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Mitoz ve Mayoz 
ücre bölünmesi çoğu hücrede 4 aşama-
dan ibarettir; 

1. Hücre büyümesi, 

2. DNA replikasyonu, 

3. Duplike olmuş kromozomların yavru hüc-
relere dağılımı, 

4. Hücre bölünmesi. 

Ökaryot hücrelerde hücre bölünmesi devamlı 
bir gidiş göstermez. DNA sentezi hücre döngüsü-
nün sadece bir döneminde olur ve kopyalanmış 
kromozomlar yavru hücrelere bir dizi aşamalardan 
geçerek dağılırlar. Bütün bu aşamalar sıkı bir dene-
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Özet 
Đnsan vücudunun en temel yapı taşı olan hücrenin fonksiyonla-

rının anlaşılması için hücre çoğalmasının temel mekanizmasının iyi 
kavranması gerekir. Bir hücrenin kendi kopyasını oluşturması sırasın-
da hücre kontrol basamakları denge içinde fonksiyon göstermektedir-
ler. Bir hücrenin kendini çoğaltabilmesinin en önemli basamağı hüc-
renin genetik materyalini kopyalamasıdır. Hücre siklusu sırasında 
mitoz yaklaşık 1 saatlik bir süreci kapsarken, siklusun %95’lik kısmı 
interfazda geçmektedir. G1, S, G2 ve M safhalarını içeren hücre 
siklusu sıkı bir denetim altındadır. Kopyalama sırasında hasar oluşma-
sı, kromozomların tam olarak ayrışamaması, DNA replikasyonu 
sırasındaki hasarlara karşı duyarlı olan hücre döngüsü kontrol noktala-
rı, hücre bölünmesi sırasında oluşabilecek hasarları kontrol ederek 
siklusun düzenli bir şekilde devam etmesini sağlar. Hücre döngüsü ve 
mitoz sırasında görevli moleküllerden “Maturation Promoting Factor 
(MPF)”, siklinler ve hücre döngüsü inhibitörlerinin çok önemli fonk-
siyonları olup hücre siklusunun düzenli bir şekilde devam etmesi bu 
faktörlerin birbirleriyle olan ilişkilerine bağlıdır. Çeşitli büyüme 
faktörleri ile siklinler arasındaki ilişki, hücre siklusunun sessiz faza 
geçişinde, hücre döngüsü inhibitörlerinden p21 ve TGF-β hücre 
döngüsünü durdurmada ve tümör supressör genlerden Rb ve p53 
genleri de hücre döngüsünün düzenlenmesinde anahtar rol oynamak-
tadırlar. Mitozun basamakları sırasında DNA paketlenmesi, kromo-
zomların kondansasyonu, mitotik iğciklerin oluşması ve sitokinez 
safhaları kontrollü bir şekilde devam etmektedir. Bu derlemede mitoz 
ve mayozun basamakları, kontrol noktaları ve hücre siklusu sırasında-
ki önemli modülatör moleküllerin fonksiyonları güncel yayınlarla 
geniş bir şekilde sunulmaktadır. 
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 Abstract 
In order to understand the function of the cell, which is the ba-

sic unit of human organism, the fundamentals of cell replication 
should be elucidated. Cell cycle checkpoints work in balance during 
the cell division process. The most important step in cell replication is 
to copy its own genetic material. During replication, mitosis lasts only 
1 hour whereas 95% of the cell cycle process comprises the inter-
phase. G1, S, G2 and M phases of the cell cycle are strictly controlled
by the cell itself. Cell cycle checkpoints are sensitive to and control 
the errors that occur during the replication process, misegregation of 
the chromosomes, errors in DNA replication and any other errors that 
can occur during replication, thus maintaining the cell cycle. The 
molecules that have a role in the cell cycle and mitosis such as MPF 
(maturation promoting factor), cyclines and cell cycle inhibitors have 
very important functions, and proper maintenance of the cell cycle 
depends on the interaction between them. On the other hand, interac-
tion between the different growth factors and cyclins during the 
switch to silent phase, the cell cycle inhibitors (p21 and TGF-β) 
during the termination of the cell cycle, and the tumor suppressor 
genes (p53 and Rb) have major roles in the maintenance of the cell 
cycle. DNA packaging, chromosome condensation, formation of 
mitotic spindle and cytokinesis are under control during mitosis. In 
this review, the steps in mitosis and meiosis, the control points and the 
functions of major modulator molecules during the cell cycle are 
broadly reviewed with referral to recent findings. 
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tim altında düzenlenir ve bu sistem aynı zamanda 
hücrelerin çoğalmasını kontrol altında tutan hücre 
dışı uyarılarla da ilişkilidir. 

Hücre Döngüsü Aşamaları 
Ökaryotik bir hücre 24 saatte bir bölünür. Bu 

bölünme 2 temel aşamadan oluşur; 

1. Mitoz 

2. Đnterfaz 

Mitoz; çekirdeğin bölünmesidir ve sonuçta 
hücrenin bölünmesiyle (sitokinez) yavru hücreler 
oluşur. Mitoz ve sitokinez 1 saatlik bir süreçtir. 
Hücre döngüsünün yaklaşık %95’lik kısmı mi-
tozlar arası dönem olan interfazda geçer. Bu dö-
nemde kromozomlar gevşek haldedir ve çekirdek 
içinde dağınık bir durumdadırlar. Çekirdek morfo-
lojik olarak değişiklik göstermemekle birlikte mo-
leküler düzeyde interfazda hücre büyür ve DNA 
kopyalanır. Bölünen hücrelerin çoğunda bu dö-
nemde hücre boyutu neredeyse 2 katına çıkar. Hüc-
re döngüsü DNA sentezinin zamanlamasına bağlı 
olarak 4 safhaya ayrılır; 

1. M safhası: Mitozdur. Sitokinez denen hüc-
re bölünmesi bu safhayı izler. 

2. G1 safhası: DNA kopyalanmasının baş-
langıcı ile mitoz arası bir dönemdir. Hücre 
metabolik olarak aktif olup büyümeye devam eder, 
ancak DNA henüz replike olmamıştır. 

3. S safhası: DNA kopyalanır. 

4. G2: Hücre büyümeye ve mitoz için protein 
sentezlemeye devam eder. 

Bu safhaların süreleri hücreden hücreye deği-
şiklik göstermektedir. 24 saatlik hücre döngüsü 
gösteren bir hücre için G1 11 saat, S 8 saat, G2 4 
saat ve M 1 saat kadar sürer. Embriyo hücrelerinde 
ise hücre büyümesi görülmez ve yumurta hücresi 
daha küçük hücrelere bölünür. G1 ve G2 safhaları 
olmaksızın DNA kopyalanması olur. M safhası S 
safhasını izler. Sinir hücresi gibi bazı hücreler ise 
hücre bölünmesini durdururlar ya da deri 
fibroblastları, karaciğer ve böbrek gibi hücreler, 
gerektiğinde hücre döngüsünü başlatacak şekilde, 
uzun bir süre, hücre döngüsüne ara verirler. Bu 
hücreler G1 safhasından sessiz bir safha olan G0 

safhasına geçiş gösterirler. Metabolik olarak aktif-
tirler ancak hücre dışından çoğal komutu gelinceye 
kadar çoğalmazlar. 

Hücre Döngüsünün Hücre Büyümesi ve 
Hücre Dışı Uyarılarla Düzenlenmesi 
Hücre döngüsünde çevreden ve hücre içinden 

gelen uyarılar hücre döngüsü safhalarının düzenli 
bir şekilde birbirini izlemesinde etkili olurlar. Do-
layısıyla bu aşamalarda birçok kontrol noktası 
vardır ve hücre döngüsü bu kontrol noktaları saye-
sinde ilerleme gösterir. 

Kontrol noktalarından en belli başlısı G1’in 
geç safhasında görülür ve G1’den S’ye geçişi sağ-
lar. Mantarlarda START olarak adlandırılan bu 
kontrol noktasının hayvan hücrelerinde karşılığı 
sınırlanma noktası olarak (restriction point) adlan-
dırılır.1 Örneğin; mantarlarda yapılan çalışmalarda 
ortamda bulunan besinin yeterliliği, hücrenin boyu-
tu ve bazı dış faktörler START’ı etkiler.2 Böylece 
hücre G1 safhasını geçemez ve S başlamaz. Bu 
aşamada hücre dinlenmeye geçer. Hayvanlarda ise 
hücre dışı büyüme faktörleri hücrenin bu safhayı 
geçmesini sağlar. Bu faktörlerin yokluğunda ise 
hücre G1 safhasından sessiz bir safha olan G0 saf-
hasına geçer. Bu safha metabolik olarak aktiftir. 
Protein sentezi azalmıştır. Örneğin; deride bir sıy-
rık oluştuğu zaman G0 safhasında bulunan deri 
fibrob-lastları pıhtılaşma sırasında ortaya çıkan 
trombosit kaynaklı büyüme faktörlerince proli-
ferasyon için uyarılırlar ve G0 safhasından çıkar-
lar. 

Birçok hücrede G1 safhasında düzenlenme o-
lurken oosit gibi bazı hücreler G2 safhasında kont-
rol altında tutulurlar. Yıllarca G2 safhasında kalan 
oositler hormonal uyarı ile M safhasına geçerler. 

Hücre Döngüsü Kontrol Noktaları 
Hücre döngüsünde bahsedilen kontrol noktala-

rı dışında pek çok kontrol noktası daha vardır. 
Örneğin; G2 safhasında etkili bir kontrol noktası 
replike olmamış DNA’ya hassastır. DNA eğer tam 
olarak replike olmamışsa hücre döngüsü durduru-
lur. Böylece hücre M safhasına geçemez. Genom 
tam olarak replike oluncaya kadar hücreler G2’de 
kalır. Örneğin; radyasyon ile hasara uğrayan DNA 
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tamamen tamir oluncaya kadar G2 safhasında ka-
lır.3 DNA hasarı G2 gibi G1’de de hücrenin ilerle-
yişini durdurur.4 Bu safhada çok iyi bilinen bir kont-
rol noktası p53 proteinidir.5 DNA hasarına yanıt 
olarak salınır ve hücre döngüsü durur. P53, hipoksi, 
bazı onkojenlerin aktivasyonu, DNA hasarı gibi 
olaylar sonrası hücrenin; hücre döngüsünde durak-
lamaya veya apopitoza gitmesine karar mekanizma-
sında önemli bir rol oynayan proteindir.6-9 Yapılan 
çalışmalarda bazı kanser tiplerinde bu genin mutas-
yona uğradığı saptanmıştır. P53 fonksiyonunun 
kaybı, G1’de hücre döngüsünün durdurulmasını 
önler ve hasarlı DNA içeren hücre, bölünme aşama-
larını tamamlar. Bunun sonucu genomik instabilite 
ve mutasyonlar ortaya çıkar.10,11 

Bir başka kontrol noktası mitoz sonundadır. 
Bu aşamada kromozomlar iğsi iplikcik üzerinde 
dizilirler ve kromozomların yavru hücrelere eşit 
olarak dağılımı sağlanır. Örneğin; bu iğsi iplikcik 
üzerinde bir ya da daha fazla kromozomun düzgün 
olarak dizilmemesi, metafazda mitozun durmasına 
neden olur. Kromozomlar tam olarak dağılmak 
üzere organize oluncaya kadar bölünme ger-
çekleşmez. 

S Dönemini Etkileyen Faktörler 
DNA tam olarak replike olmadıkça G2 kontrol 

noktası mitozun başlamasını önler. Bir hücre dön-
güsünde genom sadece bir kez kopyalanır, dolayı-
sıyla genomun birkez kopyalanması için kontrol 
noktalarınca, yeni bir S safhasının başlaması önle-
nir. Bu engel mitoz sonlanıncaya kadar devam 
eder. Yapılan çalışmalarda; G1 safhasındaki hücre 
çekirdeği, S safhasındaki hücre ile birleştirildi ğin-
de G1 çekirdeğinin hemen DNA sentezine başladı-
ğı görülmüştür. Dolayısıyla S safhasındaki hücre 
sitoplazmasının, G1 çekirdeğinde DNA sentezini 
başlatan bir faktör içerdiği ortaya konmuştur. Buna 
karşı G2 çekirdeği S safhası ile birleştirildi ğinde 
ise DNA sentezi başlatılamamıştır. Bu da G2’de 
bulunan bir faktörün DNA sentezini bir şekilde 
engellediğini ortaya koymaktadır. 

Hücre Döngüsünün Kontrolü 
Değişik canlılarda yapılan çalışmalar, hücre 

döngüsünde etkili faktörlerin bazı protein kinaz-
larca kontrol altında tutulduğunu ortaya koymuştur. 

MPF (cdc2 ve siklin dimeri) 

Bu faktör G2’den M dönemine geçişi sağlayan 
bir faktördür. Cdc2 ve siklin B adı verilen 2 alt 
ünitesi vardır. Siklin B, cdc2 protein kinazın katali-
tik aktivitesi için gerekli düzenleyici bir birimdir. 
Hücre döngüsünün ilerleyişi sırasında siklin B’nin 
periyodik olarak birikimi ve yıkımı ile MPF aktivi-
tesi kontrol edilir. Ayrıca cdc2’nin fosforilasyonu 
ve defosforilasyonu da MPF aktivitesini etkiler.12 

Siklin B sentezi S döneminde başlar. Daha 
sonra cdc2 ile bir bileşik oluşturur.13 Bu bileşikle-
rin oluşma aşamasında cdc2, 2 kritik pozisyonda 
fosforile olur. Treonin-161’deki fosforilasyon cdc2 
kinaz aktivitesi için gereklidir. Ayrıca cdc2 kinaz 
aktivitesini önleyen treonin-14 ve tirozin-15 fos-
forilasyonu gerçekleşir ve inaktif cdc2/siklin B 
bileşiğinin S ve G2 dönemlerinde birikimine neden 
olur. Cdc2/siklin B’nin aktivasyonuyla G2’den 
M’ye geçiş olur. Bunu sağlayan da treonin-14 ve 
tirozin-15’in cdc25 adı verilen bir protein fosfataz 
ile defosforile olmasıdır.14,15 Cdc2 kinazın aktive 
olması birçok proteini fosforile eder ve M dönemi 
başlar. Cdc2 aktivitesi aynı zamanda siklin B’nin 
yıkımına neden olur. Proteolitik siklin B yıkımı da 
cdc2’yi inaktive eder ve hücrenin mitozdan çıkma-
sını sağlar. Sitokinez gelişir. 

Siklin Aileleri ve Siklin Bağımlı Kinazlar 
Yapılan çalışmalar, siklin ve cdc2’nin birçok 

proteinle ilişkili büyük bir ailenin üyeleri olduğunu 
ortaya koymuştur. Bu ailenin değişik üyeleri hücre 
döngüsünün değişik aşamalarında görev almakta-
dırlar. 

Cdc2 hem G1, hem de G2’de kontrol nokta-
sında görev alır. Bu görevini birçok siklinle bera-
ber gerçekleştirir. Örneğin G2’den M’ye geçişde 
mitotik B tip siklinler (clb1, clb2, clb3, clb4) görev 
alır. G1’de ise cdc2; G1 siklin (cln’s) adı verilen 
proteinlerle ilişkilidir. Bunlar cdc2’nin değişik 
proteinleri fosforillemesini sağlamaktadır. Bu sa-
yede hücre döngüsünün ilerlemesi sağlanır. Geliş-
miş ökaryotlarda çok sayıda siklinin yanı sıra çok 
sayıda cdc2 ilişkili protein kinaz vardır. Bunlara 
cdk’s (siklin bağımlı kinazlar) adı verilir. Cdc2 
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bunlar içinde cdk2 olarak bilinir. Cdk7’ye kadar 
adlandırılırlar. 

G1’den S’ye geçişde cdk2, cdk4, cdk6, siklin 
D ve E görev alır. Özellikle cdk2, cdk4, cdk6’ nın 
siklin D1, D2 ve D3 ile oluşturduğu bileşik G1’in 
sınırlanma noktasında çok önemli role sahiptir. D 
tipi siklinlerin spesifik antikorlar ile bloke edilmesi 
hücrenin S fazına geçişini engellerken, D-tipi 
siklinlerin aşırı ekspresyonu G1/S geçişini hızlan-
dırır.16,17 Siklin E, G1’in sonraki döneminde 
cdk2/siklin E bileşiğini yaparak G1’den S’ye geçişi 
sağlar ve DNA sentezini başlatır. 

Cdk2/siklin A DNA sentezini başlatır ve S dö-
neminin ilerlemesini sağlar.18 Cdk2/siklin B ise 
G2’den M’ye geçişi sağlar (Şekil 1). 

Cdk’ların hücre döngüsündeki aktiviteleri en 
az 4 moleküler mekanizma tarafından düzenlenir. 
Birinci düzey düzenlenme cdk’nın ilgili sitokinle 
birleşmesini içerir. Dolayısıyla spesifik cdk/siklin 
bileşiğinin oluşumu siklin sentezi ve yıkımının 
kontrolü altındadır. 

Đkinci düzey, cdk/siklin bileşkesinin aktivas-
yonu cdk treonin rezidüsünün fosforilasyonuna 
ihtiyaç gösterir. Bu fosforilasyon CAK (cdk acti-
vating kinaz) enzimiyle sağlanır.19 CAK, cdk7 ve 
siklin H bileşiğidir. Cdk7/siklin H aynı zamanda 
DNA tamirinde ve RNA polimeraz II transkripsi-
yonunda görevli transkripsiyon faktörü TFIIH ile 
de ilişkili bir bileşiktir.20,21 Dolayısıyla cdk ailesi-
nin bu üyeleri 3 farklı hücresel aktivitede yani 
transkripsiyon, DNA tamiri ve hücre döngüsünün 
düzenlenmesinde görev almaktadırlar.22 

Üçüncü düzey ise; treonin ve tirozin rezidü-
lerinin fosforillenmesidir. Bunların fosforillenmesi 
cdk inaktivasyonuna neden olur. Defosforile olma-
ları ile cdk aktive olur. 

Cdk’ların düzenlenmesinde 4. mekanizma in-
hibitör proteinlerin cdk/siklin bileşiğine bağlanma-
sıdır. Bunlara örnek p21’dir.23 Bu cdk/siklin bileşi-
ğine bağlanırken diğer cdk inhibitörleri belirli de-
netim noktalarındaki spesifik cdk/siklin bileşikleri-
ne bağlanırlar. Örneğin; p16, G1’de cdk4, cdk6 ve 
siklin D bileşiğine bağlanır ve hücre döngüsünü 
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Şekil 1. Hücre döngüsünde görev alan siklinler ve döngüdeki yerleri. 
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durdurur.24 Cdk inhibitörlerinin kontrolü cdk akti-
vitesinin düzenlenmesinde önemli bir rol üstlenir. 
Cdk-inhibitör komplekslerinin kristalografik ana-
lizleri moleküler modelleme tekniklerinin gelişme-
si ile etkili ve selektif inhibitörlerin oluşturulma-
sında temel olmuştur.25,26 Bu 4 mekanizmanın top-
lam etkisi ile dış uyarılara ve denetim noktalarına 
yanıt olarak hücre döngüsünün ilerleyişi kontrol 
altında tutulur. 

Büyüme Faktörleri ve D Tip Siklinler 
Hücre döngüsünün kontrolü büyük oranda 

G1’in geç dönemindeki sınırlanma noktasının hüc-
re dışı büyüme faktörlerinin düzenlenmesiyle sağ-
lanır. Büyüme faktörlerinin yokluğunda hücreler 
sınırlanma noktasını geçemez.27 Sessiz kalır ve 
dinlenme dönemi olan G0 dönemine girer. Büyü-
me faktörlerinin uyarısıyla bu dönemden tekrar 
hücre döngüsüne geçiş olur. Büyüme faktörü sin-
yalleri ve hücre döngüsünün ilerleyişi arasındaki 
kritik bir bağlantı D tip siklinlerce sağlanır.28,29 

Siklin D sentezi büyüme faktörü uyarısına yanıt 
olarak başlatılır ve büyüme faktörü oldukça D tip 
siklin yapımı devam eder. Ancak D tip siklinler 
aynı zamanda hızlıca yıkılırlar. Dolayısıyla hücre 
içi düzeyleri büyüme faktörleri yokluğunda hızla 
düşer. Büyüme faktörleri G1 süresinde bulundukça 
cdk4/siklin D bileşiği hücreleri sınırlanma noktası-
na doğru yönlendirir.30 Ancak büyüme faktörleri bu 
noktadan önce ortadan kalkarsa siklin D düzeyi 
hızla düşer ve hücreler G1’den S’ye geçemez ve 
G0’a girer. 

Siklin D’nin büyüme faktörleri sinyalinin kri-
tik bir hedefi olması nedeniyle, siklin D düzenlen-
mesinde oluşabilecek bir hata, kanser hücrelerinin 
özelliği olan büyüme düzenlenmesinin kontrolünün 
kaybına neden olur. Büyüme faktörleri reseptörleri 
tarafından aktive edilen intraselüler sinyal yolla-
rındaki anomaliler ve hücre döngüsü düzenlenme-
sindeki hatalar kanser oluşumuna neden olur. Ör-
neğin; siklin D1’in devamlı düzensiz ekspresyonu 
lenfoma ve meme kanseri gibi bazı kanserlerin 
oluşumuna neden olur.31 Benzer şekilde cdk in-
hibitörleri inaktivasyonuna neden olan mutasyonlar 
da kansere neden olur. 

Rb proteininin gösterilmesi; büyüme kontrolü, 
kanser ve siklin D arasındaki ilişkinin ortaya kon-
masına yardımcı olmuştur. Rb, retinoblastomaya 
neden olan genin bir ürünüdür.32,33 Rb tipik bir 
tümör supresör gendir ve inaktivasyonu tümör 
gelişimine neden olur. Yapılan çalışmalarda fonk-
siyonel Rb proteininin yokluğuna neden olan mu-
tasyonların sadece retinoblastomaya değil bir dizi 
kanserin oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir. 
Halbuki bir onkogen olan Ras ve siklin D, hücre 
proliferasyonuna neden olur. Tümör supresör gen-
lerce kodlanan proteinler hücre döngüsünün ilerle-
yişini yavaşlatan fren etkisi gösterir (hücre döngü-
sü düzenleyicileri). Tümör supresör genlerce kod-
lanan hücre döngüsü düzenleyicileri cdk4/siklin D 
bileşiğine bağlanan cdk inhibitörleri ve önemli bir 
büyüme düzenleyicisi olan p53’dür.34 

Rb ile ilgili olarak yapılan çalışmalar; hücre 
döngüsü ve DNA sentezi için gerekli genlerin eks-
presyonunda bu proteinin anahtar rol oynadığını 
göstermiştir.35 Rb aktivasyonu, fosforilasyon ile 
olur.36 Özellikle cdk4/siklin D bileşikleri, Rb’yi 
fosforiller ve hücre G1’de sınırlanma noktasından 
geçer. Fosforillenmemiş halinde ise Rb, E2F aile-
sine (transkripsiyon faktörleri olup hücre döngüsü-
nün ilerlemesi ve DNA replikasyonunda görevli 
genlerin ekspresyonunun düzenlenmesinde etkin-
dirler) bağlanır.37-39 E2F, hedef dizilere Rb’un hem 
varlığında hem de yokluğunda bağlanabilir.40,41 

Ancak Rb reseptör olarak fonksiyon görür ve böy-
lece Rb/E2F bileşiği E2F ile düzenlenen genlerin 
transkripsiyonunu baskılar. Rb’un cdk4/siklin D 
tarafından fosforillenmesi Rb’nin E2F’den ayrıl-
masına ve E2F’nin hedef genlerinin aktivasyonuna 
neden olur.42 Dolayısıyla Rb, E2F’nin DNA sentezi 
ve hücre döngüsü için gerekli genlerin baskılanma-
sından aktivasyonuna dönüşü için moleküler bir 
anahtar görevi görür. 

E2F ailesi, en az 5 farklı transkripsiyon faktö-
ründen oluşmuştur. Yani tek bir protein değildir. 
Ayrıca Rb ile ilişkili başka proteinler de tarif edil-
miştir. E2F ailesinin sadece 3 üyesi Rb ile, kalan 
2’si Rb ilişkili diğer proteinlerle ilişkiye geçer. Rb 
ve ilişkili proteinler E2F dışında başka hedef nok-
talara karşı da etkindirler, ancak önemli olan nokta 



 
Çoğulu ve ark. Tıbbi Genetik 

 

 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 730

Rb/E2F ilişkisinin hücre döngüsünde anahtar bir 
rol oynamasıdır. 

Hücre Döngüsü Đnhibitörleri 
Hücre proliferasyonu sadece büyüme faktörle-

rince değil, aynı zamanda hücre döngüsünü engelle-
yen sinyallerce de düzenlenir. Örneğin; DNA’yı 
hasara uğratan etkenler hücre döngüsünü durdurur 
ve hasar tamir edilmeye çalışılır. Bunun yanısıra 
hücreler arası temas ve bazı hücre dışı faktörler 
hedef hücrede uyarıdan çok hücre döngüsünü engel-
leyici etki gösterirler. Bu tip inhibitör sinyaller ge-
nellikle cdk inhibisyonuyla düzenleyici etki göste-
rirler. Cdk inhibitörlerinin aktivasyonuna verilebile-
cek iyi bir örnek DNA hasarına yanıt olarak p53 
proteinince yönlendirilen hücre döngüsünün durdu-
rulmasıdır. P53 proteini, cdk inhibitörü p21’in eks-
presyonunu uyaran etki gösteren bir transkripsiyonel 
düzenleyicidir.43 P21 proteini birçok cdk/siklin bile-
şiğini inhibe eder ve p21’in p53’ce indüksiyonu, 
DNA hasarı oluştuğunda p53’e bağımlı hücre dön-
güsünün durdurulmasının en azından bir mekaniz-
ması olarak bildirilmektedir.44 

P21 direkt olarak da DNA replikasyonunu en-
gelleyebilir. Özellikle p21, prolifere olmakta olan 
hücrede DNA polimeraz gammanın alt ünitesi olan 
hücre çekirdeği antijenine (PCNA) bağlanır. Dola-
yısıyla p21 hem cdk’yı önler hem de S dönemin-
deki hücrelerde DNA replikasyonunu direkt olarak 
engeller ve hücre döngüsünü durdurur.45 

En iyi bilinen ekstraselüler inhibitör TGF-
β’dır. TGF-β, epitel hücrelerinin birçok tipinde 
proliferasyonu G1’de durdurarak engeller.46 Bu 
aktivitesi de cdk inhibitörleri p15 ve p27’nin in-
düksiyonu ve cdk4/siklin D bileşiğine bağlanma-
sıyla gerçekleşmektedir.47,48 Cdk4 aktivitesinin yok 
olması sonucunda; Rb fosforilasyonu bloke olur ve 
hücre döngüsü G1’de durdurulur.49 Diğer antipro-
liferatif sinyaller de yine sıklıkla cdk inhibitör-
lerinin indüksiyonunu içeren değişik noktalarda 
hücre döngüsünü durdururlar. 

M Dönemi 
Mitozda kromozomlar kondanse olurlar. Çe-

kirdek zarfı bozulur, hücre iskeleti mitotik iğsi 

cisimcik oluşturmak üzere organize olur ve kromo-
zomlar zıt kutuplara göç ederler. Kromozomların 
ayrılmasını hücre bölünmesi yani sitokinez izler. 

Mitozda temel olarak kromozomlar kondanse 
olur, mitotik iğsi iplikcikler oluşur ve bu 
iplikciklerin mikrotübüllerine kromozomlar tutu-
nurlar.50 Kardeş kromatidler daha sonra birbirlerin-
den ayrılırlar ve zıt kutuplara göçerler. Bunu da 
yavru hücrelerde çekirdek oluşumu izler. 

Mitozun 4 dönemi vardır (Şekil 2); 

1. Profaz 

2. Metafaz 

3. Anafaz 

4. Telofaz 

Profaz, nükleer zarın dağılımıyla başlar. Çok 
küçük veziküller halini almış zar vezikülleri parça-
lanıp dağılırlar. Bütün mitoz boyunca iğcik çevre-
sinde kalırlar ve nükleer zarfın dağılmasıyla iğciği 
oluşturan mikrotübüller nukleusun yer aldığı böl-
geye uzanırlar. Profazda kondansasyon meydana 
gelir.51 Kromozomların herbiri 2 kardeş kromatid-
den ibarettir. Bu dönemdeki DNA molekülleri, S 
döneminde oluşmuştur. Replike olmuş bu DNA 
molekülleri birbirine sarılı olarak S ve G2 dönem-
lerini geçtikten sonra kromozom kondansasyonu 
boyunca birbirinden ayrılırlar. Kondanse olmuş 
kardeş kromatidler sentromerde birleşirler. Sen-
tromer, proteinlerin iğsi iplikcik mikrotübülünün 
temas ettiği yer olan kinetokoru oluşturmak üzere, 
bağlandığı proteinlerin bulunduğu DNA dizisidir. 
Sentrozomlar mikrotübül büyüme merkezleridir.52 

Mikrotübüller buralardan hücrenin çevresine doğru 
uzanırlar. Mitotik iğcik 3 tip mikrotübül içerir;53 

1. Polar mikrotübül: Kutuplardan ekvatora 
uzanır. Karşılıklı kutuplardan uzanan ve ekvatoru 
biraz geçen polar fibriller, ekvator bölgesinde mik-
rotübül bağlayıcı proteinler ile birbirleriyle çapraz 
olarak tutunurlar. 

2. Kinetokor mikrotübül: Kromozomların 
sentromerine tutunarak kromozomları kutuplara 
bağlar. 

3. Yıldızsı mikrotübül: Kutuplarda sentro-
merin etrafında sentromerden hücrenin periferine 
doğru ışınsal olarak uzanırlar. 
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Kromozomlar iğciğe kinetokor adı verilen ya-
pıları ile tutunurlar. Kardeş kromatidler ise 
sentromerleriyle birbirleriyle kaynaşmışlardır. 
Sentromer, kromozom ayrışması için gereken özel 
bir DNA bölgesidir. Profazda her bir sentromer 
üzerinde her bir kromatidin sentromer bölgesine 
bir tane denk gelecek şekilde birbirine zıt yönde 2 
kinetokor gelişir. Kinetokorlar metafazda kutup-
lardan kromozomlara uzanan kinetokor fibrillerinin 
kromozomlara tutundukları yerdir.54 Kinetokor, 
mitozda kromozom hareketini sağlayan esas ele-
mandır. Üç tabakalı bir yapı gösterir. Plaka gibi 
olup, bir multiprotein kompleksidir. Kinetokora 
bağlanan mikrotübül sayısı türlere bağlı olarak 
değişir. Đnsanlarda yaklaşık olarak 20-40 mik-
rotübül bağlanır. Profazda, çekirdek zarfın yıkıl-
ması, kromozomların, mitotik iğcik ile ilişki kur-
malarını sağlar. Bunun sonucu olarak da bir kro-
mozomun 2 kromatidi birbirinden ayrılır.55 

Kinetokor mikrotübülleri her kromozomu kineto-

kor kutuplara bakacak şekilde mitotik iğciği 2’ye 
bölen ekvator düzlemine yerleştirir. Böylece pro-
metafazın karakteristiği olan kromozom hareket-
lenmesini başlatır. Kinetokorda toplanan proteinler 
mikrotübül motorlarını içerir ve bunlar iğsi iplikcik 
mikrotübüllerinin uçlarına doğru sentrozomdan 
tutunmuş olan kromozom hareketini sağlar. Ayrıca 
sentrozomda bulunan motor proteinler de bu hare-
kete katkıda bulunur.56 Bu harekete karşı polar 
uçlardan karşı yöne doğru polar esinti denilen karşı 
bir güç de kromozomları ortaya doğru iter. Sonuç 
olarak; prometafaz kromozomları sentrozom ve 
iğsi iplikciğin merkezi arasında ileri geri hareket 
eder durur.57 Bütün bu işlemler prometafazda ta-
mamlanır. Mikrotübüller kinetokora tutunduğu 
zaman diğer yandaki kinetokor da farklı kutuptan 
büyüyen diğer mikrotübülü yakalar. Ortaya çıkan 
bu tesadüfi prometafaz hareketleri yeni oluşan 
hücrelere kromatidlerin rastgele dağılmasını sağlar. 
Böylece anne ve babadan gelen genlerin karışması 
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Şekil 2. Hücre döngüsü ve mitozdaki temel olaylar. 
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sağlanır. Kondansasyonu takiben mitotik iğsi 
iplikcik gelişimine yol açan sitoplazmik değişiklik-
ler profazda meydana gelir. Kopyalanmış olan 
sentromer ayrılır ve çekirdekte zıt yönlere gider. 

Đğsi iplikciğin zıt kutuplarından gelen mik-
rotübüller kardeş kromatidlerin 2 kinetokoruna 
temas eder ve kromozomlar üzerindeki güçlerin 
dengesi metafazda iğsi iplikcik üzerinde dizilmele-
rini sağlar. Đğsi iplikcik kromozomlarla temas eden 
kinetokor mikrotübülleri ve hücrenin merkezinde 
üstüste gelen polar mikrotübüllerden oluşur. Ayrı-
ca kısa yıldızsı mikrotübüller sentrozomlardan 
hücre periferine doğru yayılım gösterir. 

Profazı takiben hücre prometafaza girer. 
Profaz ve metafaz arası bir geçiş dönemidir. Bu 
dönemde iğsi iplikciğin mikrotübülleri kinetokor-
lara temas eder. Kardeş kromatid kinetokorları 
kromozomun zıt kutuplarına yönlendirilirler, böy-
lece iğsi iplikciğin zıt kutuplarından çıkacak şekil-
de mikrotübüle temas ederler. 

Metafaz döneminde kromozomlar iki kutba da 
eşit mesafede olacak şekilde iğsi iplikcikte dizilir-
ler. Bu durum kromozomları iten ve çeken güçlerin 
varlığı sayesinde gerçekleşir. Bu güçlerin nereden 
kaynaklandığı henüz bilinmemektedir. Bir kromo-
zomu metafaz plağında tutan kinetokor fibrillerden 
birisi kesilirse kromozom tam olarak yani 
kromatidler ayrılmadan kinetokor fibrili ile o yön-
deki kutba doğru çekilir. Eğer iki kromatid arasın-
daki birleşme noktası kopartılırsa, her 2 kromatid 
birbirinden ayrılır. Aynı anafazda olduğu gibi bağlı 
bulundukları kutuplara doğru hareket ederler. Eğer 
bir kromozom bir kutba doğru itilirse, karşıt güç 
aniden artar ve kromozomu metafaz plağına çeker 
ve orada kalmasını sağlar. 

Kardeş kromatidler arasındaki bağın kopma-
sıyla metafazdan anafaza geçiş olur. Anafazda 2 
olay meydana gelir. Anafaz A’da kinetokor mik-
rotübülleri kısalır, kromozomlar kutuplara yakla-
şır.58 B’de polar mikrotübüller uzamaya başlar, 
böylece iğciğin 2 kutbu birbirinden gittikçe uzakla-
şır.59 Kromozomların mikrotübüller üzerinde hare-
keti hakkında da değişik modeller öne sürülmekle 
birlikte, en çok kabul gören bir modele göre Dinein 
ya da Kinezin adı verilen bir protein ATP hidrolizi 

ile elde ettiği enerji yardımıyla mikrotübül üzerin-
de bir çeşit yürüme hareketi ile ilerlerken kromo-
zomu da kendisi ile birlikte sürükler. Kinetokor 
tarafından açığa çıkan mikrotübülün kromozomu 
tutan ucu da devamlı yıkıma uğrar. Buna benzer 
başka modeller de ileri sürülmekle birlikte henüz 
mekanizma tam anlamıyla açıklanamamıştır. 

Kromozomlar zıt kutuplara göç ederler ve mi-
toz telofazla sonlanır. Telofazda kromatidler kutup-
lara ulaşır ve kinetokor mikrotübülleri görünmez 
olur. Polar mikrotübüller uzamaya devam eder. 
Yeni çekirdek zarfı oluşur. Çekirdek tekrar şekil alır 
ve kromozomlar dekondanse olur. Yoğunlaşmış 
kromatinler yaygınlaşır ve mitoz sonlanır. 

Sitokinez geç anafazda başlar ve telofaz sonu-
na doğru sonlanır. Đki yavru hücre oluşur. Sitop-
lazmanın iki bölüme ayrılmasıdır. Bu dönemde 
sitoplazma yarılma ile ikiye ayrılır. Bu dönemde 
hücre zarı büzülür ve bir oluk oluşur. Bu oluk olu-
şumu mitotik iğciğin uzun eksenine dik açılıdır. 
Ana hücrenin ekvatoru etrafındadır. Genellikle 
simetrik olarak bölünen hücrenin bölünme düzlemi 
ve oluğun pozisyonu mitotik iğciğin pozisyonu 
tarafından önceden ayarlanır. 

MPF ve Metafaz 
Mitozda tüm hücre yapısının reorganizasyonu; 

MPF protein kinaz (cdc2/siklin B) ile başlatılır. 
MPF, mitoza geçiş için ana düzenleyici olduğu gibi, 
fosforilasyon ve diğer protein kinazların aktivasyo-
nu, selüler reorganizasyonda görev alan yapısal 
proteinlerin fosforilasyonunda da direkt etkili olur.60 

Kromozomların oluşumu için, interfazdaki 
kromatinin kondansasyonu mitozda anahtar rol 
üstlenir; aynı zamanda bu olay kromozomların 
mitotik iğsi iplikcikte kırılmadan veya birbirine 
dolanmadan hareket etmesinde de kritik rol üstle-
nir. Đnterfaz çekirdeğinde kromatin yaklaşık 1000 
kat kondanse olur ve metafaz kromozomu haline 
gelir. Bu kadar kondanse olmuş olan kromatinin 
transkripsiyonu mümkün değildir. Transkripsiyon, 
kromozom kondansasyonu devam ettikçe durur, 
ancak kondansasyon ya da metafaz kromozomları-
nın yapısı henüz çözülebilmiş değildir. Topoizo 
meraz enzimi kondansasyon sırasında, kardeş 
kromatidlerin birbirine dolaşmasının önlenmesinde 
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çok önemli rol oynar, ancak kromozom yapısında-
ki rolü tam olarak bilinmemektedir. Kondan-
sasyon, histon H1 proteininin fosforilasyonunun 
oluşumu ile beraberdir, dolayısıyla H1, cdc2 prote-
in kinaz için iyi bir substrattır.61 H1 fosforilas-
yonunun, kromatin yapısındaki etkisi henüz ortaya 
konmamıştır, dolayısıyla MPF için H1’in fonksi-
yonel önemli bir hedef olup olmadığı bilinmemek-
tedir. Mitozda kromozomun kondansasyonu için 
gerekli motor proteinlerin tanımlanması kromozom 
kondansasyonunun açıklanmasında yardımcı ol-
maktadır. Ayrıca MPF’nin bu proteinleri nasıl 
aktive ettiği de henüz araştırma safhasındadır. 

Çekirdek zarfının ayrışması MPF aktivasyonu 
için hedef bölgelerden biridir.62 Cdc2 laminleri 
fosforile eder ve böylece çekirdek laminası 
depolimerize olur.63 Bunu takiben çekirdek memb-
ranı küçük veziküllere ayrılır.64 Telofazda yavru 
çekirdek oluşumu için birleşirler. Endoplazmik 
retikulum ve golgi aparatı da küçük veziküllere 
ayrılır ve daha sonra sitokinezde yavru hücrelere 
dağılır. MPF tarafından bu membranların ayrışımı-
nın sağlanmasına rağmen olayın moleküler meka-
nizması henüz tam bilinmemektedir. Mitotik iğsi 
iplikcik oluşumu ile sonlanan hücre iskeletinin 
reorganizasyonu mikrotübüllerin dinamik insta-
bilitesi ile sonlanır.65 Profaz başında sentromerler; 
çekirdeğin zıt kısımlarına hareket eder. MPF’nin 
aktivitesindeki artış mikrotübüllerin dinamiğinde 
değişikli ğe yol açar. Đlk olarak mikrotübül dağılımı 
artar ve interfaz mikrotübüllerinin depolimerizas-
yonu ve büzülmesi sağlanır. Bu dağılım MPF ya da 
MPF ile aktive edilen protein kinazların fosforilas-
yonu ile sağlanır. Ayrıca sentromerlerden çıkan 
mikrotübül sayısı artar ve böylece interfaz mik-
rotübüllerinin yerini çok sayıda sentromerlerden 
yayılan kısa mikrotübüller alır. 

Proteoliz ve MPF’nin Đnaktivasyonu 
Kromozomların metafaz iğsi iplikciğin üze-

rinde sıralanmasıyla anafaz başlar ve mitozu ta-
mamlar. Metafazdan anafaza geçiş ubiqutin tara-
fından yönlendirilen proteoliz sistemin aktivasyo-
nuyla gelişir. Bu proteolitik sistem siklin B’yi do-
layısıyla MPF’yi inaktive eder. Ubiqutin yıkım 
yolu mitozun başında MPF tarafından uyarılır, 

dolayısıyla MPF sonuç olarak kendi yıkımını u-
yarmış olur. Proteolitik aktivite hücre metafaz 
kontrol noktasını geçinceye kadar sınırlı kalır ki; 
bu dönemden sonra aktivasyonu ile hücre, 
metafazdan anafaza ve mitozun geri kalan kısmına 
geçer. Mitozun tamamlanması için siklin B yıkıl-
ması gereken tek protein değildir. Özellikle 
anafazın başlaması için mutlaka MPF inaktivasyo-
nu ve siklin B’nin yıkımı gerekmez. Metafazdan 
anafaza geçiş farklı bir hedef proteinin proteolizi 
ile olur. Bu proteinin yıkımının kardeş kromatidleri 
sentromerde bir arada tutmada doğrudan rol oyna-
dığı düşünülmektedir. Bu proteinin yıkımı kardeş 
kromatidlerin iğsi iplikcik üzerinde zıt kutuplara 
gitmesine neden olur. Kromozomların ayrılarak 
anafazda zıt kutuplara gitmesi olayında aynı za-
manda, birçok iğsi iplikcikle ilişkili motor protein-
ler de görev alır. 

Siklin B’nin yıkımıya MPF’nin inaktivasyonu 
sağlanır.66 Böylece hücre mitozdan çıkar ve inter-
faza geçer. Böylece MPF tarafından indüklenen 
birçok hücresel olay da geri döner. Örneğin; tek 
çekirdek zarının tekrar bir araya gelmesi, kromatin 
kondansasyonu, mikrotübüllerin interfaz durumuna 
dönüşü MPF aktivasyonunun kaybına ve mitoz 
başında fosforile edilen proteinlerin defosforilas-
yonuna bağlıdır. MPF’nin inaktivasyonu aynı za-
manda sitokinezi tetikler. 

Sitokinez 
Mitozun bitimi; 2 yavru hücre oluşumu olan 

sitokinez ile birliktedir. Geç anafazda başlar ve 
MPF inaktivasyonu ile tetiklenir. Çekirdek ve 
sitoplazmik bölünmeyi koordine eder. Kontraktil 
halka denilen ve plazma membranının altında olu-
şan aktin ve miyozin II filamentlerinin yapısı ile 
sitokinez gelişir.67 Mitotik iğsi iplikciğin pozisyo-
nuyla bu halkanın yerleşimi belirlenir. Böylece 
hücre metafaz plağından geçen bir düzlem tarafın-
dan yarıklanma oluşur.68 Aktin miyozin fla-
mentlerinin kontraksiyonuyla yarıklanma ilerler ve 
plazma membranını içeri doğru çeker. Sonuçta 
hücre yarıya bölünür. Ancak; bu olay öncesinde 
ihtiyaç duyulan hücre zarı, hücre yüzeyinde kabar-
cıklar halinde depo edilir. 
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Mayoz 
Mitozdan farklı olarak; kromozom sayısının 

yarıya düştüğü spesifik bir hücre döngüsüdür. Ü-
reme hücrelerinde meydana gelir. Herbir kromo-
zom çiftinden sadece bir tanesini taşıyan hücreler 
meydana gelir. Kromozom sayısındaki bu azalma, 
çekirdek ve hücre bölünmesini içeren ve birbirini 
izleyen 2 hücre döngüsünden ibarettir; 

a. Mayoz I 

b. Mayoz II 

Mayoz I, mitoza benzer şekilde S döneminden 
sonra başlar. Parental kromozomlar kardeş kro-
matidler oluşturmak üzere replike olurlar. Ancak 
mayoz I’de kromozom ayrılması mitozdan farklıdır. 
Homolog kromozomlar birbirleriyle çift oluştururlar 
ve ardından yavru hücrelere ayrılırlar. Oluşmuş olan 
kardeş kromatidlerde bir ayrılma gözlenmez. Mayoz 
I, herbir kromozom çiftinden bir tane olacak şekilde 
sonlanır. Mayoz I’i mayoz II izler. Bu dönem mito-
za benzer. Kardeş kromatidler birbirinden ayrılır ve 
yavru hücrelere geçer. Mayoz II, 4 tane yavru hücre 
oluşumuyla sonlanır. 

DNA replikasyonunu takiben oluşan homolog 
kromozomların çift oluşturması mayotik kromo-
zom ayrılmasının sadece anahtar olayı olmayıp 
paternal ve maternal kaynaklı kromozomlar arası 
rekombinasyona da olanak tanır.69 Bu olay mayoz 
I’in profaz döneminde meydana gelir. 5 döneme 
ayrılır; 

1. Leptoten 

2. Zigoten 

3. Pakiten 

4. Diploten 

5. Diakinez 

Bu dönemler kromozomların morfolojisine 
göre yapılmıştır. Homolog kromozomlar arası iliş-
kinin leptoten döneminde komplementer DNA 
dizileri arasındaki bazların çiftleşmesiyle sağlandı-
ğı düşünülmektedir. Zigoten döneminde ise homo-
log kromozomlar arası yakın bir ilişki başlar. Bu 
temas bölgesine sinapsis adı verilir. Bu dönemde 
çift oluşturmuş kromozomların uzunluğu boyunca 
fermuar benzeri sinaptomenal kompleks adı verilen 
bir protein yapısı meydana gelir.70,71 Bu kompleks 

homolog kromozomları birbirleriyle yakın ilişkiye 
sokar ve pakiten döneminde bunlar uzun bir süre 
devam edecek şekilde yanyana diziliş gösterirler. 
Homolog kromozomlar arasında rekombinasyon, 
pakiten döneminde meydana gelen bu yakın ilişki 
sayesinde gerçekleşir.72 Kromozomlar, çaprazlaş-
maların olduğu kiazmata adı verilen noktalarda 
birbirlerine bağlı olarak kalırlar.73 Bu durum kro-
mozomların metafazda doğru bir şekilde dizilmele-
ri için gereklidir. Bu dönemde herbir kromozom 
çifti (bivalent) 4 kromatidden ibarettir. Diakinezde 
metafaza geçiş olur ve kromozomlar tam olarak 
kondanse olurlar. 

Metafaz I’de bivalent kromozomlar iğsi 
iplikcikte dizilirler. Mitozun aksine kardeş kro-
matidlerin kinetokorları birbirine komşu durumda-
dırlar ve aynı doğrultuda yönelmişlerdir. Homolog 
kromozomların kinetokorları ise iğsi iplikciğin zıt 
kutuplarına doğru yerleşiktir. Sonuçta; aynı kutup-
tan kaynaklanan mikrotübüller kardeş kro-
matidlerle temas ederken, zıt kutuplardan gelen 
mikrotübüller homolog kromozomlara temas eder-
ler. Anafaz I, homolog kromozomların birleştiği 
kiazmatanın bozulmasıyla başlar. Bunu takiben 
homolog kromozomlar birbirlerinden ayrılırken, 
kardeş kromatidler sentromer kısımlarından bağ-
lantılı olarak kalırlar. Mayoz I’in tamamlanmasın-
da her bir yavru hücre kardeş kromatidlerinden 
ibaret bir çift homolog kromozomun bir tanesine 
sahip olur.74,75 

Mayoz II, sitokinez sonrasında kromozomlar 
tamamen kondanse olmadan hemen başlar. Mayoz 
I’in tersine; mayoz II, mitoza benzer. Kromozomlar, 
metafaz II’de kardeş kromatidlerin kinetokorlarına 
temas edecek şekilde iğsi iplikciğin zıt kutuplarından 
gelen mikrotübüllerle iğsi iplikcik üzerinde dizilirler. 
Kardeş kromatidlerin sentromerleri arasındaki bağ-
lantı anafaz II’de bozulur ve kardeş kromatidler zıt 
kutuplara ayrılırlar. Bu olayı sitokinez izler ve 
haploid sayıda yavru hücre oluşur.76 

Mayozun Oositte Regülasyonu 
Mayoz, oositlerde hücre döngüsünün 2 nokta-

sında düzenlenir. Birinci düzenleyici nokta 1. 
mayotik bölünmenin diploten döneminde gerçekle-
şir. Oositler bu dönemde 40-50 yıl gibi çok uzun 
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bir süre kalır. Kromozomlar dekondanse olur ve 
aktif olarak transkripsiyon meydana gelir. Trans-
kripsiyonel aktivite oositin boyutunun artmasına 
neden olur. Embriyonun erken döneminde gelişi-
minin desteklenmesi için başta RNA ve protein 
olmak üzere hücre içeriği gittikçe artar ve birikir. 
Embriyonun bu döneminde olan hücre döngüleri 
hücre büyümesi olmaksızın meydana gelir. 

Đnsanlarda hormonal uyarıyla mayoz başlar ve 
fertilizasyon öncesi mayoz I dönemi gelişir. Mayoz 
I’i takip eden hücre bölünmesi asimetriktir. Sonuç-
ta; polar body adı verilen hücre ve boyutuyla he-
men farkedilen oosit oluşur. Oosit daha sonra 
mayoz II’ye geçer. Oosit, metafaz II’de tekrar hüc-
re döngüsünü fertilizasyon gerçekleşinceye kadar 
durdurur. Somatik hücrelerin M dönemi gibi oosit 
mayozu da MPF tarafından kontrol edilir. Oosit 
mayozunda, metafaz II’de, hücrenin durdurulma-
sında MPF regülasyonu, ana sorumlu bir fonksiyon 
görür. 

Diplotende durdurulmuş oositlerin hormonal 
uyarısı somatik hücrelerin G2’den M’ye geçişini 
sağladığı gibi MPF’yi aktive ederek mayozu da 
başlatır.77 Mitozda olduğu gibi MPF kromozom 
kondansasyonuna, çekirdek zarfının yıkılmasına ve 
iğsi iplikciğin oluşumuna neden olur. Siklin B’yi 
yıkan ubiqutin bağımlı proteolitik sistemin akti-
vasyonu mayoz I’de MPF’nin aktivasyonunun da 
azalmasıyla birlikte metafazdan anafaza geçişi 
sağlar. 

Sitokinezi takiben MPF aktivitesi tekrar artar 
ve yumurtalar tekrar metafaz II’de tutulu halde 
kaldığı sürece MPF aktivitesi de yüksek kalır. Dü-
zenleyici mekanizma MPF’nin metafaz II’de yük-
sek aktivite göstermesini sağlar ve böylece mayoz 
II’de metafazdan anafaza geçiş önlenir. 

Hücrenin metafaz II’de tutulmasından sorumlu 
olan faktör, MPF’nin fonksiyonunu ortaya koyan 
çalışmalar sayesinde bulunmuştur. Bu çalışmalarda 
metafaz II’de yakalanan yumurta sitoplazması, 
mitotik bölünmeye giden embriyo hücresine erken 
dönemde enjekte edildiğinde embriyo hücrelerinin 
metafaz döneminde çoğalmayı durdurdukları tespit 
edilmiştir. Yumurtada bulunan sitoplazmik bir 
faktörün metafazı durdurduğu ortaya konmuş ve bu 
faktöre sitostatik faktör adı verilmiştir (CSF). Ya-

pılan çalışmalarda CSF’nin mutlak gerekli bir 
komponenti olan Mos adı verilen bir protein (se-
rin/treonin kinaz) tarif edilmiştir. Mos, mayoz I 
bitiminde oositçe sentezlenir ve mayoz II’de MPF 
aktivasyonunun artışı ve mayoz II’de bölünmenin 
durdurulmasında MPF aktivasyonunun devam 
ettirilmesinde gereklidir. Mos aktivasyonu, MAP 
kinazın aktivasyonu ile sağlanır. Oositlerde MAP 
kinaz farklı bir rol oynar ve aktivasyonu siklin B 
yıkımından sorumlu ubiqutin proteoliz yolunu 
önler. Böylece metafaz II’de mayoz durdurulur. 
Oositler fertilizasyon oluncaya kadar, mayotik 
hücre döngüsünün bu aşamasında tutulu olarak 
kalırlar.78 
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