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» Hicrelerin olasilikla en temel karakteristik ozelligi olan, tum canl
soylenebilecegi gibi, kendi baslarina Uremeleridir. Butun hucrele
dongusunun her tamamlanisinda, bir ana hucreden iki yavru hucre olust
bolunerek urerler. Yeni olusan bu yavru hucreler de kendi baslarina
boylelikle tek bir ana hucreden ve yavrularindan buyume ve bolunme i
olusur. Bu buyume ve bolunme donguleri, tek bir bakterinin, agar besi yer
inkubasyon suresince, milyonlarca yavru hucre iceren bir koloni olusturmasin
Daha karmasik olarak, tek bir dollenmis yumurta, tekrarlanan buyume ve bolu
sonucunda, insan viicudunu meydana getirecek 10'#den fazla hiicre olusturur.

» Tum hicrelerde bolunme, yavrularin eksiksiz genoma sahip olmasin1 saglamak
buyume51 ve DNA repllkasyonu dikkatle denetlenmelidir. Okaryot hucrelerde hu
sureci, mayalardan memelilere kadar korunmus olan bir seri protein kinaz tarafin
edilir. Yuksek okaryotlarda hlicre dongiisi mekanizmasi, hiicrelerin, cogalmasini d

buyume faktorleri tarafindan, organizmanin bir butun olarak gereksmlmlerl do

hucre bolunmesine imkan vererek duzenlenir. Hucre dongusu re
bozukluklarin, kanser hiicrelerinin anormal cogalmasinin baslica nedeni
degildir. Bu yuzden, hlicre donguisi ve kanser calismalarn, kanser ile hiicre si
incelenmesi arasindaki iliskiye benzer sekilde, birbiriyle yakindan iliskilidi




Hucre Bolunmesi

» Tek hicreli ve cok hicreli organizmalar bliyime, gelisme ve cogalmalar

bolliinmesiyle saglanir.

» Prokaryotik ve okaryotik hucreler, DNA sentezinin koordinasyonu ve DNA’'nin esit
yavru hucrelere paylastirilmasi yonlerinden birbirinden farklilik gosterir.
> Mitoz (Mitosis)

» Mayoz (Meisosis)




Hucre Dongusu

>

Bakterilere zit olarak, okaryotik hiicrelerde DNA sentezi suirekli degildir.

Hucre siklusu, hucrenin iki katina ¢cikmasi ve bolunmesi olaylarinin tumudur.
Butun hucreler, her bir hiicre dongusunden sonra bir ana hucreden iki yavru olustururlar.

Bu bolinmede; yavrularin eksiksiz genoma sahip olmasini saglamak icin, hucre buylimesi

replikasyonu dikkatle denetlenir.

Okaryot hiicrelerde hiicre dongi siireci mayalardan memelilere kadar korunmus

mekanizmalara sahiptir.



» Hucrelerin cogunda boliinme dongusu birbiri ile baglantili dort
siirecten olusur:

Hucre buyumesi,
DNA replikasyonu
Sayica iki katina cikan kromozomlarin yavru hiicrelere dagilmasi
Hucre bolunmesi.

Bakterilerde hucre buyumesi ve DNA replikasyonu, hucre
dongusunun buyuk bolumunde devam eder ve eslesmis kromozomlar
yavru hiicrelere, plazma zan ile birlikte dagilir. Okaryotlarda ise Db’ng'
hucre dongusu, farkli dort evreden olusur ve daha karmasiktir.
Hucre buyume51 her ne kadar, genellikle kesintisiz bir sirec ise de,
DNA hucre dongusunun sadece bir evresinde sentezlenir ve daha
sonra kopyalanmis kromozomlar hucre bolunmesi oncesi bir dizi
karmasik olayla yavru ¢ekirdeklerine dagitilir. Hucre dongusiinin bu
basamaklari,” korunmus bir denetleyici sistem tarafindan kontrol
edilir Bu sistem sadece hiicre dongusunun farkli olaylarni
duzenlemekle kalmaz, hiicre dongisuinin, hiicre ¢cogalmasini kontrol
eden ekstraseluler smyallerle baglantisin da saglar.
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Hiicre Dongiisiiniin Evreleri

» Tipik bir okaryot hucre dongusu, kultur ortaminda yaklasik her
bolunen insan hucreleri ile gosterilmistir. Mikroskopta gozlendig
dongusu, mitoz ve interfaz olarak iki temel bolume ayrilir. Hucre do
etkileyici evresi, yavru kromozomlarin birbirinden ayrildigi ve hicre
(sitokinez) ile sonlanan mitoz(cekirdek bolunmesi) evresidir. Ancak,
sitokinez sadece bir saat surer, hucre dongusunun %95’i interfazda (mito
donem) gecer. Interfaz sirasinda kromozomlar yogunlugunu kaybeder ve
icine yayilirlar ve nukleus morfolojik olarak homojen gorunur. Molekuler d
ise interfaz, hlicre biyumesi ve DNA replikasyonunun gerceklestigi, bolu
hazirtik araligidir.

Hucre, interfaz suresince sabit hizda buyur ve bolunen hucrele
mitozdan digerine hacim olarak iki katina cikar. Bunun aksine,
sadece bir bolumunde sentezlenir.
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@ Hicrelerin cogunda bolu

dongtisu birbiri ile baglant

cell division

cycle begins
{mitosis) ’ d

surecten olusur;

cell prepares

to divide cell grows

» Hucre buyumesi
» DNA replikasyonu

» ki katina cikan kromozomlarin yavr

hiicrelere dagilmasi

o '._ oo ° ’ oo o0 .
‘., Ot siclss » Hiicrenin 2’ye boliinmesi

whether to
continue

replication
of DNA




Hucre Dongusunun Evreleri

» Donguniun genellikle sitokinez ile devam eden mitozdur.
» Bu evreyi mitoz ile DNA replikasyonunun baslamasi arasindaki sureci
olusturan izler. Hucre, G1 boyunca metabolik

olarak aktiftir ve DNA’sin1 kopyalamaksizin surekli buyur. Hucre icin

gerekli RNA ve proteinler sentezlenir. DNA icin sentez hazirligi yapilir.

» G1 evresini, DNA replikasyonunun yer aldig izler. S
evresinde, RNA sentezi devam ederken protein miktart en yuksek

duzeye ulasir. DNA sentezi yapilarak DNA miktari iki katina ¢ikar.

» DNA sentezinin tamamlanmasini, hiicre bliyuimesinin devam ettigi ve
mitoza hazirlik icin proteinlerin sentezlendigi

izler.

Dokulardaki bircok bolunmeyen hucre, S evresinden hemen once yeteri

kadar buyumemislerse hucre dongusunu durdururlar. Bu evreye de GO

evresi denir.
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» Omurgalilara ait ornekler, serum olmaksizin, standart kultur ortamina alindi

tum besin temin edilse bile yine de belirli bir noktadan ileriye gidemedi
kaldiklar gorulmustur. Bu nokta R noktas: (Restriction point) olarak adlandirl
analizlerde ortama o omurgali canliya ait serum ilave edilince, hucreleri

gorulmustur.

Boylece serumda, hucre bolunmesi ile ilgili oldukca ozel proteinleri
gosterilmistir. Bu proteinler serumda oldukca dusuk konsantrasyonda bulunurla
proteinlerden bazilar huicre boliinmesini uyarirlar ki bunlara Biiylime Faktorl

Factors) adi verilir.



Tablo 11.1. Bazi buyume faktorler ve aktiviteleri

Faktor Kompozisyon Aktivitesi
Platelet-derived Growth | AA AB veya BB Bag doku ve noroglia hucrelerinin gogalmasini uyanr
Factor (PDGF} A zinciri 125 aa
B zinciri 160 aa
Epidermal Growth 53 aa Birgok hucre tipinin gogalmasim uyarnr
Factor (EGF)
Insulin like Growth 70 aa PDGF ve EGF ile birlikte calisir, yag hicreleri ve bag doku
Factor | (IGF-) hicrelerinin ¢cogalmasint uyarirlar
Insulin like Growth 73 aa
Factor |l (IGF-II)
Transforming Growth Her biri 112 aa ihtiva | Diger buyume faktorlerine karst birgok hucrenin cevabini
Factor B (TGF-3) eden 2 zinair guglendirir veya inhibe eder. Hicre tipine bagl olarak
hicrelerin farklilasmasini dazenler
Fibroblast Growth Asidik 140 aa Fibroblast, endotel hicreleri ve myeloblastlarin cogalmasini
Factor (FGF) Bazik 146 aa uyarir
Interleukin-2 153 aa T lenfositlerinin ¢ogalmasini uyarnr
Nerve Growth Her biri 112 aa ihtiva | Bazi duyu ve merkezi sinir sistemi ndronlarinin hayatta kalma
Factor (NGF) eden 2 zincir suresini uzatir
Hemopoietic Cell Bak Tablo 10.2
Growth Faktorler

Tablo 11.2. Kan hicrelerinin olusumunu etkileyen koloni stimule edial faktorler (CSF).

Faktor Hedef Hiicreler Koloni Ureten Hiicreler
Eritropoietin CFC-E Bobrek hiicreleri
Interleukin-3 Pluripotent stem hiicre, T lenfositleri, Epitel hicreleri

Bir ¢cok progenitor hicre,
Bir cok farklilasmis hicre

Granulosit/Makrofaj GM progenitor hicreler T lenfositleri, Endotel hucreleri,
CSF (GM-CSF) Fibroblastlar

Granulosit CSF (G-CSF) | GM progenitdr hucreler ve notrofiller Makrofajlar, Fibroblastlar
Makrofaj CSF (M-CSF) GM progenitor hicreler ve makrofajlar | Fibroblastlar, Makrofajlar, Endotel hicreleri,




» Farkli hiicre tiplerinde bu hiicre donglsl evrelerinin siireleri onemli oranda degisir. To
saat olan ve hizli cogalan tipik bir insan hiicresi icin,

G, evresi 11 saat,

S evresi 8 saat,

G, evresi 4 saat

M 1 saat civarindadir.

» Diger hiicre tipleri ise cok daha hizli boliinebilir. Ornegin; tomurcuklanan mayalar, hiicre dongusu
dakikada tamamlar. Hucre donguleri, yumurta dollenmesinin hemen ardindan erken embriyo hucrel
da kisadir (30 dakika veya daha az). Hucre buyumesi gerceklesmeden devam eden erken embriy
donguleri, yumurta sitoplazmasini hizla daha kucuk hucrelere boler. DNA replikasyonunu
donlisimli cok kisa S evrelerinde gerceklestigi embriyonik hiicre donglilerinde G, veya G, evrel




» Embriyonik hicrelerin hizla cogalmasina karsin, eriskin ha
hucrelerin (orn., sinir hucreleri) bolunmesi tumuyle durmustur v
hucre de, sadece, yaralanma ya da hucre olumu sonucu kaybedi
yenilenmesi gerektikce, nadiren bolunurler. Bunlara ornek
fibroblastlar1 ve karaciger gibi bazi ic organ hiicreleri verilebilir.
G, den cikarak hucre dongusunde G, olarak adlandirlan, sessiz (quiesc
girerler. Gy evresinde, hucreler metabolik olarak aktiftirler. Uygun ek
sinyaller tarafindan uyarilmadiklar stirece cogalmazlar. G, evresinde du
olan bazi hucreler, belirli ekstraseluler sinyaller tarafindan uyarnldiklarin
hucre dongusune girebilirler. Bunun aksine, eriskin hayvanlardaki farklilas
hiicreyi de iceren diger hiicre tipleri, hiicre dongusiinden kalic1 olarak cik
tekrar cogalmaya baslamalart mimkin degildir. G

|
T\

2n 4n
Her bir hiicre basina DNA miktari

G, +M

Huicre sayisi




Hucre dongusu analizi, farkli evrelerdeki hucrelerin belirlenmesini gerektirir. Mitotik
hiicreler mikroskobik olarak ayirt edilebilseler de, dongunin diger evrelerindeki (G S ve
G,) hucreler biyokimyasal kriterlerle saptanmalidirlar. Genellikle, hucre dongusunun farkli
evrelerindeki hiicreler DNA iceriklerine gore ayirt edilebilirler. Ornegin; G, 'deki hayvan
hucreleri diploiddir (her kromozomun iki kopyasini icerirler), DNA icerikleri 2Zn'dir (n,
genomun haploid DNA icerigini temsil eder). S evresinde replikasyon, hucrenin DNA icerigini
2n'den 4n'ye cikarir, yani S’deki hiicreler 2n ile 4n arasinda DNA icerigine sahiptir. G, ve
M’deki hiicrelerde DNA icerigi 4n olarak kalir, sitokinezden sonra ise 2n'ye iner. Hucrenin
DNA icerigi, hucrelerin DNA'ya baglanan floresan boya ile inklibasyonu sonrasi akis
sitometresi veya floresans ile aktive olan hucre ayirici (FACS) kullanilarak, floresans
yogunlugunun olculmesi ile belirlenir. Bu analizler sonucunda, hicrelerin G,, S ve G,/M
evrelerinden hangisinde oldugu tespit edilir.

2n 4n
Her bir hiicre basina DNA miktari




M evresi

» Mitozun gerceklestigi evredir.

» Tek bir hiicreden iki yavru hiicrenin olustugu SITOKINEZ ile son bulur.

G1 Evresi

» G1 en uzun evredir.

» Sitokinezden sonra yeni dogan hiicre boyutu normal hiicre boyutunun yaris1 kadardir.
» Bu nedenle G1 asamasindaki hucre optimal boyuta ulasana kadar surekli buyur.

» Bu asamadan sonra hucre ya S evresine devam edip bolunme yoluna gider ya da GO evresi

girer.




GO evresi

» Bircok memeli hucresi fonksiyonel olarak farklilasmistir ve daha fazla bolunmez. B

hucreler GO asamasinda bulunurlar.
» Bu asamada hucreler protein sentezi ve sekresyonu yaparlar, fonksiyoneldirler.

» GO asamasi kalic1 degildir, uygun sinyaller alindiginda S fazina gecip bolunebilirler.




S evresi

» DNA replikasyonu ile tum DNA’nin iki katina ciktigi asamadir.

» Bu asamada olusan DNA molekulleri kardes kromatitler olarak adlandirilir ve her biri

kohesin ad1 verilen proteinlere baglanr.

G2 evresi

» Mitoz icin anahtar oneme sahip enzimler sentezlenir.

» Ayrica tamamlanmamis veya yanlis DNA sentezini kontrol edilerek hatali DNA’nin mitoza

girisi onlenir.
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Hucre Dongusunun Kontrol Noktalan

Huicre dongusuniin farkli evreleri arasindaki koordinasyon bir Kontrol Noktas: Sistemi tar

saglanir.

Hucre dongusu kontrol noktalarinin gorevi, tamamlanmamis veya hasarli kromozomlarin

replikasyonunu engellemek ve bunlarin yavru hucrelere gecisini onlemektir.

Hucre dongusu boyunca belirlenmis 3 kontrol noktasi vardir.

M Kontrol noktas
(Hatal kromozom dizilisi)

G 2 Kontrol noktasi
(Tamamlanmamis
replikasyon veya
hasarli DNA)

G 1 Kontrol noktasi
(DNA hasari)

Sekil 11.4. Hlcre dongustindeki kontrol noktalar




G, kontrol noktasinda duraklama,
G, kontrol noktasinin isletilmesiyle hasarli DNA'nin, S evresine

genom tamamiyle replike olmadan i s girmeden onarilabilmesine olanak
romozomilar o g
veya hasara ugramis DNA tamir saglar ve DNA'nin hasarli olarak

edilmeden M evresine gecis K
>’ opyalanmasini engeller
engellenir. Ancak bundan sonra Py g

G,'deki inhibisyon ortadan kalkar ve
hucre mitoza gecerek, tumuyle
replike olmus kromozomlar yavru
hiicrelere dagitir

S evresi kontrol noktasi, DNA'nin bitiinligunu surekli
oill denetleyerek hasarli DNA'nin onarilmadan kopyalanmasim

engelledigi gibi ayn1 zamanda kalite kontrol isleviyle DNA
replikasyonu sirasinda ortaya c¢ikabilen, yanlis bazlarin
eklenmesi veya DNA segmentlerinin eksik kopyalanmasi
gibi hatalarin tamir edilmesini saglar.

Hasarl
DNA

Genomun butinliguni koruyan, diger bir onemli hiicre dongiisu kontrol noktasi da, mitozun sonlarinda

ig kontrol noktas olarak bilinen bu kontrol noktasi, kromozom setinin yavru hiicrelere tam ve dogru
kromozomlarin, mitotik ig lUzerindeki dizilimini gozlemler.

Ig Uizerinde bir ya da daha fazla kromozomun uygun yerlesmemesi, kromozomlar yavru niikleuslar,
metafazda duraklatilmasina neden olur.

ig kontrol noktasi, kromozomlarin her bir yavru hiicreye dagilmak iizere tumiiyle organize
saglar.



» Hayvan hiicrelerinin cogalmasi da, benzer sekilde, hiicre dongusiintin Gy,
evresinde denetlenir.

» Ozellikle, hayvan hiicrelerinde G;in sonlarinda, restriksiyon noktas
olarak adlandirilan ve mayalardaki START'a benzer islev goren bir karar
noktasi bulunur. Ancak, mayalarin aksine, hayvan hucrelerinin dongusu,
besin olanaklariyla degil, hiicre cogalmasini uyaran ekstraseliiler bilyiime
faktorleri tarafindan duzenlenir.

Restriksiyon noktasi

Buiyume faktori

= Uygun biyime faktorlerinin varliginda, hiicre restriksiyon noktasindan gecerek S evresine
girer. Hucre restriksiyon noktasindan bir kere gectikten sonra, buyume faktoru uyarisi olmasa
dahi, S evresine ve hlicre dongusinun kalan kismina ilerlemek zorundadir. Diger taraftan,
eger G,'de uygun biuyume faktorleri yoksa hiicre dongisu restriksiyon noktasinda durur. Bu
sekilde duraklatilmis hicreler, hiicre dongiisinde Gy olarak adlandirilan duragan evreye
girerler ve cok uzun sureler cogalmadan kalabilirler. Gy hticrelerinin bliylimesi durmus ve
protein sentez hiz1 azalmis olsa da, metabolik olarak aktiftirler.

Cogu hayvan hiicresi uygun ekstraseliiler sinyallerle uyarilmadiklan siirece Gy 'da kalirlar.
Ornegin; deri fibroblastlari, yaralanma sonucu onarim gerektiginde bolinme icin uyarilinca
adar Gg evresinde tutulurlar. Bu hiicrelerin cogalmasi, trombositlerce salgilanan
aralanmis dokuya komsu fibroblastlarin cogalmasini uyaran, platelet kokenli bliylime fz
rafindan tetiklenir.




Hiicre Dongiisii ilerlemesinin

Diizenleyicileri

Hiicre dongusunin diizenlenmesi ile ilgili su anki bilgilerimiz, maya, deniz kestanesi, kurbag
gibi, genis yelpazedeki organizmalar uzerinde yapilan deneylerden elde edilen verilerin iliskil
olusturulmustur. Butun bu calismalar, tum okaryotlarin hucre dongulerinin, korunmus bir seri
tarafindan kontrol edildigini gostermektedir ve bu protein kinazlar temel hiicre dongisi g
sorumludur.

Protein Kinazlar ve Hucre Dongusunun

Duzenlenmesi

= Hucre dongusu duzenlenmesinden sorumlu anahtar molekullerin belirlenmesinde uc¢ farkl
deneysel yaklasimdan yararlanmilmistir.

1. Bu yaklasimlardan ilki, kurbaga oositleri ile yapilan calismalarla baslamistir .Bu oositler,
mayozun M evresine girisleri hormonla tetikleninceye kadar, hucre dongusunun G, evresinde
duraklatilirlar. Birbirinden bagimsiz iki arastirici grubu (Yoshio Masui ve Clement Markert;
Dennis Smith ve Robert Ecker), 1971'de hormonla uyarilmis oositlerden alinan sitoplazmanin
mikroenjeksiyonla, G,'de duran oositlere verilmesinin, bu yumurtalarin M evresine girisini
uyardigin1 buldular. Yani, hormon uygulanmis oositlerde var olan bir sitoplazmik faktor,
hormon uygulanmamis oositlerde G,'den Mye gecisi uyariyordu. Qositlerin mayoza gecisi
genellikle yumurta olgunlasmast olarak kabul edildiginden, bu sitoplazmik faktor
olgunlasmayi ilerleten faktor (MPF) olarak adlandinldi. Ancak, daha sonraki calismalar,
MPF aktivitesinin oositlerin mayoza girisiyle simirli olmadigin1 gosterdi. Aksine, MPF somatik
hucrelerde de bulunur ve hucrelerin, mitotik dongunun M evresine girisini uyarir. Oositlere
ozgun olmak yerine, MPF'nin, G,'den Mye geciste genel dizenleyici olarak davrandig
gorulmektedir.




2.

Hucre dongusu duzenlenmesinin anlasilmas icin ikinci yaklasim, 1970'lerin baslarinda Lee Ha
arkadaslarinin  onculugini  yaptigi mayalarm genetik analiziydi. Tomurcuklanan maya
cerevisiae ile calisan bu arastirici ar hiicre dongusu bozuk olan, sicakliga duyarli mutantlar
mutantlarin (cdc  olarak adlandlrlllrlar) ana karakterlstlklerl hucre dongusunun belirl
buyumelerinin durmasiydi. Ornegin; cdc28 olarak isimlendirilen onemli bir mutant, START no
dongusunun duraklamasina sebep olur ki, bu da Cdc28 proteininin G, ’deki kritik diizenleyici nok
gerekli oldugunu gostermektedir. Benzer hiicre dongusu mutantlar, Paul Nurse ve arkadasla
Schizosaccharomyces pombe (boliinen maya)'de izole edildi. Bu mutantlardan cdc2, S. pombe hiicr
hem Gyde, hem de temel duzenleyici nokta olan G,'den Mye geciste durdurur. 'Daha sonraki ca
cerevisiae cdc28 ve S. pombe cdc2'nin islevsel olarak homolog genler oldugunu ve her iki maya ti
hem START noktasindan geciste, hem de mitoza giriste gerekli olduklarin1 gosterdi. Daha sonraki
cdc2 ve cdc28 genlerinin bir protein kinaz enzimini kodladigin1 gostererek, protein fosforillenmesi
dongusunun kontrolundeki onemine dair ilk kanitlarn olusturmustur. Bunlara ek olarak, insanlarda
okaryotlarda benzer genler tamimlanmistir. Mayalarda cdc2 ve cdc28 genleri tarafindan kodlanan
kldnlaZlc? tll,lm okaryotlarda korunmus bir hiicre dongusi diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Bu kinaz Cdk1
adlandimntmaistir.

Permissive
temperature

O Daughter cell

Nonpermissive
Q Mother cell temperature

e




3.

MPF'nin bulunmas1 ve maya genetigi ile ayn1 noktada birlesen liclincu arastirma dizisi,
erken embriyolarindaki protein sentezi calismalarindan dogmustur. Dollenmeyi takiben
bir seri hizli hiicre boliinmesine ugrarlar. Beklenmedik sekilde, protein sentezi inhibitorle
calismalar, bu embriyonik huicre dongulerinin M evresine girebilmek icin yeni protein sente
duyduklarim1 gosterdi. Tim Hunt ve calisma arkadaslarnn 1983'de, denizkestanesi ve \d
embriyolarinda periyodik olarak biriken ve parcalanan iki protein tanimladilar. Bu proteinle
boyunca birikip, daha sonra her mitozun sonuna dogru hizla parcalanirlar. Hunt, bu proteinler
(iki protein, siklin A ve siklin B olarak adlandirilmislardir.) olarak isimlendirdi ve bunlarin p
birikim ve yikilimlarinin, M evresine giris ve cikisi kontrol ederek mitozu tetikleme fonksiyo
olabilecegini ileri surdi. Joan Ruderman ve calisma arkadaslar1 1986 yilinda, kurbaga oositlerine
A mikro enjeksiyonunun G,'den Mye gecisi tetiklemek icin yeterli oldugunu gostererek siklinler
basamaktaki dogrudan roliinu tanimladilar.

Siklin diizeyi

Interfaz Viitoz Viitoz interfaz Mitoz

Zaman —>




Hucre Dongusunun Kontrolu

The Cell Cycle and the Checkpoints » Hiicrelerin boliinme dongiisiinde

& icsel sinyaller kadar cevreden gel

QO

resting

dis1 sinyallerle de kontrol edilir.

» Hucre siklusunun cesitli evrelerinde ko

noktalar yer alir.




G1 EVRESINDEKI KONTROL NOKTASI

» Bircok hucre tipinde en onemli duzenleyici noktalardan birisi G1’in sonlarinda bulunurv

fazina gecisi kontrol eder.

» Mayalarda START olarak bilinen bu kontrol noktasi ile hayvan hucrelerinde Restriksiyon Nok

benzer islevi gorur.

» Bu kontrol noktalari mayalarda besin varligina gore denetlenirken hayvan hiicrelerinde hi

buyume faktorleri tarafindan denetlenir.

Yavru hucre

Besin
START
Hucre buyaklagu

Sekil 11.2. Saccharomyces cerevisiae'nin hicre déngusu
ve START noktasi.




START, ekstraseluler sinyallerle denetlenen bir karar
noktas1 olmanin yani sira, hucre buyumesinin, DNA
replikasyonu ve hucre bolunmesi ile koordine
edildigi noktadir. Bu denetimin onemi ozellikle,
hucre bolunmesinin farkli buyukluklerde yavru
olusturdugu tomurcuklanan mayalarda cok
belirgindir: Buyuk bir ana ve kucuk bir yavru hucre.
Maya hiicrelerinin sabit buyuklugi koruyabilmesi
icin, tekrar bolunmeden once yavru hucrenin, buyuk
ana hucreden daha fazla buyumesi gereklidir. Bu
yuzden, hiicre buyumesini diger hicre dongusu
olaylan ile ayarlamak icin, hiicre buyuklugunun
gozlenmesi gereklidir. Bu kontrol, START noktasini
gecebilmek icin her hlicrenin minimum buyukluge
ulasmasini gerektiren bir kontrol mekanizmasi ile
saglanir. Sonuc olarak, kicuk yavru hucre G, 'de ana
hucreye gore daha uzun sure kalir ve daha fazla
buyur.




Bu kontrol noktalarini bir kez gecen hucre buyume faktoru uyarisi olmasa dahi S evre

hucre dongusunun kalan kismina gecmek zorundadir.

Eger bu kontrol noktasin1 gecemezse bu noktada duraklatilmis hicreler hiicre dongusunu

olarak bilinen duragan evresine girerler ve cok uzun siire cogalmadan kalabilirler.

GO asamasinda hiucre buyumesi durmus ve protein sentez hizi azalmistir, ancak hucreler

metabolik olarak aktiftirler.

Cogu hayvan hiicresi uygun hiicre dis1 sinyaller tarafindan uyarilmadigi siirece GO asamasinda

kalirlar.

Blylme faktorleri

Sekil 11.3. Hayvanlarda, blyGme faktorleri tarafindan
hicre déngisinin dizenlenmesi.



» Bir cok hayvan hiicresinin cogalmasi da benzer olarak hiicre dongustintin G1 evresin
G1 evresindeki bu karar verme noktasi, hayvanlarda R noktas1 (Restriction
adlandintir.

» Mayalara zit olarak, hayvan hucrelerinin hucre dongusunu tamamlamalan oncelik
maddelerinin kullanilabilmesinden ziyade ekstraseluler growth faktorleri tarafindan duz
Uygun faktorlerin varliginda, hiicreler R noktasin1 gecerek S evresine girerler. Buna karsilik
faktorler G1 evresinde kullanilamazsa olaylar R noktasinda durur. Bu sekilde G1 de kalan ve h
dongusune devam edemeyen hicreler hucre dongusunun Go evresindeki hucreler ola

adlandinlir.

Blylme faktorleri

Sekil 11.3. Hayvanlarda, blyime faktorleri tarafindan
hicre dénguisinin dizenlenmesi.




» GO hucreleri her ne kadar buyumelerini durdurmuslarsa da yinede meta

sahiptir ve oldukca azalmis olsa da protein sentezi yaparlar.

» GO evresinde olan bir cok hayvan hiicresi, uygun growth faktorler veya diger e

sinyallerle tekrar cogalabilir hale gecebilirler.

» Ornegin: Deri fibroblastlari normalde GO evresinde bekler, deride bir yara acilacak
gelen uyarn sayesinde yeniden bolinmeye baslar. Bu hiicrelerin cogalmasi| pihti

sirasinda kan platelletlerinden salinan platelled-derived growth faktor tarafindan uya




G1 EVRESINDEKiIi KONTROL NOKTASI

DNA da olusan bir hasar, hucre dongusunu Gl kontrol

noktasinda durdurur.

G1 kontrol noktasindan bekleme, hiucre S evresine
girmeden once hasarli DNA’nin tamir edilmesine firsat

saglar.

Memeli hucrelerinde G1 kontrol noktasinda beklemede

p53 olarak adlandirilan bir proteinin faaliyeti etkili olur.

DNA hasan oldugu zaman, bu hasar hizlica p53 uretimini
artirir. Bu artan p53 seviyesi de hucrenin G1 evresinde

kalarak S evresine gecmesini onleyen sinyalleri olusturur.

);:} Radyasyon

W DNA hasar

é p53 seviyesinde artma

G 1 Kontrol noktasi

Sekil 11.5. Radyasyon hasarn sonucu p53 seviyesinin
artarak hiicre dongisind G1 kontrol noktasinda dur-
durmasi.



S EVRESINDEKI KONTROL NOKTASI

» S fazinda replike olmus DNA'nin tekrar replikasyonunun engellenmesi gerekmektedir.

» Her bir hucre dongusu icin DNA replikasyonunu bir defayla sinirlandiran molekuler mekani
MCM proteinleri olarak adlandirilan ve baslangic noktasina replikasyon kompleksi (ORC) i

birlikte baglanan bir protein ailesinin varligin1 gerektirir.




G2 EVRESINDEKI KONTROL NOKTASI

Hucre dongusunun G2 asamasinda bulunan kontrol noktasi, DNA sentezinin tamamlanmasi ya

replikasyonu ile ilgili hucre dongusunu ayarlar.

G2’deki kontrol noktasi, replike olmamis veya hasarli DNA’y1 algilar ve donguyu duraklatacak si
olusturur.

G2 noktasinda duran hucre S asamasindan M yani mitoza gecemez.
Hucre genomunu tamamen ve hasarsiz olarak replike edinceye kadar G2’de kalir.

Genomun replikasyonu hasarsiz bir sekilde tamamlaninca G2’deki inhibisyon ortadan kalkar ve hucre
mitoza gecerek replike olmus kromozomlari yavru hiicrelere dagitir.

Hasarli DNA sadece G2 asamasinda degil G1 ve S asamalarinda da kontrol edilir.
G1 asamasinda hasarli DNA'nin S evresine girmeden onarilabilmesini saglar.

S’deki kontrol noktast DNA’daki bitinliigu surekli izler ve hasarli DNA’nin replike olmadan on
saglar.



M EVRESINDEKI KONTROL NOKTASI

» Diger bir kontrol noktas1 mitoz sonuna dogru ortaya cikan M kontrol noktasidir M kon

kromozomlarin mitotik igcik lizerinde diizenli bir sekilde yer almalarini kontrol eder.

» Bu sayede bolunen kromozom yavru hucrelere tam bir kromozom seti halinde gecerler.
igcik Uizerinde yer alan kromozomla biri veya birkaci eksilirse kontrol noktas1 mitozun met
evresinde kalmasini saglar ve boylece kromozomlarin eksik olarak yavru hiicrelere gecmele

onler.

Ekvatoral
[ duzlem -

ig ipleri
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G1, S ve G2 kontrol noktalarindaki hucre dongusunun durmasi, hasar gormus ya da r

baglanan protein kompleksler ile tetiklenir.

Bu protein kompleksleri DNA hasarin1 algilar ve hucre dongusunu durdurup DNA

programlanmis durumlarda hucre olumunu (apoptoz) aktive eder.

Algilayici proteinlerin dogrudan hedefleri ATM ve ATR olarak simgelenen, birbiriyle ilintili iki
ve bunlar DNA hasarina cevaben aktiflesirler.

Bu proteinler ilk olarak, ataxia telangiectasia hastaligindan sorumlu olan ATM kodlaya
mutasyonlarla tanimlanmistir. Bu hastalik, sinir ve immiin sistem hatalan olusturdugu gibi,

bireylerde kanser siklig1 da yiiksektir. ATR daha sonra ATM’nin yakin akrabasi olarak tanimlanmistir.

Bir kez aktiflesen, ATM ve ATR sirasiyla Chk2 ve Chk1 kinazlan fosfatlayarak aktive ederler. Bu ke

ve Chk2, hucre dongusunu duzenleyen sistemin bilesenlerini fosfatlayarak, hucre dongusunu d



Memeli hucrelerinde G1 noktasindaki duraksama Chk2 ve ATM tarafindan fosforillenen p

ile gerceklesir.
DNA hasar oldugunda, bu fosforillenme ile yikimdan korunan p53 proteininin miktarinda hizli

p53 bir transkripsiyon faktorudur ve ekspresyonunun artisi ile hucre dongusunu duraks
uyarilmasina yol acar. insan kanserlerinde p53’i kodlayan gen siklikla mutasyona ugramis
mutasyonlarla p53 islev kaybi, hasarli DNA’ya yanit olarak G1 de duraksamay1 engeller ve hasarli

olarak onarilmadan yavru hucrelere gecer.

Hasarli DNA’larin kalitimi, mutasyon sikliginda artisa ve genel bir genom kararsizligina neden olu

kanser gelisimine katkida bulunur.
P53 genindeki mutasyonlar insan kanserlerinde en yaygin genetik degisikliktir.

Bu durum, hucre dongusu duzenlenmesinin cok hucreli organizmalarin hayatinda ne kadar kriti

sahip oldugunun gostergesidir.



» Genomun butlinliginu koruyan, diger bir onemli hiicre donglsii kontrol noktasi

sonlarinda yer alir.

ig kontrol noktasi olarak bilinen bu kontrol noktasi, kromozom setinin yavru hiicrelere

dogru dagitilmasi icin kromozomlarin, mitotik ig lizerindeki dizilimini gozlemler.

Ornegin, ig lizerinde bir ya da daha fazla kromozomun uygun yerlesmemesi, kromozomlarin
nikleuslara dagilimindan 6nce, metafazda duraklatilmasina neden olur. ig kontrol| nokt
kromozomlarin her bir yavru hiicreye dagilmak lizere timiyle organize olmadan, ayrilmamalar

saglar.



DNA Replikasyonunun, Hucre Dongusu Basina B
Sinirlanmasi

» G2 kontrol noktasi, S’nin tamamlanmadan mitozun baslamasini engeller, boylece}

replike olmamis DNA’larin yavru hiicrelere dagilamamasini saglar.

» Hiicre dongusu basina genomun bir kez replike olmasinin saglanmasi da en az bu kadar o
Yani, DNA, S evresinde replike oldugunda, hiicre mitozu tamamlayip hiicre dongusu bit

kadar, kontrol mekanizmalari DNA replikasyonunun yeniden tetiklenmesine engel olmalidir.

» Memeli hucrelerinin DNA’larin kopyalamak icin kullandiklan binlerce orijinin (baslangic nokt
her birinde replikasyonun ¢ok dikkatle denetlenmesi ve hicre dongusunun S evresinde ge

segmentlerinin sadece tek bir defa kopyalanmasinin saglanmasi gerekir.




Her bir hucre dongusu icin DNA replikasyonunu bir defayla sinirlayan molekuler
MCM proteinleri olarak adlandirilan ve baslangic noktasina, replikasyon kompleksi

birlikte baglanan, bir protein ailesinin etkinligini gerektirir.

MCM proteinleri, kopyalamanin baslamasina izin veren yetki faktorleri olarak davra
DNA’ya baglanmalan hiicre dongusi sirasinda, G1’de baglanabilecek sekilde diizenlen

DNA replikasyonunun, sadece hiicre S evresine girdiginde izin verir.

Baslama gerceklesince, MCM proteinleri orijinden aynlir, boylece hucre mitozdan gecip b

sonraki hucre dongusunun G1, evresine girene kadar kopyalanma tekrar baslatilmaz.

Hucre dongusu ilerlemesini duzenleyen protein kinazlar, henuz tamamen anlasilamamis bir
mekanizmayla, hucre dongusunun S, G2 ve M evrelerinde MCM proteinlerinin  DNA’

baglanmasina engel olurlar.



DNA replikasyonunun sinirlanmasi
ORC (orijin replikasyon kompleksi) ile
orijinine baglanan ve DNA replikasyonunun
gerekli olan MCM proteinleri, DNA replikasyonu
dongisunde bir kez gerceklesmesini saglar.
MCM proteinleri DNA’ya sadece G1’de baglan
evresinde DNA replikasyonu basladiktan sonra MCM
ayriir ve boylece, mitoz sonlanincaya kadar re

baslayamaz.



» MCM helikaz proteinleri, G, evresinde orijin

tanima kompleksi (ORC) proteinleri ile

birlikte replikasyon orijinlerine tutunurlar.

» G, evresi boyunca pre-replikasyon

kompleksi olarak inaktif kalirlar ve ancak
hucreler S evresine girdiklerinde aktive

olurlar.

» MCMin S evresinde aktive olmasinin nedeni,
Cdk2/siklin E'nin pre-replikasyon
kompleksine baglanan cesitli aktive edici
proteinleri fosforile etmesi sonucudur.

Cdk2 siklin E'nin aktivasyonu APC/C ubikitin
ligazin inhibisyonuna neden olur.
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Pre-replikasyon ORC
kompleksi
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APC/Cnin  inhibisyonu, MCM  proteinlerini
dogrudan fosforile eden ikinci bir protein
kinazin, DDK, aktivasyonuna neden olur.

MCM helikazi aktive olmasi DNA replikasyonunun
baslamasina ve MCM proteinlerinin replikasyon
catali ile orijinden uzaklastirilmasina neden
olur.

Cdk'lerin S, G, ve M evreleri boyunca yuksek
aktiviteye sahip olmalari, MCM proteinlerinin
replikasyon orijinlerine yeniden baglanmalarini
engeller.

Dolayisiyla, pre-replikasyon kompleksleri ancak
G; 'de, Cdk aktivitesi dusukken yeniden
olusabilirler.

Bu nedenle, bir orijin S evresinde aktif hale
gelirse, hucre mitoz bolunmeyi tamamlayip bir
sonraki __hucre dongusunun G, evresine
girmedikce, yeniden replikasyonu baslatamaz.
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Hucre Dongusu Gelisiminin Duzenleyicileri

» Gunumuz hucre biyolojisinde en heyecan verici gelismelerden biri, okaryot hucre

dongusunde ilerlemesini kontrol eden molekuler mekanizmalarin anlasilmaya baslanm

» Hucre dongusunun duzenlenmesi ile ilgili su anki bilgilerimiz; maya, deniz kestanesi,
memeliler gibi, genis yelpazedeki organizmalar uzerinde yapilan deneylerden elde edilen

iliskilendirilmesiyle olusturulmustur.

» Butun bu calismalar tum okaryotlarin hucre dongulerinin korunmus bir seri protein
tarafindan kontrol edildigini gostermektedir ve bu protein kinazlar temel hiicre don

gecislerinden sorumludur.




MPF: Cdc2 ve Siklin Dimeri

» Hucre dongusu duzenlenmesinden sorumlu anahtar molekullerin belirlenmesinde

uc farkli deneysel yaklasimdan yararlanilmistir.

» Bu yaklasimlarda ilki, kurbaga oositleri ile yapilan calismalarla baslamistir. Bu
oositler, mayozun M evresine girisleri hormonla tetikleyinceye kadar, hucre

dongusunun G2 evresinde duraklatilirlar.

Microinjection

» MPF’nin tanimlanmasi of cytoplasm

Kurbaga oositleri hiicre dongiistiniin G2 evresinde durduruldu ve mayozun M evresine
giris, progesteron hormonlariyla uyarildi. Burada sematige edilmis olan deneyde
G2’de durdurulmus olan oositlere G2’den M’ye gecmis olan hucrelerin sitoplazmasi
mikroenjeksiyonla aktarildi. Sitoplazmanin bu sekilde aktarilmasi hormon uyarimi
olmadan G2, M gecisini indukledi ve boylece, mavozun M evresine girisi uyarmak icin

sitoplazmadaki bir faktoriin (MPF) yeterli oldugu gosterildi.




Hucre dongusu duzenlenmesinin anlasilmasi icin 1970’lerin baslarinda Lee Hartwe

arkadaslarinin onculugunu yaptigi, mayalarin genetik analiziydi.

Tomurcuklanan Saccharumyces cerevisia ile calisan bu arastincilar, hucre dongusu bo

sicakliga-duyarli mutantlarn tanimladilar.

Bu mutantanlarin ana karakteristikleri, htucre dongusunun belirli noktalarinda buyumeleri

durmasiydi.

Ornegin, cdc28 mutant, START noktasinda hiicre dongiistiniin duraklamasina sebep olur ki, bu

Cdc28 proteininin G1’deki kritik diizenleyici noktadan geciste gerekli oldugunu gostermektedi

Temperature-sensitive cde28 mutant

{

Permissive Daughter cell i g
temperature O Daughter ce




MITOZ BOLUNME




MITOZ BOLUNME

Somatik hucreden iki yavru hucre olusur.

» Olusan yavru hucreler hem birbirleri ile hem de ana hucreyle
identiktir.

» G2 evresinin tamamlayan hucre M evresine yani mitoz
bolunmeye gecer.

» Mitozun 4 donemi vardir;
1. Profaz
2. Metafaz
3. Anafaz
4. Telofaz




Profaz

» Profaz kromozomlarin yogunlasmasiyla baslar.

» Yeni replike olmus DNA molekulleri S ve G2 boyunca birbirlerine dolanmis durumdadir ve kro

yogunlasmasi surecinde aynlirlar.
» Yogunlasan kardes kromatidler sentromer bolgesinde bir arada tutulur.

» Sentromer ig mikrotubiillerinin baglanma bolgesi olan kinetokoru olusturmak lzere proteinlerin
baglandiklar1 bir DNA dizisidir.

» Kromozom yogunlasmasi disinda mitotik igin olusmasini saglayan sitoplazmik degisiklikler de

profaz asamasinda baslar.




Profaz-prometafaz

vV v v V¥

Sentrozomlar birbirinden ayrilir ve nukleusun zit yanlarina hareket etmeye baslar.
Aralarinda ig iplikleri olusmaya baslar.
Profazin sonuna dogru ig iplikleri ile kromozomlar arasinda baglanti kurulur.

Sentrozomlardan hucre zarina uzanan ig iplikleri de olusur ve cekirdek zar eriyerek kaybolur, kro
sitoplazma icerisine dagilir.

Son olarak igin merkezindeki kromozomlar metafaz yoriingesine dizilinceye kadar ileri geri yer degisti
Bu evrede hucre metafaza ulasmis olur.

Centrosomes separate
Chromosomes condense

Nuclear envelope (NE)
breaks down

Chromosomes attach

to spindle




Metafaz

» Metafaz asamasinda kromozomlar sentromer bolgelerinden ig ipliklerine baglanirlar

merkez bolgesi olan ekvatoryal bolgede yerlerini alirlar.

» Kiicuk kromozomlar ice dogru buyuk kromozomlar cevresel olarak ve hicbir kromozom

degmeyecek sekilde yerlesirler.

» Sentromerlerin cift olarak fonksiyona gecmesi ile metafaz biter ve anafaz baslar

Chromosomes align
on spindle equator




Anafaz

» Anafaz asamasinda iki kromatit birbirinden aynlir ve karsilikli kutuplara go¢ et

hareket ederler.

» Kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesi sirasinda sitoplazmik dinein proteinleri mikrotupcu

uclarinin birbirlerini itmesinde ve kromozomlarin kutuplara tasinmasinda rol oynar.
» Kardes kromatitlerin kutuplara goc etmesi ile anafaz sonuclanir ve telofaz baslar.

» Bitki hiicrelerinde sentrozom bulunmadigi icin kromozomlarin tasinmasi sitoplazma

hareketleriyle ve sitoplazma kokenli ig ipliklerinin yardimiyla olur.




Telofaz

» Bu asamada kromozomlarin spirallesmesi yavas yavas cozulur. Kromozomlar

kaybeder ve tekrar kromatin yumaklar gelisir.

» Cekirdek kilifi parcalar haline donusur ve bu parcalar birleserek yavru cekird

olustururlar.

» Sonuc olarak nukleoluslar meydana gelir.




Sitokinez

» Hayvan hucrelerinde ekvatoryal bolgede hucre zan kucuk bir girinti halinde ice B

bogumlanir.

» Bu girinti kenarlarindan ortaya dogru gittikce biiyur ve hiicreyi ikiye ayirana kadar @

eder. Boylece 2 yeni hucre meydana gelir.
» Metafaz ve anafazda cok yogun olan sitoplazma telofazda viskozitesini kaybetmeye baslar.

» Sitokinez sirasinda sitoplazmadaki organellerin hepsi yavru hicrelere duzglince dagitilir.
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Seldl 11.15. Hucre bolinmesi sirasinda siklin sentez ve yikimi.
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Selkil 11.16. Bir hayvan hicresinde mitoz bolinme evreleri.




MAYO/Z

» Mayoz bolunme eseyli Ureyen hayvanlarin esey hucrelerini olustururken meydana gel
» Hucrede kromozom sayisinin yariya indirgenmesi amaciyla yapilan bolunmedir.

» Mayoz bolinmenin amaci gercekte bir cogalma degil, aksine eseysel rekombinasyonlari

bunun sonucunda biyolojik cesitliligi meydana getirmektir.
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MAYOZ

» |. MAYOZ
» 1. Profaz
» 1.Metafaz
» 1.Anafaz
» 1.Telofaz
» Il. MAYOZ

» 2.Profaz

» 2.Metafaz

» 2.Anafaz

» 2.Telofaz




Profaz-1

» Mayoz profazi mitozunkinden oldukca karmasiktir ve kendi icinde 5 alt safhaya ay

» Leptoten
Zigoten
Pakiten
Diploten

vV v v Vv

Diyakinez




Kromozomlar ¢ekirdek icinde ince ve uzun iplikler halinde
belirir.

Kromatitler boyunca yogunlasma sonucu kronomer olarak
adlandinlan sislikler olusur.

Kromozomlarin yogunlasmasi artarak daha kalin ve kisa bir hal
alirlar.

A. Early leptotene B. Late leptotene




Homolog kromozomlardaki bu protein eksenler birbirine enine protein

koprilerle baglanarak cok saglam synaptonemal kompleksleri olustururlar.

Yapisinda 4 kromotid bulunan bu komplekslere tetrad bu olaya da sinapsis

denir. birinci profazin bu evresine ise Zigoten adi verilir.

C. Early zygotene D. Late zygotene




Pakiten

Homologlar cift olduktan sonra baslar.

Kromozomlar cift halinde kalmaya devam ederler ve kisalip kalinlasirlar. (1/
1/6 kisalma)

Pakiten ciftlerine bivalent denir.

» Ayrica bu safhada crossing-over olay1 meydana gelir.

E. Pachytene

Pachytene stage




Diploten

» Cift kromozomlar arasinda mesafe artar ve sinaptonemal kompleks erir.
» 4 kromatitten 2’si arasindaki temas devam eder.

» Bu temas yerlerine kiyazma denir.

F. Diplotene |
- |
3 / - . . . .

Diplotene stage




Diyakinez

Kiyazma

Kardes kromatid Tetrad

Bu safhada kromozomlar tekrar yogunlasir ve ki

olurlar.
Tetrat cekirdek icinde diizglin bir dagilma gosterir.

Diyakinez ilerledikce kiyazma kromozom kollarinin uc

dogru ilerler.
Buna sonlanma (terminalizasyon) denir.

Boylece ciftler birbirine uctan temas halinde kalir ve

cekirdek kilifinin parcalanmasi ile diyakinez biter.



Birinci Metafaz

» Nukleus kilifi parcalanmasi ile metafaz baslar.

» Sentriyol ve aster cekirdegin karsilikli kutuplarina ilerler.

» I8 iplikleri olusur ve tetratlar ekvatoryal diizlemde toplanirlar.

ig ipligi Ekvatoral diizlem
» Tetratin 4 sentromeri vardir ve her homologda iki kromatite ait

olan iki sentromer bulunur. Ve her homologun iki sentromeri

birinci metafazda bir birim olarak hareket eder.

Sentromer




Birinci Anafaz

» Anne ve babadan gelen homologlar birbirinden ayrilir ve

her biri igin karsilikli kutuplarina giderler. Kromozom

» Birinci anafaz tamamlandiginda her kutupta her homolog

ciftin bir kromozomu yani bivalentin biri bulunur ki buna

diyat denir.

» DNA miktarn 2n’dir.

Homolog kromozomlar




Birinci Telofaz

» Her bir homologun kutuplara varmasi ile birinci
telofaz baslar. Sitokinez

» Bircok organizmada birinci telofaz ile ikinci interfaz
arasinda farklitiklar olur.

» Bazi organizmalarda kisa bir sure icin cekirdek kilifi
belirir.

» Bazen de kromozomlarin kutuplarda toplanmasi ve
igin kaybolmasindan sonra hicre hemen ikinci mayoza
gecer.




Ikinci MAYOZ

» ikinci mayoz boliinme prensip olarak mitoz boliinmenin aynisidir. Sadece ik
vardir;

» Birinci ve ikinci mayoz bolunmeleri arasinda kromozom duplikasyonu olmaz

» Kromozomlar haploid sayidadir.

Profaz Il Metafaz Il Anafaz Il Telofaz Il Haploid
hicreler




Yo%

Genellikle kromozomlar dogrudan i

gecerler.

Normalde iki bolunme arasinda nukleol

g olusur.
Kromozomlar ekvatoryal duzlemde dizilir.
iki kromatidin her biri bir kutba dénuik yerles

ikinci anafaz tamamlaninca her kutupta haploi

sayida yavru kromozom bulunur.

ikinci telofazda cekirdek kilifi olusur ve kromozo

belirsizlesir

G2 fazindaki DNA miktarinin 1/4une sahi

haploid hucrelerden gamet olusur.



metafaz 1 anafaz 1 telofaz 1

interfaz 2 profaz 2 metafaz 2 anafaz2 telofaz 2
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APOPTOZIS




APOPTOZIS

» Apoptozis, organizmanin normal isleyisi esnasinda gorulen ve duzenli olarak

surmesi gereken bir tur hucre olum seklidir.

Apoptozis Yunanca
“Dokulen yapraklar”
( Kerr ve ark, 1972)
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Normal fizyolojik kosullar altinda meydana gelen bir hucre olum modelidir.
» Okaryotik organizmadaki hiicreler dogarlar, belirli bir siire yasarlar ve sonra olurler.
» Yasam sliresi, hiicre tipine gore degismektedir.

» Ornegin, barsak hiicreleri 3-5 gunliik, derinin epidermal hiicreleri 20-25 giinlik bir yasa

suresi sonunda olmektedirler.
Programlidir
Adaptif ozel bir mekanizmadir
Aktif bir surectir

ATP gerektiren olaylar zinciridir



APOPTOZIS STIMULANLARI

» Dis stimuluslar ultraviyole ilaclar hormonlar lizozomal sitotoksik ajanlar

» ic stimuluslar transkripsiyonel regiilatorler serbest Oz redikallerinin yol actigi [




Apoptozis ornekleri;

» Embriyogenik gelisim

» Doku hemostazinin saglanmasi- Hasarlanmis

hucrelerin uzaklastirilmasi
» Yaslanma
» immun tolerans (self-tolerance)

» Hormon ve buyume faktorleri ile hucre

canliliginin diizenlenmesi




Hucrelerde buzulme

Kromatin kondensasyonu

Sitoplazmik bleblerin olusmasi

Apoptotik cisimlerin olusmasi

Fagositoz




» Apoptozis tek bir huicrede, buzulme ve cevre hucrelerle olan temasin kaybolmasi il

karakterizedir.

» Hucresel buzusmenin nedeni, Na, K, Cl tasiyici sisteminin durmasi nedeniyle hucre ici

arasindaki sivi hareketinin olmamasidir.

» Apoptotik uyarim alan hiicre, hacminin yarisina diser, cevre ile olan baglantilarini keser v

mikrovilluslarn kaybolur.



Plazma ve cekirdek kondansasyonunu takiben kromatinin kimelenmesi sekillenir.

Kromatindeki degisikliklerin balamasinin hemen oncesinde sitozolik Ca** diizeyinde 0

art1 olmaktadir.
Hucrenin parcalanmasiyla nukleer materyal iceren zarla cevrili "apoptotik cisimcikle

iki katli lipit tabakada fosfolipit asimetrisi, hiicre zarinin bir 6zelligidir.

ol



» Fosfolipidler, yani i¢ tabakada bulunan fosfatidilserin (PS) ve fosfatidiletanolamin

tabakada bulunan fosfatidilkolin (PC) asimetrik olarak dagilmislardir.

» Apoptotik cisimcikler, sitokin salgilanmasini ve inflamasyon olusumunu uyarmaksizin

makrofajlar ya da komsu hucreler tarafindan fagosite edilirler.

» Apoptoz 30-60 dakika gibi bir sirede tamamlanir




Microvilli contract
Intercellular junctions break
Chromatin begins to oondense

Cell shrinks
Chromatin condenses around

Cell blebs violently
Chromatin condensation
oomlnues
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enclosed apoptotic bodles

‘ Cell fragments into membrane-
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