proteinleri ( CWPs)
En dis hdcre duvar tabakasini mannoproteinler olusturmaktadir Bu proteinlerin % 90’

karbohidrat fraksiyonlari ile glilozillesmistir. Dis tabakayi olusturan mannoprotein
tabakasi daha igte bulunan fibriler tabakadan daha az gecirgendir. Az gecirgenlik
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Ozelligi, Asparaijin koklerine ve disulfid kdprualerinin varligina, yiksek derecede dallanmis
ve uzun karbohidrat yan zincirlerine bagli olarak gergeklesmektedir.

Maya hucre yuzeyi ¢cok sayida negatif yuk icermektedir, bunun sebebi ise N- ve O- bagl
mannozil yan zincirlerinde bulunan fosfodiester kdprtleridir(1).

Hucre duvar organizasyonunda polisakkaritler merkezi rol oynamaktadir.MUmkun olan
sentez mekanizmalarinda hicre duvarinda bulunan polisakkaritlere proteinler
baglanmakta ve fizyolojik 6neme sahip baglar kurulmaktadir (9). Hucre duvar
polisakkaritlerine kovalent olarak baglanan proteinlerin iki ana sinifi vardir:

GPI — bagimh hiicre duvar proteinleri ( GPl — CWPs ): Bu proteinler dolayli olarak
1,3— Glukan’a baglan proteinlerdir. Bu proteinler énce 1,6 — Glukan’a baglanir ondan
sonra 1,3 — Glukan’a baglanirlar. Bu baglanma isi igin de, GPI ye ihtiya¢g duyarlar.
Ornegin: S. cerevisiae ‘da calisiimis GPI- CWP proteini Sag 1'dir ve seksiel
aglutinasyondan sorumludur (1, 10).

Pir proteinleri (Pir- CWPs ): Bu proteinler dogrudan 1,3 — Glukan’a baglanabilirler. S.
cerevisiae ‘da bu tarz galisan dort protein ayirt edilmistir. Bunlar Pir 1, Pir 2 / Hsp 150,
Pir 3 ve Pir 4 / Cis 3 ‘dur, bu proteinler immunolojik gorevler Gslenmiglerdir.

Hucre duvar proteinleri gesitli fonksiyonlara sahiptir: Hicre duvar gegirgenligi, su tutumu,
adezyon, seksuel aglutinasyon, flokkulasyon, pseudohifsel gelisim gibi olaylardan
sorumludur. Hucre bolinmesi sirasinda duvar glukanlarinin yeniden olusumu, bolinme
ve hicre duvarinin gucglenmesi de yine hiucre duvar proteinleri tarafindan
saglanmaktadir. Yine hucre gelisim fazlari olan sporulasyon, duraklama veya anaerobik
gelisme gibi fazlari kontrol eden, ayrica hicreye demir alimi gibi metebolizma olaylarini
koordine eden hucre duvar proteinleridir (1).

Saccharomyces cerevisae 'nin hucre duvarinda bulunan karbohidratlarin analizi, N-
asetilglukozamin, mannoz ve glukoz igerdigini ortaya koymustur (11).

Bu guine kadar maya hucre duvarlari gevresel faktérlere bagli kompozisyonlarinda sinirli
degisiklikler yapan son derece kararli yapilar olarak biliniyordu. Son yillarda 6zellikle S.
cerevisiae Uzerinde yapilan molekuler calismalar, gelisim evrelerine ve c¢evresel
faktorlere bagl olarak hucre duvar yapilarinda buyuk degisikliklerin oldugunu ve
sanildiginin aksine son derece dinamik yapilar sergiledigi ortaya konulmustur. Ancak
dinamizmin nasil oldugu ve duzenlemenin nasil yapilabildigi henltz tam olarak
aciklanamamaktadir. Ozellikle coklu stres altinda hiicre duvarinin kendiliginden verdigi
cevap arastirimaya deger bir konudur. Daha 6nce de bahsedildigi gibi mayalarin ve
hifsel gelisim gdsteren funguslarin hiicre duvar yapisinin ve biyosentezinin tam olarak
ortaya konulmasi, yeni antifungal bilesiklerin geligtiriimesi igin cazip bir hedef
durumundadir (2, 12).
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