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Abstract

Insan viicudunun en temel yapgitalan hiicrenin fonksiyonla-
rinin anlgilmasi igin hiicre ¢galmasinin temel mekanizmasinin
kavranmasi gerekir. Bir hiicrenin kendi kopyasinstolrmasi sirasin-
da hicre kontrol basamaklari denge icinde fonksigostermektedir-
ler. Bir hiicrenin kendini ggaltabilmesinin en 6nemli basamahiic-
renin genetik materyalini koplamasidir. Hiicre siklusu sirasnu
mitoz yaklgik 1 saatlik bir siireci kapsarken, siklusun %95Kilsm!
interfazda gecmektedir. G1, S, G2 ve $afhalarini iceren hic
siklusu siki bir denetim altindadir. Kopyalama sinaa hasar olma-
sl, kromozomlarin tam olarak asamamasi, DNA replikasyor

sirasindaki hasarlara kaduyarl olan hiicre déngusu kontrol noktala-

r, hiicre bélinmesi sirasinda gdbilecek hasarlari kontrol eder

siklusun dizenli bisekilde devam etmesini gar. Hiicre dongust

mitoz sirasinda gorevli molekullerdeMaturation Promoting Fact

(MPF)”, siklinler ve huicre dongisu inhibitorleringok 6nemli fonk-
siyonlari olup hucre siklusunun dizenli kekilde devam etmesi |

faktorlerin birbirlerije olan iliskilerine bahdir. Cssitli buylime

faktorleri ile sikinler arasindaki ikki, hiicre siklusunun sessiz f:

gecsinde, hicre dongusu inhibitérlerinden p21 ve T@Hilicre

donglsiuni durdurmada ve tumor supressor gieterRb ve p5

genleri de hiicre déngisunin dizenlenmesinde anaditaynamak-
tadirlar. Mitozun basamaklari sirasinda DNA paketiesi, kromo-
zomlarin kondansasyonu, mitotilgciklerin olusmasi ve sitokine.

safhdari kontrollii birsekilde devam etmektedir. Bu derlemede r

ve mayozun basamaklari, kontrol noktalar1 ve hisdtisu sirasinda-
ki dnemli modulatér molekdllerin fonksiyonlar gigdcyayinlarle

genk bir sekilde sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mitoz; mayoz
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In order to understand the function of the celljchhs the ba-
sic unit of human organism, the fumdantals of cell replicatic
should be elucidated. Cell cycle checkpointzkwin balance durir
the cell division proces§he most important step in cell replicatio
to copy its own genetic material. During replicationitosis lasts on
1 hour whereas 95% of the cell cycle process cmaprihe inter-
phase. G1, S, G2 and M phases of the cell cyclstantly controlled
by the cell itself. Cell cycle checkpoints are s&éves to and contrc
the errors that occur during the replication precessegregation «
the chromosomes, errors in DNA replication and ater errorghat
can occur during replication, thus maintainittee cell cycle. Th
molecules that have a role the cell cycle and mitosis such as \
(matuation promoting factor), cyclines and cell cyahibitors hav
very important functions, and proper mairaaoe of the cell cyc
depends on the interaction between them. On ther ¢i#nd, interac-
tion between the different growth factors andclims during th
switch to silent phase, the cell cycle inhibitop21 and TGH3)
during the termination of the cetlycle, and the tumor suppres
genes (p53 and Rb) have major roleghia maintenance of the ¢
cycle. DNA packaging, chromosome condensation, &dion o
mitotic spindle and cytokinesis are under contratity mitosis. h
this review, the steps in mitosis and meiosiscibrrol pointsand the
functions of major modulator molecules during thel cycle are
broadly reviewed with referral to recent findings.
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Mitoz ve Mayoz
Ucre boliunmesi gou hiicrede 4 sama-
dan ibarettir;
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1. Hucre blyimesi,
2. DNA replikasyonu,

3. Duplike olmy kromozomlarin yavru hic-
relere dgihmi,

4. Hicre bolinmesi.

Okaryot hiicrelerde hiicre boliinmesi devamli
bir gidis gbstermez. DNA sentezi hicre déngusu-
nin sadece bir doneminde olur ve kopyalgnmi
kromozomlar yavru hucrelere bir dizgaamalardan
gecerek dalirlar. Butiin bu gamalar siki bir dene-
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tim altinda dizenlenir ve bu sistem ayni zamandasafhasina gegigosterirler. Metabolik olarak aktif-
hucrelerin ¢galmasini kontrol altinda tutan hiicre tirler ancak hiicre gindan ¢gal komutu gelinceye

digi uyarilarla da igkilidir. kadar ¢cgalmazlar.
Hucre Dongusu Asamalari Hucre Dongusinun Hicre Buyumesi ve
Okaryotik bir hiicre 24 saatte bir béluniir. Bu Hucre Disi Uyarilarla Duzenlenmesi
bolinme 2 temelsmamadan olgur; Hicre donglusunde ¢evreden ve hicre igcinden
1. Mitoz gelen uyarilar hiicre dongusu safhalarinin dizenli

bir sekilde birbirini izlemesinde etkili olurlar. Do-
layisiyla bu gamalarda bir¢cok kontrol noktasi
Mitoz; cekirdgin bolinmesidir ve sonugta vardir ve hiicre dongisi bu kontrol noktalari saye-
hucrenin bolinmesiyle (sitokinez) yavru hticreler sinde ilerleme gosterir.
olusur. Mitoz ve sitokinez 1 saatlik bir sirectir. Kontrol noktalarindan en belli st G1'in
Hicre dongisunin yaklk %95'lik kismi mi- gec safhasinda gérilir ve G1'den S'ye gjesas-
tozlar arasi donem olan interfazda gecer. Bu dO-5;  MantarlardaSTART olarak adlandirilan bu
nemde kromozomlar geek haldedir ve cekirdek ontrol noktasinin hayvan hiicrelerinde skagi
icinde dginik bir durumdadirlar. Cekirdek morfo- - ginjrlanma noktasi olarak (restriction point) adlan
lojik olarak deisiklik gostermemekle birlikte mo-  dirylir.* Grnegin; mantarlarda yapilan cginalarda
lekiler diizeyde interfazda hticre buyir ve DNA grtamda bulunan besinin yeteili hiicrenin boyu-
kopyalanir. Bolinen hiicrelerin gonda bu do-  ty ve bazi di faktdrler STARTY etkiler? Boylece
nemde hiicre boyutu neredeyse 2 katina ¢ikar. Hlichiicre G1 safhasini gecemez ve Sldmaz. Bu
re dongusu DNA sentezinin zamanlamasingliba asamada hiicre dinlenmeye gecer. Hayvanlarda ise

2. Interfaz

olarak 4 safhaya ayrilir; hiicre dy1 blyume faktorleri hiicrenin bu safhayi
1. M safhasi: Mitozdur. Sitokinez denen hiic- 9e¢mesini sglar. Bu faktérlerin yoklgunda ise
re béluinmesi bu safhayi izler. hicre G1 safhasindan sessiz bir safha olan GO saf-

hasina gecer. Bu safha metabolik olarak aktiftir.
Protein sentezi azalgtir. Ornesin; deride bir siy-

rik olustugu zaman GO safhasinda bulunan deri
'fibrob-lastlari pihtilama sirasinda ortaya cikan
trombosit kaynakh buylime faktérlerince proli-

2. G1 safhasi: DNA kopyalanmasinin Ba
langici ile mitoz arasi bir dénemdir. Hicre
metabolik olarak aktif olup biyimeye devam eder
ancak DNA hentiz replike olmagtr.

3. S safhasiDNA kopyalanir. ferasyon icin uyarilirlar ve GO safhasindan cikar-
4. G2: Hucre biyiimeye ve mitoz igin protein lar.
sentezlemeye devam eder. Bircok hiicrede G1 safhasinda diizenlenme o-

Bu safhalarin sireleri hiicreden hiicreygide lurken oosit gibi bazi hiicreler G2 safhasinda kont-
siklik gostermektedir. 24 saatlik hiicre dongisu rol altinda tutulurlar. Yillarca G2 safhasinda kala
gosteren bir hiicre icin G1 11 saat, S 8 saat, G2 Mositler hormonal uyari ile M safhasina gecerler.
saat ve M 1 saat kadar siirer. Embriyo hiicrelerinde
ise hiicre buytumesi gorilmez ve yumurta hiicresi Hucre Dongusu Kontrol Noktalar
daha kiguk hicrelere bolinir. G1 ve G2 safhalari Hicre dongusunde bahsedilen kontrol noktala-
olmaksizin DNA kopyalanmasi olur. M safhasi S ri disinda pek cok kontrol noktasi daha vardir.
safhasini izler. Sinir hiicresi gibi bazi hiicrele i Ornesin; G2 safhasinda etkili bir kontrol noktasi
hiicre bolinmesini durdururlar ya da deri replike olmamy DNA'ya hassastir. DNA gr tam
fibroblastlari, karager ve bobrek gibi hicreler, olarak replike olmamgsa hiicre dongusi durduru-
gerektginde hiicre dongusuni ftatacaksekilde, lur. Boylece hiicre M safhasina gecemez. Genom
uzun bir sire, hiicre dongisine ara verirler. Butam olarak replike oluncaya kadar hiicreler G2'de
hiicreler G1 safhasindan sessiz bir safha olan G®&alir. Orngin; radyasyon ile hasargstayan DNA
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tamamen tamir oluncaya kadar G2 safhasinda ka-

lir.® DNA hasari G2 gibi G1'de de hiicrenin ilerle-
yisini durdurur? Bu safhada cok iyi bilinen bir kont-
rol noktasi p53 proteinidit.DNA hasarina yanit

MPF (cdc2 ve siklin dimeri)

Bu faktér G2’den M dénemine getsaglayan
bir faktordir. Cdc2 ve siklin B adi verilen 2 alt
Unitesi vardir. Siklin B, cdc2 protein kinazin Kata

olarak salinir ve hticre dongusu durur. P53, hipoksi g o ytivitesi icin gerekli diizenleyici bir birimdi

bazi onkojenlerin aktivasyonu, DNA hasari gibi

olaylar sonrasi hicrenin; hiicre dongusiinde durak
lamaya veya apopitoza gitmesine karar mekanizma

sinda 6nemli bir rol oynayan proteindit.Yapilan

calsmalarda bazi kanser tiplerinde bu genin mutas-

yona Wradgl saptanngtir. P53 fonksiyonunun

Hucre dongusunin ilerlegisirasinda siklin B'nin

periyodik olarak birikimi ve yikimi ile MPF aktivi-

tesi kontrol edilir. Ayrica cdc2'nin fosforilasyonu

ve defosforilasyonu da MPF aktivitesini etkifér.

Siklin B sentezi S doneminde ¢t@r. Daha

kaybl, G1'de hiicre déngiistiniin durdurulmasinisonra cdc? ile bir bilgk olusturur.”® Bu bilesikle-

Onler ve hasarli DNA iceren hiicre, bolinngaraa-

rin olusma gamasinda cdc2, 2 kritik pozisyonda

larini tamamlar. Bunun sonucu genomik instabilite fosforile olur. Treonin-161’'deki fosforilasyon cdc2

ve mutasyonlar ortaya Gikar

Bir baska kontrol noktasi mitoz sonundadir.
Bu aamada kromozomlargsi iplikcik tzerinde
dizilirler ve kromozomlarin yavru hiicrelersite
olarak dgilimi sglanir. Orngin; bu igsi iplikcik

kinaz aktivitesi icin gereklidir. Ayrica cdc2 kinaz
aktivitesini 6nleyen treonin-14 ve tirozin-15 fos-
forilasyonu gergeklgr ve inaktif cdc2/siklin B

bilesiginin S ve G2 donemlerinde birikimine neden
olur. Cdc2/siklin B'nin aktivasyonuyla G2'den

tzerinde bir ya da daha fazla kromozomun dizginM’ye geck olur. Bunu sglayan da treonin-14 ve
olarak dizilmemesi, metafazda mitozun durmasinatirozin-15’in cdc25 adi verilen bir protein fosfata

neden olur. Kromozomlar tam olarak gdanak

ile defosforile olmasidit**® Cdc2 kinazin aktive

Uzere organize oluncaya kadar bolinme ger-olmasi birgok proteini fosforile eder ve M donemi

ceklgmez.

S Do6nemini Etkileyen Faktorler
DNA tam olarak replike olmadik¢a G2 kontrol
noktasi mitozun bdamasini dnler. Bir hicre don-

baslar. Cdc2 aktivitesi ayni zamanda siklin B’nin
yikimina neden olur. Proteolitik siklin B yikimi da
cdc2'yi inaktive eder ve hicrenin mitozdan ¢ikma-
sini sglar. Sitokinez gelir.

gustinde genom sadece bir kez kopyalanir, dolayi-

slyla genomun birkez kopyalanmasi icin kontrol

noktalarinca, yeni bir S safhasininglbanasi 6nle-

Siklin Aileleri ve Siklin Bagiml Kinazlar
Yapilan calgmalar, siklin ve cdc2'nin bir¢ok

nir. Bu engel mitoz sonlanincaya kadar devamproteinle ilskili blyik bir ailenin Gyeleri oldgunu

eder. Yapilan ¢calmalarda; G1 safhasindaki hiicre
cekirdesi, S safhasindaki hicre ile bigteildi gin-

de G1 c¢ekirdginin hemen DNA sentezine dadi-

g1 gorulmistar. Dolayisiyla S safhasindaki hiicre
sitoplazmasinin, G1 cekirgimde DNA sentezini
baslatan bir faktor icerdji ortaya konmstur. Buna
karsi G2 cekirdgi S safhasi ile birlgirildi ginde
ise DNA sentezi bdatilamamgtir. Bu da G2'de
bulunan bir faktérin DNA sentezini biekilde
engelledgini ortaya koymaktadir.

Hicre Dongilsunin Kontrolt
Degisik canlilarda yapilan c¢agimalar, hicre
dongusunde etkili faktorlerin bazi protein kinaz-
larca kontrol altinda tutuldiwnu ortaya koymgiur.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

ortaya koymstur. Bu ailenin dgisik tiyeleri hiicre
dongusunin desik asamalarinda gérev almakta-
dirlar.

Cdc2 hem G1, hem de G2'de kontrol nokta-
sinda gorev alir. Bu gorevini bircok siklinle bera-
ber gerceklgtirir. Ornesin G2'den M'ye gegide
mitotik B tip siklinler (clbl, clb2, clb3, clb4) gév
alir. G1'de ise cdc2; G1 siklin (cIn’s) adi verilen
proteinlerle ilgkilidir. Bunlar cdc2'nin dgisik
proteinleri fosforillemesini gdamaktadir. Bu sa-
yede hiicre dongusunun ilerlemesglaair. Gelg-
mis Okaryotlarda ¢cok sayida siklinin yani sira ¢ok
sayida cdc2 ijikili protein kinaz vardir. Bunlara
cdk’'s (siklin ba&imli kinazlar) adi verilir. Cdc2
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bunlar icinde cdk2 olarak bilinir. Cdk7'ye kadar Ikinci duzey, cdk/siklin bilgkesinin aktivas-
adlandirilirlar. yonu cdk treonin rezidusunun fosforilasyonuna

Gl'den S'ye gesde cdk2, cdk4, cdks, siklin ihtiyagc gosterir. Bu fosforilasyon CAK (cdk acti-
- ] ] 1 . . . . - 19
D ve E gorev alir. Ozellikle cdk2, cdk4, cdke’ min Vating kinaz) enzimiyle sganir.™ CAK, cdk7 ve
siklin D1, D2 ve D3 ile olgturdusu bilesik G1'in siklin H b'll.eslgldlr. Cdk7/3|k!|n H ayni zama'nd;';l
sinirlanma noktasinda gok dnemli role sahiptir. D DNA tamirinde ve RNA polimeraz I transkripsi-
tipi siklinlerin spesifik antikorlar ile bloke edilesi ~ Yonunda gorevli Frgnsz(l)<£|1p3|yon faktord TFIIH ile
hiicrenin S fazina gagni engellerken, D-tipi de iligkili bir bilegiktir.<"Dolayisiyla cdk ailesi-

siklinlerin asiri ekspresyonu G1/S geirii hizlan- nin bu dyeleri 3 farkli hiicresel aktivitede yani
dinr®7 Siklin E. G1in sonraki déneminde transkripsiyon, DNA tamiri ve hucre donglsunin

cdk2/siklin E bilaigini yaparak Gl'den S'ye gagi diizenlenmesinde goérev almaktadifar.

sgilar ve DNA sentezini bdatir. Ugiincli diizey ise; treonin ve tirozin rezidi-

ot s D s s g 00 e B lernes
neminin ilerlemesini sgar.’® Cdk2/siklin B ise y '

G2'den M'ye gegii saglar (Sekil 1). lari ile cdk aktive olur.
CdK'larin diizenlenmesinde 4. mekanizma in-

hibitor proteinlerin cdk/siklin bilggine balanma-
sidir. Bunlara érnek p21'dffBu cdk/siklin bilgi-
gine balanirken dger cdk inhibitorleri belirli de-
netim noktalarindaki spesifik cdk/siklin bgikleri-
ne balanirlar. (")rngin; pl16, G1'de cdk4, cdk6 ve
siklin D bilesigine balanir ve hicre dongusuni

CdK’larin hiicre doéngustindeki aktiviteleri en
az 4 molekiler mekanizma tarafindan duzenlenir.
Birinci diizey diizenlenme cdk’'nin ilgili sitokinle
birlesmesini icerir. Dolayisiyla spesifik cdk/siklin
bilesiginin olusumu siklin sentezi ve yikiminin
kontrol altindadir.

S-siklin-Cdk

W)

Siklin A Cdk-2

G1-S-siklin-Cdk

)

Siklin E Cdk-2 L

M-siklin-Cdk

G1-siklin-Cdk

» «d

Siklin D Cdk-4 Cdk-1 Siklin B

20

Cdk-6

Sekil 1. Hucre dongisiinde gorev alan siklinler ve déngigekeri.
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durdurur?* Cdk inhibitérlerinin kontrolii cdk akti-
vitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol Ustlenir.
Cdk-inhibitor komplekslerinin kristalografik ana-
lizleri molektler modelleme tekniklerinin gghne-

si ile etkili ve selektif inhibitérlerin olgturulma-
sinda temel olmyur.***Bu 4 mekanizmanin top-
lam etkisi ile d¢ uyarilara ve denetim noktalarina
yanit olarak hiicre dongusuniun ilerkgykontrol
altinda tutulur.

BlUyume Faktorleri ve D Tip Siklinler
Hicre dongusunin kontroli biyik oranda

G21’in ge¢ donemindeki sinirlanma noktasinin htic-

re dsi biyime faktorlerinin dizenlenmesiylegsa
lanir. Buyume faktorlerinin yokigunda hicreler
sinirlanma  noktasini gecemézSessiz kalir ve
dinlenme dénemi olan GO ddnemine girer. Blyu-
me faktorlerinin uyarisiyla bu dénemden tekrar
hiicre déngusine gagcolur. Buyime faktori sin-
yalleri ve hiicre déngusunin ilerlgyiarasindaki
kritik bir baglanti D tip siklinlerce sganir?®?°
Siklin D sentezi buyime faktoru uyarisina yanit
olarak balatilir ve biyime faktori oldukca D tip
siklin yapimi devam eder. Ancak D tip siklinler
ayni zamanda hizlica yikilirlar. Dolayisiyla hiicre
ici duzeyleri buylme faktorleri yokfiunda hizla

Rb proteininin gésterilmesi; buyime kontrol,
kanser ve siklin D arasindakiskinin ortaya kon-
masina yardimci olmgtur. Rb, retinoblastomaya
neden olan genin bir Grinidr® Rb tipik bir
tumor supresor gendir ve inaktivasyonu timor
gelisimine neden olur. Yapilan cgtnalarda fonk-
siyonel Rb proteininin yokiguna neden olan mu-
tasyonlarin sadece retinoblastomaydgildeir dizi
kanserin olgumuna neden oldw gosterilmgtir.
Halbuki bir onkogen olan Ras ve siklin D, hicre
proliferasyonuna neden olur. TUmor supresor gen-
lerce kodlanan proteinler hiicre dongisinin ilerle-
yisini yavsglatan fren etkisi gosterir (hiicre dongu-
si duzenleyicileri). Tumor supresor genlerce kod-
lanan hiicre dongusu duzenleyicileri cdk4/siklin D
bilesigine balanan cdk inhibitérleri ve 6nemli bir
buyiime diizenleyicisi olan p53’difr.

Rb ile ilgili olarak yapilan ¢ajmalar; hicre
dongusu ve DNA sentezi icin gerekli genlerin eks-
presyonunda bu proteinin anahtar rol oygadi
gostermitir.*> Rb aktivasyonu, fosforilasyon ile
olur.®*® Ozellikle cdk4/siklin D bilgikleri, Rb'yi
fosforiller ve hiucre G1'de sinirlanma noktasindan
gecer. Fosforillenmemihalinde ise Rb, E2F aile-
sine (transkripsiyon faktorleri olup hiicre dongtisu-
nin ilerlemesi ve DNA replikasyonunda gorevli

diser. Blylme faktdrleri G1 suresinde bulundukga genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde etkin-

cdk4/siklin D bilgigi hicreleri sinirlanma noktasi-
na daru yonlendirir®® Ancak biyiime faktérleri bu

dirler) baglanir 3 *°E2F, hedef dizilere Rb’un hem

40,41

varhginda hem de yokigunda bglanabilir.

noktadan o6nce ortadan kalkarsa siklin D dlzeyi Ancak Rb reseptdr olarak fonksiyon gérir ve boy-

hizla diger ve hicreler G1'den S’'ye gecemez ve
GO’a girer.

Siklin D'nin buytume faktorleri sinyalinin kri-
tik bir hedefi olmasi nedeniyle, siklin D dizenlen-
mesinde olgabilecek bir hata, kanser hlcrelerinin
Ozelligi olan buyime diizenlenmesinin kontroltinin
kaybina neden olur. Buyime faktorleri reseptorleri
tarafindan aktive edilen intraseliler sinyal yolla-

rindaki anomaliler ve hiicre dongiist dizenlenme-

sindeki hatalar kanser glumuna neden olur. Or-
negin; siklin D1'in devaml diizensiz ekspresyonu

lece Rb/E2F bilggi E2F ile duzenlenen genlerin
transkripsiyonunu baskilar. Rb'un cdk4/siklin D
tarafindan fosforillenmesi Rb’nin E2F’'den ayril-
masina ve E2F’nin hedef genlerinin aktivasyonuna
neden oluf?Dolayisiyla Rb, E2F’nin DNA sentezi
ve hicre déngust icin gerekli genlerin baskilanma-
sindan aktivasyonuna ddyiii icin molekiler bir
anahtar gorevi gorur.

E2F ailesi, en az 5 farkh transkripsiyon fakt6-
rinden olgmustur. Yani tek bir protein dgldir.
Ayrica Rb ile ilgkili baska proteinler de tarif edil-

lenfoma ve meme kanseri gibi bazi kanserlerin mistir. E2F ailesinin sadece 3 Uyesi Rb ile, kalan

olusumuna neden olut. Benzer sekilde cdk in-

2'si Rb iligkili diger proteinlerle ikkiye gecer. Rb

hibitorleri inaktivasyonuna neden olan mutasyonlar ve iliskili proteinler E2F dyinda baka hedef nok-

da kansere neden olur.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

talara kagi da etkindirler, ancak énemli olan nokta
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Rb/E2F ilgkisinin hicre dongusinde anahtar bir cisimcik olusturmak tizere organize olur ve kromo-
rol oynamasidir. zomlar zit kutuplara goc¢ ederler. Kromozomlarin
ayrilmasini hiicre bélinmesi yani sitokinez izler.

Hiicre D('jngijs[]inhibit('jrleri Mitozda temel olarak kromozomlar kondanse

Hiicre proliferasyonu sadece bilyiime faktorle- olur, mitotik igsi iplikcikler olusur ve bu
rince dgil, ayni zamanda hicre donguistnii enge”e_iplikciklerin mikrotubullerine kromozomlar tutu-
yen sinyallerce de duzenlenir. Oive DNA' nurlar® Kardes kromatidler daha sonra birbirlerin-
hasara gratan etkenler hiicre dongustni durdurur den ayrilirlar ve zit kutuplara gogerler. Bunu da
ve hasar tamir edilmeye calir. Bunun yanisira  Yavru hicrelerde cekirdek glumu izler.
hicreler arasi temas ve bazi hicrg daktorler Mitozun 4 dénemi vardirSekil 2);
hedef hiicrede uyaridan ¢ok hiicre donglsunu engel- 1 profaz
leyici etki gosterirler. Bu tip inhibitér sinyallege-
nellikle cdk inhibisyonuyla diizenleyici etki goste-
rirler. Cdk inhibitorlerinin aktivasyonuna verilddi
cek iyi bir 6rnek DNA hasarina yanit olarak p53 4. Telofaz
proteinince yonlendirilen hiicre déngistiniin durdu- Profaz, nikleer zarin gdimiyla baslar. Cok
rulmasidir. P53 proteini, cdk inhibitori p21°'in eks  kiigiik vezikiiller halini alngi zar vezikiilleri parca-
presyonunu uyaran etki gosteren bir transkripsiyone [anip dailirlar. Biitiin mitoz boyuncagtik cevre-
duzenleyicidir:’ P21 proteini birgok cdk/siklin bile-  sinde kalirlar ve niikleer zarfin gifmasiyla pcigi
sigini inhibe eder ve p21'in p53'ce indiksiyonu, olusturan mikrotibiller nukleusun yer adibol-
DNA hasar olgtugunda p53'e bamli hiicre don-  geye uzanirlar. Profazda kondansasyon meydana
gusunin durdurulmasinin en azindan bir mekaniz-ge”r.51 Kromozomlarin herbiri 2 kargekromatid-
masi olarak bildirimektedit: den ibarettir. Bu dénemdeki DNA molekiilleri, S

P21 direkt olarak da DNA replikasyonunu en- déneminde olgmustur. Replike olmg bu DNA
gelleyebilir. Ozellikle p21, prolifere olmakta olan molekiilleri birbirine sarili olarak S ve G2 dénem-
htcrede DNA polimeraz gammanin alt Gnitesi olan lerini gectikten sonra kromozom kondansasyonu
hiicre cekirdgi antijenine (PCNA) bglanir. Dola- boyunca birbirinden ayrilirlar. Kondanse oknu
yisiyla p21 hem cdk’'yl onler hem de S donemin- karde kromatidler sentromerde bigider. Sen-
deki hiicrelerde DNA replikasyonunu direkt olarak tromer, proteinlerin gsi iplikcik mikrotibulindn
engeller ve hiicre dongusuni durdufur. temas etfii yer olan kinetokoru okturmak Uzere,

En iyi bilinen ekstraseluler inhibitér TGF- baglandgl proteinlerin bulundgu DNA dizisidir.
Rdir. TGF, epitel hiicrelerinin bircok tipinde Sentrozomlar mikrotiibill bilyiime merkezleridir.
Mikrotibdller buralardan hiicrenin ¢gevresinezdo
uzanirlar. Mitotik gcik 3 tip mikrotiibil icerir®

2. Metafaz
3. Anafaz

proliferasyonu G1'de durdurarak engefterBu
aktivitesi de cdk inhibitorleri p15 ve p27’nin in-
diiksiyonu ve cdk4/siklin D bilggine baglanma- 1. Polar mikrotubul: Kutuplardan ekvatora
siyla gerceklgmektedir!”**Cdk4 aktivitesinin yok  uzanir. Kagilikli kutuplardan uzanan ve ekvatoru
olmasi sonucunda; Rb fosforilasyonu bloke olur ve biraz gecen polar fibriller, ekvator bélgesinde mik
hiicre dongusii G1'de durduruftiDiger antipro-  rotubul ba&layici proteinler ile birbirleriyle capraz
liferatif sinyaller de yine siklikla cdk inhibitér- —Olarak tutunurlar.

lerinin indiiksiyonunu iceren @ik noktalarda 2. Kinetokor mikrotibtul: Kromozomlarin
hiicre dongisund durdururlar. sentromerine tutunarak kromozomlari kutuplara
baglar.
M Donemi 3. Yildizsi mikrotiibul: Kutuplarda sentro-
Mitozda kromozomlar kondanse olurlar. Ce- merin etrafinda sentromerden hticrenin periferine
kirdek zarfi bozulur, hicre iskeleti mitotikzsi dogru isinsal olarak uzanirlar.
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/ Kinetokor r'el

METAFAZ

Sekil 2. Hucre dongisi ve mitozdaki temel olaylar.

Kromozomlar gcige kinetokor adi verilen ya-
pilart ile tutunurlar. Karde kromatidler ise
sentromerleriyle  birbirleriyle  kaygeniglardir.
Sentromer, kromozom aymasi igin gereken 6zel
bir DNA boélgesidir. Profazda her bir sentromer

kor kutuplara bakacakekilde mitotik &cigi 2'ye
bolen ekvator dizlemine yegteir. Boylece pro-
metafazin karakterigi olan kromozom hareket-
lenmesini bglatir. Kinetokorda toplanan proteinler
mikrotubdl motorlarini igerir ve bunlagsi iplikcik

Uzerinde her bir kromatidin sentromer bolgesine mikrotubdllerinin  uglarina dg&u sentrozomdan

bir tane denk gelecejekilde birbirine zit yonde 2
kinetokor gelgir. Kinetokorlar metafazda kutup-
lardan kromozomlara uzanan kinetokor fibrillerinin
kromozomlara tutunduklari yerdit. Kinetokor,
mitozda kromozom hareketini @ayan esas ele-
mandir. Ug tabakall bir yapi gosterir. Plaka gibi
olup, bir multiprotein kompleksidir. Kinetokora
baglanan mikrotiibul sayisi turlere ga olarak
desisir. Insanlarda yaklak olarak 20-40 mik-
rotubdl balanir. Profazda, cekirdek zarfin yikil-
masli, kromozomlarin, mitotikzcik ile iliski kur-
malarini sglar. Bunun sonucu olarak da bir kro-
mozomun 2 kromatidi birbirinden ayrifit.
Kinetokor mikrottbdlleri her kromozomu kineto-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

tutunmy olan kromozom hareketini ar. Ayrica
sentrozomda bulunan motor proteinler de bu hare-
kete katkida bulunuf. Bu harekete kar polar
uclardan kag1 yone dgru polar esinti denilen ke

bir giic de kromozomlari ortaya glo iter. Sonug
olarak; prometafaz kromozomlari sentrozom ve
igsi iplikcigin merkezi arasinda ileri geri hareket
eder durur’ Biitiin bu §lemler prometafazda ta-
mamlanir. Mikrotubuller kinetokora tutungu
zaman dier yandaki kinetokor da farkli kutuptan
biyiyen dger mikrotibult yakalar. Ortaya ¢ikan
bu tesadufi prometafaz hareketleri yeni sal
hucrelere kromatidlerin rastgeleglianasini sglar.
Boylece anne ve babadan gelen genlerinskasi
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saglanir. Kondansasyonu takiben mitotikgsi ile elde ettgi enerji yardimiyla mikrotibil tGzerin-
iplikcik gelisimine yol acan sitoplazmik gesiklik- de bir ¢eit yirime hareketi ile ilerlerken kromo-
ler profazda meydana gelir. Kopyalagmolan zomu da kendisi ile birlikte surukler. Kinetokor
sentromer ayrilir ve gekirdekte zit yonlere gider.  tarafindan aga cikan mikrotibulin kromozomu
igsi iplikcigin zit kutuplarindan gelen mik- tutan ucu da devamli yikimagnar. Buna benzer
rotiibiiller karde kromatidlerin 2 kinetokoruna baska modeller de ileri surilmekle birlikte henliz
temas eder ve kromozomlar izerindeki guclerin Mekanizma tam anlamiyla agiklanamgtmu
dengesi metafazdgdi iplikcik Uzerinde dizilmele- Kromozomlar zit kutuplara goc¢ ederler ve mi-
rini saglar. igsi iplikcik kromozomlarla temas eden toz telofazla sonlanir. Telofazda kromatidler kutup
kinetokor mikrottibulleri ve hiicrenin merkezinde lara ulgir ve kinetokor mikrotubulleri gorinmez

Ustliste gelen polar mikrotubullerden @lu Ayri- olur. Polar mikrotiblller uzamaya devam eder.
ca kisa yildizsi mikrottibuller sentrozomlardan Yeni cekirdek zarfi olgur. Cekirdek tekragekil alir
hucre periferine déru yayilim gosterir. ve kromozomlar dekondanse olur. gtmlasmis

Profazi takiben hiicre prometafaza girer. KrOmatinler yayginigr ve mitoz sonlanir.

Profaz ve metafaz arasi bir gegénemidir. Bu Sitokinez ge¢ anafazda giar ve telofaz sonu-
donemde gsi iplikcigin mikrotubdlleri kinetokor- ~ na d@ru sonlanir.Iki yavru hicre olgur. Sitop-
lara temas eder. Kargekromatid kinetokorlari lazmanin iki bélime ayriimasidir. Bu donemde
kromozomun zit kutuplarina yénlendirilirler, boy- Sitoplazma yariima ile ikiye ayriir. Bu donemde

lece ESi iplikcigin Z1t kutuplarlndan glkacadekil- hiicre zari buzultr ve bir oluk gur. Bu oluk olu-
de mikrotiibiille temas ederler. sumu mitotik icigin uzun eksenine dik acihdir.

. ) . Ana hicrenin ekvatoru etrafindadir. Genellikle
) Metafaz donemlndg qumggomlqr ki ‘?“,t?a da simetrik olarak boltiinen hiicrenin béliinme dizlemi
esit mesafede olacagekilde igsi iplikcikte dizilir- ve ollgun pozisyonu mitotik dcigin pozisyonu
ler. Bu durum kromozomlari iten ve ¢ceken guglerin .o« ndan énceden ayarlanir.
varhgl sayesinde gercekie. Bu gulclerin nereden
kaynaklandgl henlz bilinmemektedir. Bir kromo- MPF ve Metafaz

zomu metafaz pfanda tutan kinetokor fibrillerden Mitozda tiim hiicre yapisinin reorganizasyonu;

birisi ~ kesilirse kromozom  tam olarak - yani \pE protein kinaz (cdc2/sikiin B) ile batilr,
kromatidler ayrilimadan kinetokor fibrili ile 0 yon-  pmpE, mitoza gesiicin ana diizenleyici oldiw gibi,
deki kutba dgru cekilir. Eger iki kromatid arasin-  fosforilasyon ve djer protein kinazlarin aktivasyo-
daki b|r|@me noktasi kOpartIIIrsa, her 2 kromatid nu, selliler reorganizasyonda g('jrev alan yap|sa|

birbirinden ayrilir. Ayni anafazda olgu gibi basli  proteinlerin fosforilasyonunda da direkt etkili of}
bulunduklari kutuplara disu hareket ederler.der

bir kromozom bir kutba dgu itilirse, kagit gic
aniden artar ve kromozomu metafazgoea ceker
ve orada kalmasini glar.

Kromozomlarin olgumu icin, interfazdaki
kromatinin kondansasyonu mitozda anahtar rol
dstlenir; ayni zamanda bu olay kromozomlarin
mitotik igsi iplikcikte kirilmadan veya birbirine

Kardes kromatidler arasindaki Ben kopma-  dolanmadan hareket etmesinde de kritik rol Ustle-
siyla metafazdan anafaza gegilur. Anafazda 2 nir. interfaz cekirdginde kromatin yaklgk 1000
olay meydana gelir. Anafaz A’da kinetokor mik- kat kondanse olur ve metafaz kromozomu haline
rotubdlleri kisalir, kromozomlar kutuplara yakla- gelir. Bu kadar kondanse olmolan kromatinin
sir.”® B'de polar mikrotiibiiller uzamaya $lar,  transkripsiyonu mimkin dédir. Transkripsiyon,
boylece gcigin 2 kutbu birbirinden gittikge uzakla- kromozom kondansasyonu devam ettikge durur,
sir.>* Kromozomlarin mikrotiibiiller (izerinde hare- ancak kondansasyon ya da metafaz kromozomlari-
keti hakkinda da ggsik modeller 6ne sirilmekle nin yapisi henliz ¢ozilebilgnidezildir. Topoizo
birlikte, en ¢ok kabul géren bir modele gore Dinein meraz enzimi kondansasyon sirasinda, karde
ya da Kinezin adi verilen bir protein ATP hidrolizi kromatidlerin birbirine dolgmasinin énlenmesinde
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¢ok 6nemli rol oynar, ancak kromozom yapisinda- dolayisiyla MPF sonug olarak kendi yikimini u-
ki roli tam olarak bilinmemektedir. Kondan- yarms olur. Proteolitik aktivite hicre metafaz
sasyon, histon H1 proteininin fosforilasyonunun kontrol noktasini gecinceye kadar sinirli kahr ki;
olusumu ile beraberdir, dolayisiyla H1, cdc2 prote- bu dénemden sonra aktivasyonu ile hicre,
in kinaz icin iyi bir substrattif> H1 fosforilas-  metafazdan anafaza ve mitozun geri kalan kismina
yonunun, kromatin yapisindaki etkisi henliz ortaya gecer. Mitozun tamamlanmasi igin siklin B yikil-
konmamstir, dolayisiyla MPF icin H1'in fonksi- masi gereken tek protein gielir. Ozellikle
yonel 6nemli bir hedef olup olmadibilinmemek-  anafazin bgamasi icin mutlaka MPF inaktivasyo-
tedir. Mitozda kromozomun kondansasyonu i¢in ny ve siklin B’nin yikimi gerekmez. Metafazdan

gerekli motor proteinlerin tanimlanmasi kromozom anafaza gegifarkli bir hedef proteinin proteolizi
kondansasyonunun agiklanmasinda yardimer oljie ojur, Bu proteinin yikiminin kargeromatidleri

maktadir. Ayrica MPF'nin bu proteinleri nasil
aktive ettgi de hentiz agirma safhasindadir.

Cekirdek zarfinin aygmasi MPF aktivasyonu
icin hedef bélgelerden birid¥. Cdc2 laminleri
fosforile eder ve bdylece cekirdek laminasi
depolimerize oluf?Bunu takiben ¢ekirdek memb-
rani kiiglik vezikilllere ayrilff’ Telofazda yavru
¢cekirdek olgumu icin birlgirler. Endoplazmik
retikulum ve golgi aparati da kicuk vezikillere

ayrilir ve daha sonra sitokinezde yavru hiicrelere

dagihr. MPF tarafindan bu membranlarin gymi-
nin s&lanmasina rgmen olayin molekiler meka-
nizmasi henliz tam bilinmemektedir. Mitotigsi
iplikcik olusumu ile sonlanan hicre iskeletinin
reorganizasyonu mikrotibullerin dinamik insta-
bilitesi ile sonlanif® Profaz bainda sentromerler;
cekirdezsin zit kisimlarina hareket eder. MPF’'nin
aktivitesindeki ary mikrotubullerin dinamiinde
desisikli ge yol acarilk olarak mikrottbal dgilimi
artar ve interfaz mikrottbullerinin depolimerizas-
yonu ve bizulmesi gianir. Bu dgilim MPF ya da
MPF ile aktive edilen protein kinazlarin fosfordas
yonu ile sglanir. Ayrica sentromerlerden cikan
mikrotibdl sayisi artar ve bodylece interfaz mik-
rottbdllerinin yerini ¢cok sayida sentromerlerden
yaylilan kisa mikrotiibiller alir.

Proteoliz ve MPF’nin Inaktivasyonu

Kromozomlarin metafazgsi iplikcigin Gze-
rinde siralanmasiyla anafazslza ve mitozu ta-
mamlar. Metafazdan anafaza gegbiqutin tara-
findan yonlendirilen proteoliz sistemin aktivasyo-
nuyla gelgir. Bu proteolitik sistem siklin B’yi do-
layisiyla MPF'yi inaktive eder. Ubiqutin yikim
yolu mitozun bainda MPF tarafindan uyarilr,
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sentromerde bir arada tutmadazdalan rol oyna-
digi disintlmektedir. Bu proteinin yikimi kargle
kromatidlerin gsi iplikcik Gzerinde zit kutuplara
gitmesine neden olur. Kromozomlarin ayrilarak
anafazda zit kutuplara gitmesi olayinda ayni za-
manda, bir¢cokgsi iplikcikle iligkili motor protein-

ler de gorev alir.

Siklin B'nin yikimiya MPF’nin inaktivasyonu
saglanir®® Boylece hiicre mitozdan ¢ikar ve inter-
faza gecer. Boylece MPF tarafindan indiklenen
bircok hiicresel olay da geri doner. Qfime tek
cekirdek zarinin tekrar bir araya gelmesi, kromatin
kondansasyonu, mikrotiibdllerin interfaz durumuna
donzii MPF aktivasyonunun kaybina ve mitoz
basinda fosforile edilen proteinlerin defosforilas-
yonuna bghdir. MPF'nin inaktivasyonu ayni za-
manda sitokinezi tetikler.

Sitokinez

Mitozun bitimi; 2 yavru hiicre oklwmu olan
sitokinez ile birliktedir. Ge¢ anafazda ster ve
MPF inaktivasyonu ile tetiklenir. Cekirdek ve
sitoplazmik béliinmeyi koordine eder. Kontraktil
halka denilen ve plazma membraninin altinda olu-
san aktin ve miyozin Il filamentlerinin yapisi ile
sitokinez gekir.®” Mitotik igsi iplikcigin pozisyo-
nuyla bu halkanin yerdemi belirlenir. Boylece
hiicre metafaz pfandan gecen bir dizlem tarafin-
dan yariklanma okur®® Aktin miyozin fla-
mentlerinin kontraksiyonuyla yariklanma ilerler ve
plazma membranini igeri g c¢eker. Sonucta
hiicre yariya bélintr. Ancak; bu olay 6ncesinde
ihtiyac duyulan hicre zari, hiicre yizeyinde kabar-
ciklar halinde depo edilir.
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Mayoz homolog kromozomlari birbirleriyle yakin gkiye

Mitozdan farkli olarak; kromozom sayisinin sokar ve pakiten doneminde bunlar uzun bir sire
yariya digtiigii spesifik bir hiicre déngusiidir. U- devam edecekekilde yanyana dizii gosterirler.
reme hiicrelerinde meydana gelir. Herbir kromo- Homolog kromozomlar arasinda rekombinasyon,
zom ciftinden sadece bir tanesiniit@n hiicreler ~ pakiten déneminde meydana gelen bu yakkiili
meydana gelir. Kromozom sayisindaki bu azalma,sayesinde gercekie.”” Kromozomlar, caprazia
cekirdek ve hiicre béliinmesini iceren ve birbirini malarin oldgu kiazmata adi verilen noktalarda
izleyen 2 hiicre dénguisinden ibarettir; birbirlerine bal olarak kalirlar” Bu durum kro-
mozomlarin metafazda gai bir sekilde dizilmele-

a. Mayoz | o - . .
ri icin gereklidir. Bu dénemde herbir kromozom
b. Mayoz I cifti (bivalent) 4 kromatidden ibarettir. Diakinezd
Mayoz |, mitoza benzegekilde S doneminden metafaza gegiolur ve kromozomlar tam olarak
sonra bglar. Parental kromozomlar kardekro- kondanse olurlar.

matidler olyturmak Uzere replike olurlar. Ancak Metafaz I'de bivalent kromozomlar gsi

mayoz I'de kromozom ayrilmasi mitozdan farkhidir. iplikcikte dizilirler. Mitozun aksine karde kro-
Homolog kromozomlar birbirleriyle cift ottururlar  atigierin kinetokorlari birbirine kosa durumda-
ve ardindan yavru hicrelere ayrilirlar. @hus olan — §,vjar ve ayni dprultuda yénelmlerdir. Homolog
kardg kromatidlerde bir ayrilma gozlenmez. Mayoz yromozomlarin kinetokorlari isesi iplikcigin zit
[, herbir kromozom ciftinden bir tane olacgakilde kutuplarina dgru yerlasiktir. Sonucta; ayni kutup-
sonlanir. Mayoz I' mayoz Il izler. Bu donem mito- ;- kaynaklanan mikrotiibiller kagde kro-
za benzer. Kardekromatidler birbirinden ayrilir ve  patidlerle temas ederken, zit kutuplardan gelen
yavru hicrelere gecer. Mayoz I, 4 tane yavru hcrémiyrotiibiiller homolog kromozomlara temas eder-
olusumuyla sonlanir. ler. Anafaz |, homolog kromozomlarin bigtesi
DNA replikasyonunu takiben gjan homolog  kiazmatanin bozulmasiyla far. Bunu takiben
kromozomlarin cift olgturmasi mayotik kromo- homolog kromozomlar birbirlerinden ayrilirken,
zom ayriimasinin sadece anahtar olayl olmayipkardg kromatidler sentromer kisimlarindangba
paternal ve maternal kaynakli kromozomlar arasilantili olarak kalirlar. Mayoz I'in tamamlanmasin-
rekombinasyona da olanak taffiBu olay mayoz  da her bir yavru hiicre kargdekromatidlerinden
I'in profaz doneminde meydana gelir. 5 doneme ibaret bir ¢ift homolog kromozomun bir tanesine

ayrilir; sahip olur’*"
1. Leptoten Mayoz I, sitokinez sonrasinda kromozomlar
2. Zigoten tamamen kondanse olmadan hemeglabaMayoz
3. Pakiten I'in tersine; mayoz Il, mitoza benzer. Kromozomlar,

_ metafaz II'de karde kromatidlerin kinetokorlarina

4. Diploten temas edecejekilde isi iplikcigin zit kutuplarindan
5. Diakinez gelen mikrotubdllerlegsi iplikcik Gzerinde dizilirler.
Bu dénemler kromozomlarin morfolojisine Karde kromatidlerin sentromerleri arasmdakigba

gore yapilmytir. Homolog kromozomlar arasisii lanti anafaz II'de bozulur ve ka@qumat@ler zit

kinin leptoten déneminde komplementer DNA kutup!ara ayrilirlar. Bu olay 76sltoklnez izler ve

dizileri arasindaki bazlarin cifgeesiyle sglandi- ~ naploid sayida yavru hiicre giu.

g1 distinulmektedir. Zigoten déneminde ise homo-

log kromozomlar arasi yakin bir ski baslar. Bu Mayozun Oositte Regulasyonu

temas boélgesine sinapsis adi verilir. Bu donemde  Mayoz, oositlerde hiicre dongusinin 2 nokta-
Gift olusturmus kromozomlarin uzunigu boyunca  sinda dizenlenir. Birinci dizenleyici nokta 1.
fermuar benzeri sinaptomenal kompleks adi verilenmayotik bélinmenin diploten doneminde gercekle-
bir protein yapisi meydana gefft’*Bu kompleks  sir. Oositler bu dénemde 40-50 yil gibi ¢ok uzun
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bir sure kalir. Kromozomlar dekondanse olur ve pilan calgmalarda CSF’'nin mutlak gerekli bir
aktif olarak transkripsiyon meydana gelir. Trans- komponenti olan Mos adi verilen bir protein (se-
kripsiyonel aktivite oositin boyutunun artmasina rin/treonin kinaz) tarif edilngtir. Mos, mayoz |
neden olur. Embriyonun erken déneminde sijeli  bitiminde oositce sentezlenir ve mayoz 1I'de MPF
minin desteklenmesi icin k@ RNA ve protein  aktivasyonunun agi ve mayoz II'de bolinmenin
olmak Uzere hicre icegii gittikce artar ve birikir.  durdurulmasinda MPF aktivasyonunun devam
Embriyonun bu ddneminde olan hiicre donguleri ettirilmesinde gereklidir. Mos aktivasyonu, MAP
hiicre biyimesi olmaksizin meydana gelir. kinazin aktivasyonu ile gnir. Oositlerde MAP

insanlarda hormonal uyariyla mayozlaa ve kinaz farkl bir rol oynar ve aktivasyonu siklin B
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