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Hicrelerin olasilikla en temel karakteristik 6zelligi olan, tim canli organizmalar icin
soylenebilecegi gibi, kendi baslarina Gremeleridir. Batlin htcreler, hiicre bolinme
déngusinun her tamamlanisinda, bir ana hiicreden iki yavru hicre olusturmak tzere
ikiye boltUnerek urerler. Yeni olusan bu yavru hicreler de kendi baslarina buytr ve
bolinur, boylelikle tek bir ana hlicreden ve yavrularindan bliylime ve bolinme ile
yeni hicreler olusur. Bu biyime ve bolinme dénguleri, tek bir bakterinin, agar besi
yerinde bir gecelik inklibasyon siliresince, milyonlarca yavru hicre iceren bir koloni
olusturmasini mumkun kilar. Daha karmasik olarak, tek bir dollenmis yumurta,
tekrarlanan buyime ve bolinme donguleri sonucunda, insan vicudunu meydana
getirecek 10#'den fazla hiicre olusturur.

Tum hucrelerde bolunme, yavrularin eksiksiz genoma sahip olmasini saglamak icin,
hiicre bilyiimesi ve DNA replikasyonu dikkatle denetlenmelidir. Okaryot hiicrelerde
hiicre dongusu sureci, mayalardan memelilere kadar korunmus olan bir seri protein
kinaz tarafindan kontrol edilir. Yiksek okaryotlarda hiicre donglisi mekanizmasi,
hicrelerin, ¢ogalmasini denetleyen buylime faktorleri tarafindan, organizmanin bir
bitlin olarak gereksinimleri dogrultusunda hiicre bo6linmesine imkan vererek
duzenlenir. Hiicre dongusiu regilasyonundaki bozukluklarin, kanser hitcrelerinin
anormal cogalmasinin baslica nedeni olmasi sasirtici degildir. Bu ylzden, hicre
donglsi ve kanser calismalari, kanser ile hilicre sinyal yolaklarinin incelenmesi
arasindaki iliskiye benzer sekilde, birbiriyle yakindan iliskilidir.




Hicrelerin cogunda bolinme donglsu birbiri ile baglantili
dort stirecten olusur:

Hiicre buiylumesi,
DNA replikasyonu

Sayica iki katina c¢ikan kromozomlarin yavru hicrelere
dagilmasi

Hicre bolinmesi.

Bakterilerde hiicre bluyumesi ve DNA replikasyonu, hicre
dongusinin buyuk boliminde devam eder ve eslesmis
kromozomlar yavru huicrelere, plazma zari ile birlikte dagilir.
Okaryotlarda ise hiicre dongiisti, farkli dort evreden olusur
ve daha karmasiktir. Hiicre buyumesi, her ne kadar,
genellikle kesintisiz bir stirec ise de, DNA hicre déngusinun
sadece bir evresinde sentezlenir ve daha sonra kopyalanmis
kromozomlar hicre boélinmesi oncesi bir dizi karmasik
olayla yavru c¢ekirdeklerine dagitilir. Hicre déngusinin bu
basamaklari, korunmus bir denetleyici sistem tarafindan
kontrol edilir. Bu sistem sadece hilicre dongustntn farkl
olaylarini dizenlemekle kalmaz, hiicre déngusiintin, hicre
cogalmasini  kontrol eden ekstraseliiler sinyallerle
baglantisini da saglar.

Okaryot Hiicre
Dongusu




Hiicre Dongusunun Evreleri

= Tipik bir okaryot hiicre dongusu, kiltur ortaminda yaklasik her 24 saatte bir
bolinen insan hicreleri ile gosterilmistir. Mikroskopta go6zlendiginde, hiicre
donglsl, mitoz ve interfaz olarak iki temel bolime ayrilir. Hiicre donglsiniin en
etkileyici evresi, yavru kromozomlarin birbirinden ayrildigi ve hicre boélinmesi
(sitokinez) ile sonlanan mitoz(cekirdek bolinmesi) evresidir. Ancak, mitoz ve
sitokinez sadece bir saat sirer, hiicre donglsinin %95’i interfazda (mitozlar arasi
dénem) gecer. interfaz sirasinda kromozomlar yogunlugunu kaybeder ve niikleus
icine yayilirlar ve nikleus morfolojik olarak homojen gortnur. Molekuler dizeyde
ise interfaz, hiicre bliyimesi ve DNA replikasyonunun gerceklestigi, bolinmeye
hazirlik araligidir.

= Hicre, interfaz suresince sabit hizda buyur ve boliinen hicrelerin ¢cogu bir mitozdan
digerine hacim olarak iki katina ¢ikar. Bunun aksine, DNA interfazin sadece bir
béliminde sentezlenir.







Farkli hicre tiplerinde bu hiicre donglsi evrelerinin siireleri 6nemli oranda degisir.
Toplam dongl sliresi 24 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 béliinebilir. Ornegin; tomurcuklanan mayalar,
hiicre donglsiunt sadece 90 dakikada tamamlar. Hicre dongileri, yumurta
dollenmesinin hemen ardindan erken embriyo htiicrelerinde daha da kisadir (30 dakika
veya daha az). Hiicre bliyiimesi gerceklesmeden devam eden erken embriyonik hicre
donglleri, yumurta sitoplazmasini hizla daha kiguk hicrelere boéler. DNA
replikasyonunun M evresi ile dontsimli cok kisa S evrelerinde gerceklestigi
embriyonik hiicre dongulerinde G, veya G, evreleri yoktur.
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Embriyonik hicrelerin hizla cogalmasina karsin, eriskin hayvanlarda bazi hiicrelerin
(orn., sinir hucreleri) bolinmesi timuiyle durmustur ve diger bir cok hicre de,
sadece, yaralanma ya da hiicre 6lumi sonucu kaybedilen htcrelerin yenilenmesi
gerektikce, nadiren boluntrler. Bunlara ornek olarak, deri fibroblastlari ve karaciger
gibi bazi i¢ organ hiicreleri verilebilir. Bu hiicreler G, den gikarak hiicre déngisiinde G,
olarak adlandirilan, sessiz (quiescent) evreye girerler. G, evresinde, hucreler
metabolik olarak aktiftirler. Uygun ekstraselller sinyaller tarafindan uyarilmadiklari
surece ¢ogalmazlar. G, evresinde durdurulmus olan bazi hucreler, belirli ekstraseltler
sinyaller tarafindan uyarildiklarinda tekrar hilicre dongusiine girebilirler. Bunun
aksine, eriskin hayvanlardaki farklilasmis cogu hicreyi de iceren diger hiicre tipleri,
hiicre dongusiinden kalici olarak cikarlar ve tekrar cogalmaya baslamalari mumkun
degildir.

Gy

G,+M

Hiicre sayisi

2n 4n
Her bir hiicre basina DNA miktari




Hiicre dongulisu analizi, farkli evrelerdeki hticrelerin belirlenmesini gerektirir. Mitotik
hicreler mikroskobik olarak ayirt edilebilseler de, dongunin diger evrelerindeki (G,
S ve G,) hucreler biyokimyasal kriterlerle saptanmalidirlar. Genellikle, htcre
dongusinin farkli evrelerindeki hicreler DNA iceriklerine gore ayirt edilebilirler.
Ornegin; G, 'deki hayvan hucreleri diploiddir (her kromozomun iki kopyasini
icerirler), DNA icerikleri 2n'dir (n, genomun haploid DNA icerigini temsil eder). S
evresinde replikasyon, hiicrenin DNA icerigini 2n'den 4n'ye cikarir, yani S’deki
hucreler 2n ile 4n arasinda DNA igerigine sahiptir. G, ve M’deki hicrelerde DNA
icerigi 4n olarak kalir, sitokinezden sonra ise 2n'ye iner. Hiicrenin DNA icerigi,
hiicrelerin DNA'ya baglanan floresan boya ile inklibasyonu sonrasi akis sitometresi
veya floresans ile aktive olan htcre ayirict (FACS) kullanilarak, floresans
yogunlugunun 6l¢tlmesi ile belirlenir. Bu analizler sonucunda, hicrelerin G;, S ve
G,/M evrelerinden hangisinde oldugu tespit edilir.




Hiicre Dongusuniun Hucre
Blyuimesi ve Ekstraseliiler

Sinyaller Tarafindan
Dizenlenmesi

* Hducrelerin bolinme dongusinde ilerlemesi, farkli evrelerde yer alan gesitli siiregleri denetleyen igsel
sinyaller kadar, cevreden gelen ekstraselller sinyaller ile de diizenlenir. Hiicre dongustnln ekstraselller
sinyaller ile dizenlenmesine 6rnek olarak, hayvan hiicresi ¢ogalmasinda biyime faktorlerinin etkisi
verilebilir Buna ek olarak, hiicre bliylimesi, DNA replikasyonu ve mitoz gibi farkh hicresel siireglerin hepsi,
hicre dongusu slrecinde denetlenmelidir. Hiicre donglsinin farkli evrelerinde dizenlenme, bir seri
kontrol noktasi ile saglanir.

= Birgok hticre tipinde, en 6nemli diizenleyici noktalardan birisi G,'in sonlarinda bulunur ve G,'den S'ye
gecisi denetler. Bu dizenleyici nokta ilk kez, tomurcuklanan maya (Saccharomyces cerevisiae) ile
yapilan ¢alismalarda saptanmis ve START olarak adlandirilmistir. Hiicreler START'I bir kez gegince, S
evresine girmeleri ve hiicre donglsini tamamlamalari kacinilmazdir. Ancak, START noktasindan
gecis, maya hiicre dongusinde ileri dizeyde denetlenen ve hicre blyulkligi kadar besin varlig gibi
dis sinyaller ile de kontrol edilen bir olaydir. Mayalar, besin yetersizligi durumunda dongliyi START
noktasinda durdururlar ve dinlenme evresine girerler. Yani, START noktasi hiicre i¢in, bélinmeyi
tamamlamak igin yeterli besinin bulunup bulunmadigina karar verme noktasidir. Maya eslesmesini
uyaran polipeptid faktorler de START noktasinda hicre donglisiini durdururlar ve haploid maya
hicrelerinin, S evresinde ilerlemek yerine birlesmelerine olanak saglarlar.

(&) Yavru hiicre C)

/ Besinler

START Eslesme faktorleri

Huicre boyutu




START, ekstraseluler sinyallerle denetlenen
bir karar noktasi olmanin yani sira, hiicre
biylimesinin, DNA replikasyonu ve hilicre

bolinmesi ile koordine edildigi noktadir. Bu

denetimin 6nemi 6zellikle, hiicre
bolinmesinin farkh buyukliklerde yavru
olusturdugu tomurcuklanan mayalarda ¢ok
belirgindir: Blyuk bir ana ve kiguk bir yavru
hicre. Maya hticrelerinin sabit bayukltgu
koruyabilmesi icin, tekrar bélinmeden 6nce
yavru hicrenin, buytk ana hiicreden daha
fazla biyumesi gereklidir. Bu yuzden, hiicre
blylmesini diger hiicre dongusu olaylari ile
ayarlamak icin, hicre blayuklaginin
gozlenmesi gereklidir. Bu kontrol, START
noktasini gecebilmek icin her hiicrenin
minimum buyuklige ulasmasini gerektiren
bir kontrol mekanizmasi ile saglanir. Sonucg
olarak, ktiglik yavru hucre G, 'de ana
hlicreye gére daha uzun sure kalir ve daha
fazla buyur.

(A) Yavru hiicre O
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Eslesme faktorleri

Hicre boyutu




Hayvan hicrelerinin c¢cogalmasi da, benzer sekilde, hiicre
déngusinin G,, evresinde denetlenir.

Ozellikle, hayvan hiicrelerinde G,'in sonlarinda, restriksiyon
noktasi olarak adlandirilan ve mayalardaki START'a benzer islev
goren bir karar noktasi bulunur. Ancak, mayalarin aksine,
hayvan hucrelerinin dongusul, besin olanaklariyla degil, hiicre
cogalmasini uyaran ekstraseliler bliyiime faktorleri tarafindan | Buytme faktord
duzenlenir.

Restriksiyon noktasi

Uygun blyume faktorlerinin varhginda, hiicre restriksiyon noktasindan gecerek S
evresine girer. Hlicre restriksiyon noktasindan bir kere gectikten sonra, blyime
faktort uyarisi olmasa dahi, S evresine ve hiicre donglsunin kalan kismina
ilerlemek zorundadir. Diger taraftan, eger G,'de uygun buyime faktorleri yoksa
hiicre donglsiu restriksiyon noktasinda durur. Bu sekilde duraklatilmis hicreler,
hicre donglsinde G, olarak adlandirilan duragan evreye girerler ve ¢ok uzun
sureler ¢ogalmadan kalabilirler. G, hicrelerinin bliyumesi durmug ve protein
sentez hizi azalmis olsa da, metabolik olarak aktiftirler.

Cogu hayvan hucresi uygun ekstraseluler sinyallerle uyarilmadiklar surece G, 'da
kalirlar. Ornegin; deri fibroblastlari, yaralanma sonucu onarim gerektiginde
bélinme icin uyarilincaya kadar G, evresinde tutulurlar. Bu hicrelerin ¢ogalmasi,
trombositlerce salgilanan ve yaralanmis dokuya komsu fibroblastlarin cogalmasini
uyaran, platelet kokenli biyume faktori tarafindan tetiklenir.




Hucrelerin gogunda ¢ogalma, dncelikli olarak, G,'de denetlenmesine karsin,
bazi hiicre dongtleri G,'de kontrol edilir. Buna bir 6rnek, bélinen maya
Schizosaccharomyces pombe'nin hlicre donguisudur.

Saccharomyces cerevisiae'nin aksine, S. pombe'nin hiicre dongisu, oncelikli
olarak hicre buyukligi ve besin duzeyinin gozetildigi temel nokta olan,
G,'den M'ye geciste denetlenir.

Hayvanlarda hiicre dénguistinun G,’de kontrolline temel 6rnek oositlerdir.
Omurgali oositleri, hormonal uyariyla M evresine gecis tetikleninceye kadar,
uzun sure (insanlarda birkag on yil) G,’de kalirlar. Yani ekstraselller sinyaller,
hiicre déngusinin G,'den S evresin gegisinin yanisira G,'den M'ye gecisi de

duzenleyerek hiicre cogalmasini denetlerler.




Hiicre Dongiisii Kontrol Noktalari

= Kontroller, dongliyl besin ve bliylime faktorleri gibi ekstraseliler sinyaller ile hiicre
blyukliglne gore dizenler. Ayrica, hiicre donglsitnin farkli evrelerindeki olaylarin,
uygun diizenle gerceklesebilmesi icin, koordineli olmalari gereklidir. Ornegin,
replikasyon tamamlanmadan hicrenin mitoza girmemesinin kritik onemi vardir.
Hlcrelerin ¢cogunda, hiicre dongusinin farkli evreleri arasindaki diizen, bir seri
hiicre dongusi kontrol noktasina baghdir. Bu kontrol noktalari, hicre déngusi
sirasinda bir oOnceki evredeki olaylar tamamlanmadan sonraki evreye gegcisi
engellerler.

= Hicre donglstiinde DNA hasan kontrol noktasi olarak adlandirilan kontrol noktalari,
hasara ugramis DNA'nin kopyalanarak yavru hicrelere bu sekilde gecmemesi icin
islev gorir. Bu kontrol noktalari, replike olmamis ya da hasarli DNA'lara duyarlidir ve
DNA replikasyonunun tamamlanmasi ya da onarimi ile hiicre déngtsinin devam
etmesini ayarlarlar. DNA hasari kontrol noktalari hiicre déngusinin G,, S ve G,
evrelerinde gorevlidirler.




G, kontrol noktasinda
duraklama, hasarli DNA'nin,

G, kontrol noktasinin S evresine girmeden

isletilmesiyle genom tamamiyle Hasarl
replike olmadan veya hasara

ugramis DNA tamir edilmeden M

evresine gecis engellenir. Ancak

bundan sonra G,'deki inhibisyon

ortadan kalkar ve hilicre mitoza

gecerek, timuyle replike olmus
kromozomlari yavru hiicrelere

ag itir Hasarl
DNA

(Y Yanhs dizilmis onarilabilmesine olanak
kromozomlar o .
saglar ve DNA'nin hasarl
olarak kopyalanmasini
engeller

S evresi kontrol noktasi, DNA'nin
batlinlGgund siirekli denetleyerek
bl hasarli DNA'nin onarilmadan

DNA kopyalanmasini engelledigi gibi ayni

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

= Genomun butinligini koruyan, diger bir énemli hiicre dongusu kontrol noktasi da, mitozun
sonlarinda yer alir.

» ig kontrol noktasi olarak bilinen bu kontrol noktasi, kromozom setinin yavru hiicrelere tam ve
dogru dagitilmasi icin kromozomlarin, mitotik ig tizerindeki dizilimini gozlemler.

= |{g Uzerinde bir ya da daha fazla kromozomun uygun yerlesmemesi, kromozomlar yavru
nikleuslara dagilimindan 6nce, metafazda duraklatilmasina neden olur.

= |g kontrol noktasi, kromozomlarin her bir yavru hiicreye dagilmak {zere timiiyle organize
olmadan ayrilmamalarini saglar.




Hiicre Dongiisii ilerlemesinin

Duzenleyicileri

Hiicre donglsiiniin dizenlenmesi ile ilgili su anki bilgilerimiz, maya, deniz kestanesi, kurbaga ve memeliler
gibi, genis yelpazedeki organizmalar lzerinde yapilan deneylerden elde edilen verilerin iliskilendirilmesiyle
olusturulmustur. Bitlin bu ¢calismalar, tim 6karyotlarin hicre dongtlerinin, korunmus bir seri protein kinaz
tarafindan kontrol edildigini gostermektedir ve bu protein kinazlar temel hiicre donglisi gegislerinden
sorumludur.

Protein Kinazlar ve Hicre Déngusunin Dizenlenmesi

— Nukleus
= Hucre dongusu dizenlenmesinden sorumlu anahtar molekdillerin belirlenmesinde g ) < . \

farklh deneysel yaklasimdan yararlaniimistir.

1. Bu yaklasimlardan ilki, kurbaga oositleri ile yapilan ¢alismalarla baslamistir .Bu
oositler, mayozun M evresine girisleri hormonla tetikleninceye kadar, hicre
dénglsunin G, evresinde duraklatilirlar. Birbirinden bagimsiz iki arastirici grubu
(Yoshio Masui ve Clement Markert; Dennis Smith ve Robert Ecker), 1971'de
hormonla uyarilmig oositlerden alinan sitoplazmanin mikroenjeksiyonla, G,'de
duran oositlere verilmesinin, bu yumurtalarin M evresine girisini uyardigini
buldular. Yani, hormon uygulanmis oositlerde var olan bir sitoplazmik faktor,
hormon uygulanmamis oositlerde G,'den M'ye gegisi uyariyordu. Oositlerin
mayoza gegcisi genellikle yumurta olgunlasmasi olarak kabul edildiginden, bu
sitoplazmik faktor olgunlasmayi ilerleten faktor (MPF) olarak adlandirildi. Ancak,
daha sonraki calismalar, MPF aktivitesinin oositlerin mayoza girisiyle sinirli
olmadigini gosterdi. Aksine, MPF somatik hicrelerde de bulunur ve hicrelerin,
mitotik donglinin M evresine girisini uyarir. Oositlere 6zgliin olmak vyerine,
MPF'nin, G,'den M'ye geciste genel diizenleyici olarak davrandigi gérilmektedir.




Hicre donglisii dizenlenmesinin anlasilmasi icin ikinci yaklasim, 1970'lerin baslarinda Lee Hartwell
ve ¢alisma arkadaslarinin 6ncilGgini yaptigl, mayalarin genetik analiziydi. Tomurcuklanan maya
Saccharomyces cerevisiae ile ¢alisan bu arastiricilar, hiicre donglsu bozuk olan, sicakhga duyarh
mutantlar tanimladilar. Bu mutantlarin (cdc olarak adlandirilirlar) ana karakteristikleri, hiicre
déngisiiniin belirli noktalarinda biiyiimelerinin durmasiydi. Ornegin; cdc28 olarak isimlendirilen
onemli bir mutant, START noktasinda hicre dongusiinin duraklamasina sebep olur ki, bu da Cdc28
proteininin G,’deki kritik duzenleyici noktadan geciste gerekli oldugunu goéstermektedir. Benzer
hiicre dongusid mutantlari, Paul Nurse ve arkadaslari tarafindan Schizosaccharomyces pombe
(béliinen maya)'de izole edildi. Bu mutantlardan cdc2, S. pombe hiicre déngusiini hem G,'de, hem
de temel duzenleyici nokta olan G,'den M'ye geciste durdurur. Daha sonraki ¢alismalar, S.
cerevisiae cdc28 ve S. pombe cdc2'nin islevsel olarak homolog genler oldugunu ve her iki maya
tirinde de, hem START noktasindan geciste, hem de mitoza giriste gerekli olduklarini gosterdi.
Daha sonraki calismalar cdc2 ve cdc28 genlerinin bir protein kinaz enzimini kodladigini géstererek,
protein fosforillenmesinin hicre donglsinin kontrolindeki o6nemine dair ilk kanitlari
olusturmustur. Bunlara ek olarak, insanlarda ve diger dkaryotlarda benzer genler tanimlanmistir.
Mayalarda cdc2 ve cdc28 genleri tarafindan kodlanan protein kinazin tim 6karyotlarda korunmus
bir hiicre donglisii diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Bu kinaz Cdk1 olarak adlandiriimistir.

Permissive
temperature

ODaughter cell

- Nonpermissive
/ Matharcall temperature

}w ).




MPF'nin bulunmasi ve maya genetigi ile ayni noktada birlesen lglincli arastirma
dizisi, denizkestanesi erken embriyolarindaki protein sentezi calismalarindan
dogmustur. Dollenmeyi takiben bu embriyolar bir seri hizli hicre bolinmesine
ugrarlar. Beklenmedik sekilde, protein sentezi inhibitorleri ile yapilan ¢alismalar, bu
embriyonik hicre doéngulerinin M evresine girebilmek icin yeni protein sentezine
ihtiyac duyduklarini gosterdi. Tim Hunt ve c¢alisma arkadaslari 1983'de,
denizkestanesi ve deniz taragi embriyolarinda periyodik olarak biriken ve
parcalanan iki protein tanimladilar. Bu proteinler interfaz boyunca birikip, daha
sonra her mitozun sonuna dogru hizla parcalanirlar. Hunt, bu proteinleri siklinler (iki
protein, siklin A ve siklin B olarak adlandirnilmislardir.) olarak isimlendirdi ve
bunlarin periyodik birikim ve yikilimlarinin, M evresine giris ve ¢ikisi kontrol ederek
mitozu tetikleme fonksiyonlarinin olabilecegini ileri strdi. Joan Ruderman ve
calisma arkadaslari 1986 yilinda, kurbaga oositlerine siklin A mikro enjeksiyonunun
G,'den M'ye gecisi tetiklemek igin yeterli oldugunu gdstererek siklinlerin bu
basamaktaki dogrudan rolind tanimladilar.

Siklin diizeyi

interfaz Mitoz interfaz Mitoz interfaz Mitoz

Zaman —




Baslangicta birbirinden bagimsiz olan bu
yaklasimlar, 1988'de  James  Maller 'in
laboratuarinda kurbaga yumurtalarindan MPF'nin
saflastirilmasindan sonra, ¢arpici bir sekilde birbiri
ile iliskili hale geldi. Bir ka¢ laboratuvarda
MPF'nin molekiiler niteliginin belirlenmesi, hiicre
dongiisiiniin bu korunmus diizenleyicisinin iki alt
birimden meydana geldigini gostermistir:

Dizenleyici alt birim siklin B, Cdkl
protein kinazin katalitik aktivitesi icin gereklidir. Bu
durum, MPF aktivitesinin, hiicre donglsinin
ilerlemesi sirasinda siklin B'nin periyodik birikimi
ve parcalanmasi ile kontrol edildigi fikrini
destekleyici niteliktedir.

Daha sonra yapilan cesitli calismalar, siklin B'nin bu

I,,} roliinii dogruladiklar gibi, MPF'nin Cdk1'in fosforillenme
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Defosforillenme

ve defosforillenme ile denetlendigini de gostermistir.
Memeli hiicrelerinde siklin B sentezi S evresinde baslar.
Siklin B daha sonra birikerek S ve G, siiresince Cdk1 ile
birlikte kompleks olusturur. Bu kompleksler olustugunda,
Cdkl1, iki onemli kontrol noktasindan fosfatlanir. Bu
fosforillenmelerden biri treonin-161 iizerinde olur ve
Cdk1 kinaz aktivitesi icin gereklidir. ikincisi, omurgalilarda
tirozin-15 ve buna komsu treonin-14'iin
fosforillenmesidir. Weel olarak adlandirilan bir protein
kinaz tarafindan katalizlenen Tirozin-15 fosforilasyonu,
Cdk1 aktivitesini engelleyerek, S ve G, siiresince inaktif
Cdk1/siklin B komplekslerinin birikimine neden olur.
G,'den M'ye gecis ise, Cdc25C olarak isimlendirilen
protein fosfatazin treonin-14 ve tirozin-15'i
defosforillemesi sonucunda, Cdk1/siklin B kompleksinin
aktiflesmesi ile gergeklesir.




Siklin ve Siklin-Bagimli Kinaz Aileleri

* MPF’'nin (Cdk1/siklin B) yapi ve fonksiyonu, sadece M evresine giris ve cikisin
anlasiimasi icin molekuler temel saglamakla kalmamis, ayni zamanda diger hiicre
dongusi gecislerinin dizenlenmesinin anlasilmasina temel olusturmustur.
Cdk1/siklin B kompleksinin tanimlanmasiyla saglanan ipuglari, hiicre dongisi
denetiminin anlasilmasi tzerinde giiclii bir etki olusturmustur. Ornek olarak,
sonraki calismalar hem Cdkl'in hem de siklin B'nin, benzer proteinlerin
olusturdugu buyuk ailelerin Uyeleri olduklarini gostermistir. Bu ailelerin farkl
dyeleri, hiicre dongulsinin farkl evrelerinin gelisimini kontrol etmektedir.

= Cdk1, mayada hem START'dan gecisi hem de mitoza girisi kontrol eder. Ancak, bu
islevlerini farkli siklinlerle bir araya gelerek gerceklestirir. Ornek olarak, G,'den
M'ye gecis, mitotik B-tipi siklinlerle (Clbl, Clb2, CIb3 ve Clb4) baglanan Cdk1l
tarafindan gergeklestirilir. Buna karsin, START’dan gegis, G, siklinler (ya da Cln'ler)
olarak adlandirilan farkh bir sinif siklinlerle baglanan, Cdkl tarafindan kontrol
edilir. Cdkl daha sonra, S evresinde ilerlemek icin gerekli olan, farkh B-tipi
siklinlerle (CIb5 ve Clb6) baglanir. B-tipi ve G; siklinler ile olan bu baglanmalar,
Cdk1'i, hicre dongusunun 6zgul evrelerinde ilerleme icin gerekli olan, farkl
substrat proteinleri fosfatlanmasi icin yonlendirir.
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Yiksek okaryotlarin hicre donglleri sadece cesitli siklinler
tarafindan degil, ayni zamanda cesitli Cdk1-benzeri protein kinazlar
tarafindan da kontrol edilir. Bu Cdk1-benzeri kinazlar Cdk'lar (siklin-
bagimh kinazlar) olarak bilinirler. Cdk ailesinin bu Uyeleri, hicre
dongusunun farkh basamaklari boyunca ilerlemeyi yonlendirmek
icin spesifik siklinlerle baglanirlar .Ornegin, G,'den S'ye gecis, temel
olarak, siklin D ve E ile baglanan Cdk2, Cdk4 ve Cdk6 tarafindan
duzenlenir. Cdk4 ve Cdk6'nin D-tipi siklinlerle (siklin D1, D2 ve D3)
olusturdugu kompleksler, G, restriksiyon noktasindan geciste kritik
bir role sahiptir. E tipi siklinler (El ve E2), G,'in ilerleyen evresinde
ifade edilir ve Cdk2/siklin E kompleksleri G,'den S'ye gecis ve DNA
sentezinin baslamasi icin gereklidirler. Cdk2’nin A tipi siklinler (Al ve
A2) ile yaptigi kompleksler, hicrelerin S evresinin sonlarindan
baslayarak ve G, evresi boyunca gorev alirlar.

Mitozun baslatilmasi ve M evresinin asamalarinin sirasiyla
gecilmesi, Cdkl’in A ve B tipi (B1, B2, B3) siklinlerle yaptig
kompleksler sayesinde yurutulir.




Farkli Cdk/siklin kompleksleri hiicre doénglstnin farkh
evrelerinde gorev almalarina ragmen, genetigi degistirilmis
farelerde yapilan Cdk ve siklin hakkindaki calismalar sasirtici
oranda bir esnekligi ortaya cikarmistir. Herhangi bir Cdk veva
siklinin ~ yoklugunu diger Cdk ve siklinler telafi
edebilmektedirler. En sasirtici olan bulgu ise, hicbir interfaz
Cdk proteininin (Cdk2, Cdk4, Cdk6) bulunmadigi hicrelerin
dahi hucre donglsini tamamlayarak cogalabilmeleridir. Bu
hiicrelerin incelenmesiyle, diger Cdk'lerin yoklugunda Cdk1’in
tum siklinlere baglanabildigi ve hicre donglsinin tim
evrelerinde ilerlemeyi duzenleyebildigi gozlemlenmistir. Buna
karsilik, Cdk1’in yoklugunda fare embriyolari
gelisememektedirler. Dolayisiyla Cdkl, memeli hicrelerinde
(mayalarda oldugu gibi) bulunmasi zorunlu olan tek Cdk'dir ve
diger Cdk'lerin yoklugunu telafi edebilmektedir.




* Hiicre dongiisu ilerlemesi sirasinda, Cdk'larin aktivitesi en az dort molekiler
mekanizma ile diizenlenir.

Cdk1 icin regulasyonun ilk asamasi Cdk'lerin, siklin ortaklariyla baglanmalarini icerir.
Boylelikle, spesifik Cdk/siklin komplekslerinin olusumu, siklin sentezi ve parcalanmasi
yoluyla kontrol edilir.

Cdk/siklin komplekslerinin aktivasyonu icin, Cdk Gizerindeki, 160'inci pozisyon yakininda
bulunan korunmus treonin amino asidinin fosforilasyonu gereklidir. Cdk'lerin bu aktive
edici fosforillenmesi, CAK (Cdk-aktiflestiren kinaz) olarak adlandirilan ve Cdk (Cdk7)'nin
siklin H ile kompleks olusturmasiyla meydana gelen bir enzim tarafindan katalizlenir.
Cdk7 ve siklin H'nin kompleksi, RNA polimeraz II'nin transkripsiyonu baslatmasi icin
gerekli olan transkripsiyon faktort TFIIH ile de baglanir. Cdk ailesinin bu Uyesinin, hiicre
dongusu reglilasyonu yani sira, transkripsiyonda da yer aldigi anlasiimaktadir.
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* Huicre donglsu ilerlemesi sirasinda, Cdk'larin aktivitesi en az dért molekiiler mekanizma ile
diizenlenir.

Cdk'lerin fosforillenmesi yoluyla regulasyonuna ek olarak, aktiviteleri, inhibitor
proteinlerin (Cdk inhibitorleri ya da CKl'ler olarak adlandirilir) Cdk/siklin
komplekslerine baglanmasi yoluyla da kontrol edilebilir. Memeli hicrelerinde, iki
Cdk inhibitor ailesi, farkhh Cdk/siklin komplekslerinin dizenlenmesinden
sorumludur. Ink4 ailesinin Gyeleri 6zel olarak Cdk4 ve Cdk6'ya baglanir ve inhibe
ederler, yani Ink4 CKI'lar G, 'deki restriksiyon noktasindan gegisi inhibe ederler.
Buna karsin, Cip/Kip ailesinin Uyeleri ise, Cdk ve siklinlere birlikte baglanarak
Cdk2/siklin A, ve E komplekslerini inhibe ederler, ve boylece S evresine girisi ve S ve
G, evreleri boyunca ilerlemeyi engellerler. Dolayisiyla, Ink4 ve Cip/Kip
proteinlerinin kontrolti, Cdk aktivitesinin dizenlenmesinde ek bir mekanizma
saglar. Cok sayidaki Cdk denetim biciminin birlesik etkileri, hem kontrol
noktalarinin kontroltiine, hem de hiicre cogalmasini diizenleyen ekstraseliler cesitli
uyarilara yanit olarak, hicre dongusi kontroliinden sorumludur.
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“ Hicre dongusu ilerlemesi sirasinda, Cdk'larin aktivitesi en az dort
molekiiler mekanizma ile diizenlenir.

CAK tarafindan, aktive edici fosforillenmenin aksine, Cdk
regulasyonunun ucunci mekanizmasi, Weel protein kinaz
tarafindan katalizlenen, Cdk amino ucuna yakin tirozinlerin,
inhibe edici fosforlllenmesml kapsar. Ornek olarak, Cdkl ve
Cdk2'nin ikisi de, omurgalilarda tirozin-15 ve komu treonin
14°Un fosforillenmesi ile inhibe edilir. Bu Cdk'ler daha sonra,
Cdc25 protein fosfataz ailesinin tyeleri tarafindan, bu amino
asitlerin defosforillenmesiyle aktiflesirler
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Buiylime Faktorleri ve G1 Cdk'lerin Regiilasyonu

= Hayvan hucrelerinin ¢cogalmasi, ¢ogunlukla, G,'in geg
safhasindaki restriksiyon noktasindan hiicrelerin /Rt
. o0 Al . e as/na
ilerlemesini kontrol eden, gesitli ekstraselller biyime MEK/ERK

faktori tarafindan duzenlenir. Buyume faktorlerinin fm

Blyume faktorleri

D-tipi sikinlerin

yoklugunda, hiicreler restriksiyon noktasini

gecemezler ve duragan (quiescent) hale gelirler, sentez!
cogunlukla G, olarak bilinen dinlenme durumuna l
gecerler. Bu durumdan c¢ikmalari ve tekrar hicre Cdk4, 6/CycD
donglsiine girmeleri ancak buyume faktori A

Restriksiyon noktasi

uyarilarina cevaben gerceklesir. Hicre donglsi
ilerlemesinin  ekstraseliler  buyume  faktorleri
tarafindan  kontrol edilmesi, blyime faktori
reseptorlerinin uyardigi hicre-ici sinyal yolaklarinin
sonunda, hicre dongusu mekanizmasinin
bilesenlerini denetledigi anlamina gelir.




Buiylime Faktorleri ve G1 Cdk'lerin Regiilasyonu

= Blyuime faktori sinyal iletimi ve hilicre dongusinin

isleyisi arasinda onemli bir iliski D-tipi siklinler ile
saglanmistir. Siklin D sentezi Ras/Raf/MEK/ERK
yolagiyla iletilen bliylime faktord uyarisina yanit
olarak baslar ve blytume faktorlerinin varhigi stiresince
sentez devam eder. Ancak, siklin D c¢ok cabuk Ras/Rat/
. . _— .y MEK/ERK
parcalandigl icin, bliylime faktorleri ortamdan

cekildiginde hiicreici konsantrasyonlari hizla azalr. fm D-tipi sikinlerin

BlyUme faktorleri

Yani, G, 'de, buylime faktorleri bulundugu sirece sentezi
Cdk4, 6/siklin D kompleksleri hicrelerin restriksiyon J'
noktasindan gecisini saglar. Diger yandan, eger hicre Cdka, 6/CycD
dongusuniun bu kilit dizenlenme noktasindan 6nce ’

PANY

bliylime faktorleri ortamdan uzaklasirsa, siklin D
seviyeleri hizla duser ve hicreler G; 'den S'ye
gecemeyerek G,'a girerler ve duragan hale gelirler.
Siklin D1'in uyarilabilirligi ve hizli donisim 6zelligi,
hiicre doéngisi mekanizmasi ile buyime faktori
sinyali arasinda baglanti  kurar ve boylece,
ekstraseliler buyime faktérlerinin, hucrelerin G,'den
ilerlemesini kontrol etmelerine olanak saglar.

Restriksiyon noktasi




Siklin D1, buyume faktort sinyal iletiminin onemli hedeflerinden biri
oldugundan, siklin D regillasyonundaki bozukluklar, kanser hicrelerinin
karakteristik 6zelligi olan kontrolstiiz cogalmaya neden olur. Bu beklentiye
uygun olarak, insan kanserlerinin cogunun, hicre dongusi
regulasyonundaki bozukluklar sonucu, diger biyldk bir kisminin daha
blyime faktéri reseptorleri tarafindan aktive edilen hicre-i¢i sinyal
yolaklarindaki anormalliklerden kaynaklandigi bulunmustur.

Ornegin, lenfomalar ve meme kanserleri de dahil bircok insan kanserinin
gelisimine, siklin D1'in surekli, kontrol edilemeyen ekspresyonu ile
sonuc¢lanan mutasyonlar katkida bulunmaktadir. Benzer sekilde, Cdk4,
6/siklin D komplekslerine baglanan Ink4 Cdk inhibitérlerini (6rn., p16)
inaktive eden mutasyonlara da, insan kanser hucrelerinde siklkla
rastlanmaktadir.




Siklin D, biyume kontroli ve kanser arasindaki baglantiyi kuvvetlendiren
diger bir gercek de, genis cesitlilikteki insan timorlerinde, Cdk4, 6/siklin D1
komplekslerinin 6nemli bir substrat proteininin siklikla mutasyona ugramis
olmasidir. Rb olarak simgelenen bu protein, ilk kez, nadiren goriinen
cocukluk cagl goz tumori olan retinoblastomdan sorumlu bir genin Grin(
olarak tanimlanmistir.

Daha sonraki calismalar, fonksiyonel Rb protein eksikligine yol acan
mutasyonlarin, sadece retinoblastom ile sinirli olmadigini, yaygin insan
kanserlerinin cogunda da rol oynadigini géstermistir. Rb, inaktivasyonunun
tumor gelisimine yol actigi gen olan, timoér baskilayici gen icin bir
prototiptir. Ras ve siklin D1 gibi onkogen proteinler hilicre ¢ogalmasini
desteklerken, timor baskilayici genlerden kodlanan proteinler, htcre
dongulsu ilerlemesini yavaslatan fren rolt oynarlar. Tumor baskilayici genler
tarafindan kodlanan hicre donglstu duzenleyicilerine verilebilecek diger
ornekler, Ink4 Cdk inhibitorleri ve onemli cogalma dizenleyicisi p53'dr.




DNA sentezi ve hiicre dongusu ilerlemesi icin gerekli genlerin ekspresyonu ile
hiicre donglisi mekanizmasi eslesmesi icin Rb'nin anahtar rol oynadigini ortaya
ctkarmistir. Hicreler dongide ilerlerken, Rb'nin aktivitesi, fosforilasyonundaki
degisikliklerle denetlenir. Ornek olarak, hiicre G,'deki restriksiyon noktasindan
gecerken, Rb Cdk4, 6/siklin D kompleksleri tarafindan fosfatlanir. Fosfat
eklenmemis formdaki (G,da ya da G, 'in erken safhasinda bulunur) Rb, siklin Eyi
kodlayan gen de dahil olmak lizere, hiicre donglisu ilerlemesinde yer alan bircok
genin ekspresyonunu dlizenleyen E2F transkripsiyon faktorleri ailesinin lyelerine
baglanir. E2F, Rb’nin varliginda ya da yoklugunda hedef dizilerine baglanir. Ancak,
Rb baskilayici rol oynar ve Rb/E2F kompleksi E2F tarafindan kontrol edilen
genlerin transkripsiyonunu engeller. Rb'nin Cdk4,6/ siklin D kompleksleri
tarafindan fosforillenmesi, E2F'den ayrilmasina neden olur ve boylece, E2F hedef
genlerinin transkripsiyonunu aktive eder. Rb, bu vyolla, hlicre dongusu
ilerlemesinde gerekli genler lizerinde etkili olan E2F'nin, baskilayicidan aktivatore
donusunu saglayan bir cesit molekiler salter gibi hareket eder. Rb'nin Cdk4,
6/siklin D fosfatlanmasi yoluyla kontrolili, gen ekspresyonundaki bu ciddi kontrol

ile, blyume faktorlerinin G, 'deki varligini bagdastirir.
<3
Cdk4, 6/siklin D _/
P

’—> RNA

Transkripsiyon Transkripsiyon
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Restriksiyon noktasinin  asilmasi ve S
evresine giris Cdk2/siklin E komplekslerinin
aktivasyonu araciligiyla mimkuindur.

Bu kismen, Rb fosforilasyonunun ardindan
E2F tarafindan uyarilan siklin E sentezi
sonucunda gerceklesir.

Buna ek olarak, Cdk2/siklin E aktivitesi G,
veya erken G; evrelerinde Cip/Kip protein
ailesinin bir uyesi olan Cdk inhibitoru p27
tarafindan kisitlanir.

Hucreler G; evresinde ilerlerken p27
tarafindan Cdk2 Uzerine uygulanan bu
kisitlama farkli mekanizmalar tarafindan
kaldirilir.

FlSikinE

Restriksiyon | Artmis siklin E
noktasi sentezi

p27 baskilanmasi

- Siklin E \

[ 4

9,
' smw\ i SMﬂ\ 2 -swﬁ\




= Birincil olarak, Ras/Raf/MEK/Erk ve PI-3
kinaz yolaklari araciligiyla iletilen blylime
faktoru sinyalleri, p27'nin transkripsiyonunu

£

Siklin EX\

SikiinE \

v e e » . cdk2 ) [ cdk2 )
ve translasyonunu dusdirir, boylece hicre = - o
icindeki p27 miktari azalir. Ek olarak, artan T P —

noktasi sentezi

siklin D transkripsiyonu p27'nin Cdk4,
6/siklin D  komplekslerine  baglanarak
Cdk2/siklin  E  komplekslerini  serbest
birakmasina neden olur.

p27 baskilanmasi

" Cdk2 aktif duruma gectiginde, p27'yi
fosforile ederek Ubikitinlenmesi ve yikimina
yol acar. Bu pozitif otoregiilasyon Cdk2/siklin
E komplekslerinin tam aktivasyonunu ve S

&
evresinin  baslatilmasini  saglar. APC/C = flsine, 7 e 3 Sik.mg\
ubikuatin ligaz Cdk2 tarafindan inhibe edildigi < | b

icin, S ve G, evreleri boyunca siklin seviyeleri
yuksek tutulur.




S Evresi ve DNA Replikasyonunun Diizenlenmesi

= Cdk2/siklin E kompleksleri, replikasyon orijinlerinde (baslama
noktasi) DNA sentezini aktive ederek S evresini baslatirlar.

“ Memeli htcrelerinin DNA'larini kopyalamak icin kullandiklari
binlerce orijinin her birinde replikasyonun c¢ok dikkatle
denetlenmesi ve hilicre dongusinun S evresinde genom
segmentlerinin sadece tek bir defa kopyalanmasinin
saglanmasi gerekir. Yani, DNA, S evresinde replike oldugunda,
hiicre mitozu tamamlayip htcre dongusu bitinceye kadar, DNA
replikasyonunun yeniden tetiklenmesine engel olacak kontrol
mekanizmalari mevcuttur.

“DNA replikasyonunu baslatan MCM helikaz proteinlerinin
aktiviteleri, hiicre dongtsinin farkli asamalarinda siklin/Cdk
komplekslerince diizenlenir




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
hiicreler S evresine girdiklerinde aktive
olurlar.

MCM'in S evresinde aktive olmasinin
hedeni, 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.

ORC

NA\O\\G\\O\\QQ\’)&\G\\O\\;@\%\G\\%&\\O\\G\W

Pre-replikasyon ORC

|

AN\ VNN NZNZNVN VN, ZA\V\ VANV ZAZNZ)

&’A.MNM“\W\W’\M’\‘@?\\’X\/’\\’A\O\\G\M”\\’X




ORC

= APC/C'nin inhibisyonu, MCM xmwmwmwmm«wmw@%«wf\mwf\w
roteinlerini dogrudan fosforile eden
.p. . . g . . G, MCM
ikinci  bir  protein kinazin, DDK, =
aktivasyonuna neden olur. Pre-replikasyon ORC

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

= Cdk'lerin S, G, ve M evreleri boyunca
yliksek 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, hicre mitoz bolinmeyi
tamamlayip bir sonraki hiicre
déngusinin G, evresine girmedikce,
veniden replikasyonu baslatamaz.

b ﬂ%\%ﬂ%ﬂ%@%ﬂvﬂ\ﬂ\/’\\é\w

.\’1\.\/’\\9\\/’\\0\\’}&\/’\\’/\\@’\%’\\%\/’\\0\\9\'




DNA Hasari Kontrol Noktalari

= Hlcre ¢ogalmasi biyime faktorleri tarafindan duzenlendigi gibi hiicre dongusunin
ilerlemesini engelleyen bir takim sinyaller ile de kontrol edilir. DNA hasari kontrol
noktalari, hasar gormiis veya eksik olarak kopyalanmis DNA'y1 taniyarak hiicre
dongusiiniin ilerlemesini duraksatirlar, boylece genomun biitiinliigiinin
korunmasinda énemli bir rol oynarlar. G, S ve G, evrelerinde islev géren bu
kontrol noktalari, DNA replikasyonu ve hiicre boliinmesine ge¢gmeden Once
hasarin tamiri icin zaman saglarlar.

= DNA hasari olustugunda, birbiriyle akraba olan ATR ve ATM adl iki protein kinaz
araciligiyla hiicre donguisu duraksatilir. ATR ve ATM'nin uyardigi sinyal iletim yolagi
hicre donglsini duraksatmakla birlikte, DNA tamirinin baslatilmasina ve bazi
durumlarda programli hicre 6limiine sebep olur. ATR ve ATM tarafindan DNA
hasarinin taninmasinin 6nemi, bu genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya cikan, sinir
ve bagisiklik sistemlerinde sorunlara yol acan ataxia telangiectasia hastaligindan da
anlasilabilir. Etkilenen bireyler de kanser gorilme sikhigi da oldukga yiksektir.




= ATR ve ATM'nin her ikisi de, hasarli veya
replike olmamis DNA'yi taniyan protein o . o
.. Tek zincirli ya da replikasyonu Cift-zincir kingi
komplekslerinin pargasidir. tamamlanmamis DNA

TM, DNA'da cift serit kiriklari sonucu /050 \ om0 . s
uyarilirken, ATR, tek seritli ya da hentiz =~ & 0 il
replike olmamis DNA'yl taniyarak aktive
olur.

= DNA hasari sonucu bir kez aktiflesen ATP
ve ATM sirasiyla Chk2 ve Chkl kontrol
noktasi kinazlarini fosforile ederek aktive
ederler. Bu kez de Chkl ve Chk2, Cdc25
fosfatazlari fosfatlayarak inhibe
olmalarini ya da yikimlarini saglayarak,
hicre donglsunu duraksatirlar.

= Cdc25 fosfatazlar, Cdkl ve Cdk2
uzerindeki kisitlayici  fosforilasyonlari
kaldirarak hicre donglistnin
ilerleyebilmesi icin gereklidirler.

= Dolayisiyla, DNA  hasari  Cdk2'yi
kisitlayarak G, ve S evrelerinde hicre
donglsiuntu duraksatirken, ek olarak
Cdk1'i kisitlayarak G, 'de duraksamaya
sebep olur.

Cdk2 Cdk1




“ Memeli hiicrelerinde G, kontrol noktasindaki
duraksama, Chk2 ve ATM tarafindan
fosforillenen, p53 olarak bilinen diger bir
proteinin etkisi ile gelisir. Q /@

= Fosforillenme, aksi halde siratle yikilacak Z:\E;ee';” p>3 @
olan p53'l, kararl hale getirir ve DNA hasari

+p53 miktarinda hizh artisa neden olur.

" p53 proteini bir transkripsiyon faktoridir ve
ekspresyon artisi, Cip/Kip ailesinden Cdk
kisitlayicisi p21 geninin uyarilmasina yol acar.

= P21 proteini Cdk2'nin siklin E veya siklin A

komplekslerini  inhibe  ederek  hicre
dongulsunun duraksamasina sebep olur.

Cdk2/siklin E'nin

baskilanmasi Q
CdeSiklin E




llginctir ki, insan kanserlerinde p53'i
kodlayan gen siklikla mutasyona ugramis
durumdadir. Bu mutasyonlarla p53 islev
kaybi, hasarli DNA'va yanit olarak G, 'de

duraksamayi engeller ve hasarli DNA replike e O @
olarak onarilmadan yavru hucrelere gecer. vikselenps3 /
Hasarli  DNA'larin  kalitimi,  mutasyon  sevives

.S|kllé|nda artisa ve genel bir genom
kararsizligina neden olur, bu da kanser

gelisimine katkida bulunur. p53 genindeki
mutasyonlar insan kanserlerinde en yaygin
genetik degisikliktir.  Bu durum, hiicre S |_>
. .. . . .. : p21 MRNA
donglisi  duUzenlenmesinin  cok hicreli
organizmalarin hayatinda ne kadar kritik bir
oneme sahip oldugunun gostergesidir.

p21

Cdk2/siklin E'nin
baskilanmasi

Cdk2 Siklin E




T M EVRESI OLAYLAN

M evresi, hicre doéngusinin, tim hicre iceriginin en genis yeniden
dizenlenmesini gerektiren en etkileyici evresidir.

Mitoz (cekirdek bolinmesi) esnasinda, kromozomlar yogunlasir, hiicrelerin
cogunda nukleer zar yikilhr, mitotik igleri olusturmak Uzere hilicre iskeleti
yveniden diizenlenir ve kromozomlar zit kutuplara dogru hareket eder.

Kromozomlarin ayrilmasini, genellikle, hiicre bolinmesi (sitokinez) izler.




Mitozun Asamalari

= Mitozun detaylarinin ¢cogu, farkli organizmalar arasinda degisiklik gosterse de, kardes
kromatidlerin guvenilir sekilde ayrilmalarini saglayan temel sire¢ tim 6karyotlarda
korunmustur.

= Mitoz geleneksel olarak dort evreye ayrilir:

1. Profaz
2. Metafaz
3. Anafaz
4. Telofaz




Profaz

Sentrozom
Mikrotubul

interfaz

i§ mikrotiibulleri
kinetekora tutunur

Telofaz

Anafaz

Sitokinez

Nukleer zarfin
yeniden yapilanmasi



Profaz, her biri iki kardes kromatidden (S evresinde Ulretilmis olan yavru DNA molekiilleri)
olusan kromozomlarin yogunlasmasiyla baslar. Bu yeni replike olmus DNA molekulleri S
ve G, boyunca birbirine dolanmis durumdadir, kromatin yogunlagmasi sirecinde
cozulurler. Yogunlasan kardes kromatidler sentromer bolgesinde bir arada tutulur.
Sentromer, ig mikrottblllerinin baglanma bodlgesi olan kinetokoru olusturmak Ulzere
proteinlerin baglandiklari bir DNA dizisidir. Kromozom yogunlasmasi disinda, mitotik igin
olusmasini saglayan sitoplazmik degisiklikler de profaz sirasinda baslar. Sentrozomlar
(interfazda ciftlenmis olan) birbirinden ayrilir ve nikleusun zit yanlarina hareket ederler.
Profazin sonunda olusmaya baslayan mitotik ig’in iki kutbu olarak gorev yaparlar.

Profazin tamamlanmasindan sonra, hlicre, profaz ile metafaz arasinda bir gecis donemi
olan prometafaza girer. Prometafaz sirasinda, mitotik igin mikrottbdulleri, yogunlasmis
kromozomlarin kinetokorlarina tutunur. Kardes kromatidlerin kinetokorlari, kromozomun
aksi yonlerinde yer alir ve bodylelikle igin zit kutuplarindan c¢ikan mikrotibdllere
baglanirlar. Kromozomlar, son olarak igin merkezindeki metafaz yoriingesine dizilinceye
kadar, ileri geri yer degistirirler. Bu evrede hiicre metafaza ulasmis olur.

Hiicrelerin ¢ogu, anafaza girmeden 6nce metafazda sadece kisa bir stre icin kalirlar.
Metafazdan anafaza gecis, birbirinden ayrilip igin zit kutuplarina hareket edecek olan
kardes kromatidler arasindaki bagin kirilmasiyla tetiklenir. Mitoz, ntkleuslarin yeniden
olustugu ve kromozomlarin yogunlugunun kayboldugu, telofaz ile sonlanir. Sitokinez,
genellikle gec anafaz esnasinda baslar ve iki yavru interfaz hiicresi olusturmak uzere,
telofazin sonunda tamamlanir.




Mavi- kromatin |
Kirmizi- keratin |




Kapali mitoz

=
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Acik mitoz

Yuksek okaryotlarda, profazin sonunda ntukleus zarfi yikilir. Ancak, nikleer zarfin yikilmasi
mitozun genel dzelligi degildir ve tim hiicrelerde gézlemlenmez. Ornek olarak, mayalar ve
diger bircok tek hicreli 6karyotlarda, nikleer zarfin bitin olarak kaldigi 'kapah mitoz'
gorulir . Bu hiucrelerde igin kutup cisimleri nukleer zarfin icinde gomuliudir ve yavru
kromozomlarin, igin zit kutuplarina géclinden sonra, niikleus ikiye boltunur.




Mitoz, hicrenin bircok bileseninde, hicrenin yapisal bituninin yeniden
organizasyonuna yol acacak kadar dramatik degisiklikler gerektirir. Bu olaylar
Cdk1/siklin B protein kinazin (MPF) aktivasyonu ile baslatilir. Cdk1/siklin B sadece, M
evresi gecisinin ana diizenleyicisi olarak, ileri asamalardaki diger protein kinazlari
fosfatlayip aktive ederek rol oynamaz, ayni zamanda hiicresel yeniden yapilanmada
gdrev alan yapisal proteinlerin bazilarini da direkt olarak fosforile eder. Ozellikle,
Aurora kinaz (Aurora A ve Aurora B) ve Polo-like kinaz ailelerinden protein kinazlar
Cdk1 tarafindan koordineli olarak aktive edilerek M evresine giris baslatilir. Aurora
ve Polo-like kinazlar Cdkl ile pozitif geribesleme doéngusi prensiplerine gore
etkilesim gosterir. Cdk1, Aurora kinazlari; Aurora kinazlar Polo-like kinazlari; Polo-like
kinazlar da Cdk1’i aktive ederler. Tum bu proteinler mitoz sirasinda coklu islevlere
sahiptirler.




Mitotik Protein Kinazlar

Aurora kinaz

2

Polo-like
kinaz
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Kromatin
yogunlasmasi

Nukleer
zarfin
yikilmasi

Golgi aygitinin
parcalanmasi

1§ ipligi
olusumu

Condensin ve
cohesin’lerin
fosforilasyonu

Laminler, nukleer
por kompleksleri
ve nikleus i¢ zari
proteinlerinin
fosforilasyonu

Golgi matriks
proteinlerinin
fosforilasyonu

Sentrozom, kinete-
kor ve mikrotUbul-
iliskili proteinlerin
fosforilasyonu




interfaz  kromatininin yogunlasarak, mitotik hicrelerdeki sikica paketlenmis
kromozomlari olusturmasi, mitozun anahtar olayidir. Bu olay, kromozomlarin birbirine
dolasmadan ya da kirilmadan mitotik ig boyunca hareket edebilmelerine olanak
saglamasi acisindan onemlidir.

interfaz niikleusunun icindeki kromatin, metafaz kromozomlarini olusturmak Uzere,
yaklasik bin kat yogunlasir. Bu kadar yogunlasmis kromatinin de kardes kromatinin
transkripsiyonu  muimkin  degildir, bu nedenle, kromatin yogunlasmasi
gerceklestiginde transkripsiyon durur. Bu olayin temel dnemine ragmen, metafaz
kromozomlarinin yapisini ya da kromatin yogunlasmasinin molekiler mekanizmasini
heniz tam olarak anlasiimamistir. Ancak, kromatin yogunlasmasinin, condensin olarak
adlandirilan ve SMC (structural maintenance of chromatin: komatinin yapisal
korunmasi) protein ailesinin Uyelerini kapsayan protein kompleksleri tarafindan
ylratuldigu saptanmistir.
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Condensinler ve diger bir SMC protein ailesinin Uyesi cohesinler mitoz bolinme
sirasinda kromozomlarin ayrismasina katkida bulunurlar. Cohesinler S evresinde
DNA'ya baglanirlar ve replikasyondan sonra kardes kromatidler arasindaki baglantiyi
korurlar. Condensinler direkt olarak, hicreler mitoza girdiginde condensinleri
aktiflestirerek kromatin yogunlasmasini uyaran, Cdkl ve Aurora B protein kinazlar
tarafindan fosforillenirler. Bundan sonra condesinler, kardes kromatidler boyunca ve
sentromer haricindeki bolgelerde cohesinlerin (Aurora B ve Polo-like kinaz
tarafindan fosforile olurlar) yerini alirlar. Boylece kardes kromatidler sadece
sentrozomlarda birbirlerine bagli kalirlar. Condensinler ayni zamanda kromatin
yogunlasmasina yol acarak metafaz kromozomlarinin olusmasini saglarlar. Aurora B
kinaz tarafindan histon H3 serin-10 fosforilasyonu da mitotik kromozomlarin
yogunlasmasinda énemli bir rol oynar.
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* Mitozun en 6nemli olaylarindan birisi olan
nikleer zarfin yikimi, tim bilesenlerinde
degisiklikleri icerir:

Nukleer zar pargalara ayrilir,

Nikleer gozenek kompleksleri ayrisir,

Nukleer lamina depolimerize olur.

= Cdk1/siklin B, laminleri fosforile ederek,
dogrudan, nilkleer laminanin (nlkleer
membranin altindaki filamanlardan olusan
ag orgusu) depolimerizasyonuna yol acar.

Fosforilasyon, lamin filamanlarin
yikilmasina  ve lamin  dimerlerine
yikilmasina  ve  nikleer  laminanin

depolimerizasyonuna yol acar. Cdk1, ayni
zamanda i¢ nikleer membrani ve niikleer
gozenek kompleksindeki bazi proteinlerini
fosforile  ederek  nlkleer  gbzenek
kompleksinin parcalara ayrilmasina ve ig
nikleer membranin laminlerden ve
kromatinden ayrilmasina sebep olur.

= Hayvan hucrelerinde, nukleer membranin
entegre proteinleri, endoplazmik
retikuluma abzorbe olurlar. Endoplazmik
retikulum bozulmamis bir ag olarak kalir
ve mitoz bolinme sonucunda olusan
kardes hiicrelere paylastirilir.

Nikleer zarlar

Nikleer gozenek
kompleksi

Niikleer lamina

Lamin

filamani  §

Lamin dimeri

Q&




Golgi aygiti, mitoz sirasinda kucik veziklllere ayristinllir. Bunlar endoplazmik
retikulum tarafindan abzorbe olurlar ya da sitokinez sirasinda kardes hicrelere
paylastirilirlar. Golginin vezikillere ayristirilmasi, Cdk1 araciligiyla cesitli golgi matrisi
proteinlerinin fosforilasyonu araciligiyla gerceklesir.

Mitotik igin olusumuyla en son noktaya erisen, hicre iskeletinin yeniden
dizenlenmesi, mikrotubdillerin dinamik kararsizliginin sonucudur.

Profazin baslangicinda, S evresinde kopyalanmis olan sentrozomlar ayrilarak
cekirdegin zit taraflarina hareket ederler. Ayrilmadan o6nce bir olgunlasma prosesine
ugrayip genisleyerek ig kurulumu icin gerekli olan Y-tubulin ve diger proteinleri
toplarlar. Sentrozomun olgunlasmasi, ayrilmasi ve ig kurulumu, sentrozomlara
lokalize olan Aurora A ve Polo-like kinaz tarafindan yurttalr.

Mikrotlbdillerin devir orani mitoz sirasinda bes-on kat arasinda artarak interfaz
mikrotubullerinin depolimerizazyonunu ve kic¢ulmesini saglar. Bu hizlanmis devir
oraninin, miktotubdul iliskili proteinlerin Cdk1, Aurora ve Polo-like kinaz gibi mitotik
kinazlar tarafindan fosforilasyonu sonucu ortaya ciktigi disinidlmektedir.

Sentrozomlardan dogan mikrotlbullerin sayisi da artarak, interfaz mikrottbullerinin
yerini cok sayida olan ve sentrozomlardan ¢ikan mikrottbduller alir.




Kinetokor|
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kromozomlar, sentrozomlar ve ig merkezi
arasinda ileri geri yer degistirirler.
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ig Kontrol Noktasi ve Anafaza Gegis

= Onemli hicre doéngusi kontrol noktasi da, kromozomlarin metafaz igi
uzerinde dizilmelerini denetlenmesidir. Bu surec¢ basariyla tamamlandiginda,
hiicre anafaza ilerler ve mitozu bitirir Metafazdan anafaza gecis, bazi
anahtar duizenleyici proteinlerin uUbikitin araciligiyla proteolizi sonucunda
olur. APC/C, S ve G, evreleri boyunca Cdk2/siklin E ve siklin A
komplekslerince inhibe edilir. Mitozun baslangicinda ise, Cdk1/siklin B
tarafindan fosforilasyonu sonucunda APC/C’nin aktivasyonu uyarilir. APC/C,
hiicre ig kontrol noktasini gecene kadar etkisiz kalir, bundan sonra, tGbikitin-
yikim sisteminin etkinlesmesi, metafazdan anafaza gecisi ve mitozu
tamamlamak lzere ilerlemeyi saglar.

= |g kontrol noktasi, siraya girmemis tek bir kromozom varliginin dahi, APC/C
aktivasyonunu baskilamak icin yeterli olusuyla olaganisttudir. Bu kontrol
noktasi, henliz tutunmamis kinetokorlar Gizerinde olusan ve APC/C’yi inhibe
eden proteinlerden olusan bir kompleks (Mitotik kontrol noktasi kompleksi
veya MCC olarak adlandirilir) araciligiyla strdurulur.




ig Kontrol Noktasi ve Anafaza Gegis

= Mitotik kontrol noktasi kompleksi dort proteinden olusur:
BubR1, Bub3, Mad2 ve Cdc20.

“Cdc20 proteini APC/C tarafindan ihtiya¢ duyulan bir
aktivatordir, fakat MCC icerisinde Mad ve Bub proteinlerine
bagli kaldiginda  aktivitesi  engellenir. Mikrotubuller
kinetokorlara baglandiklarinda MCC kompleksleri olusamaz ve
Cdc20, APC/C'yi inhibe etmek yerine aktive etmeye baslar.
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APC/C'nin aktivasyonu, metafazdan anafaza gecisi tetikleyen iki onemli hedef
proteinin Gbikutinasyonu ve degredasyonuna yol acar.
Anafazin baslangict siklin B'nin  yikimiyla Cdkl'in inaktivasyonu ve metafaz
duzleminde siralanmis kardes kromatidlerin bir arada tutulmasini saglayan
cohesin'lerin bir bileseninin degradasyonu sonucudur.

Cohesin'lerin yikimi direkt olarak APC/C tarafindan kataliz edilmez.

APC/C, separase isimli bir proteazi kisitlayan securin proteininin yikimin| saglar.
Securin'in yikimi, separase'in aktivasyonuna ve sonu¢ olarak cohesin'lerin yikimina
sebep olur. Cohesin'lerin yikimi, kardes kromozomlari bir arada tutan baglantinin
kirllmasina ve ig tarafindan karsi kutuplara hareket etmelerine izin verir.
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Kromozomlarin anafaz sirasinda ayrilmasi, ig mikrotibdilleri ile baglantili cesitli
tiplerdeki motor proteinlerin aktivitesiyle saglanir.

Hilcre anafaz evresini bitirdiginde, APC/C kompleksi, Aurora ve Polo-like kinazlarin
degradasyonunu tetikleyerek, hiicrenin mitozdan ¢ikmasina ve interfaza gecmesine
yol acar. Bu gecislerde gozlemlenen ¢ogu hiicresel degisim, mitozda Cdk1, Aurora ve
Polo-like kinaz tarafindan uyarilan olaylarin sadece tersine c¢evrilmesi sonucudur.
Ornegin, niikleer zarfin tekrar olusturulmasi, kromatinin acilmasi, mikrotibdillerin
interfazdaki durumlarina donmesi gibi olaylar mitotik kinazlarin aktivitelerini
kaybetmeleriyle paralel olarak mitozun baslangicinda fosforile edilen proteinlerin
defosforile olmalarinin direkt sonucudur. Sitokinezin tetikleyicisi de Cdk1'in
aktivitesini yitirmesidir.
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Mitozun tamamlanmasina, ¢ogunlukla, iki yavru hicrenin olusumuna neden olan
sitokinez eslik eder. Sitokinez genellikle anafazin baslamasindan hemen sonra
baslar ve Cdk1'in inaktivasyonu ile tetiklenir, boylelikle hiicrenin nikleer ve
sitoplazmik bolinmesi es zamanl olur. Aurora ve Polo-like kinazlar ise anafaz
boyunca aktif kalarak hicrenin nikleer ve sitoplazmik bdélinmesini koordine
ederler.

Hayvan hicrelerinin sitokinezi, plazma zarinin altinda, aktin ve miyozin |l
filamanlarindan olusan kasilan halka ile saglanir. Bu halkanin olusumu Aurora ve
Polo-like kinazlar tarafindan aktive edilerek yerlesimi, mitotik igin pozisyonu ile
belirlenir, yani, sonunda hiicre ige dik, metafaz dizleminden gecen bir cizgide
bollinur. Yarilma, aktin miyozin filamanlarinin kasilmasi sonucu plazma zarinin iceri
cekilmesiyle devam eder ve sonunda hiicre ortasindan daralir. iki yavru hiicresinin
arasindaki koprua kirilir ve plazma zari tekrar kapatilir.
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Sert hucre duvarlariyla gevrili gelismis bitki hicrelerinde
sitokinez mekanizmasi farkhdir. Bu hiicreler, daralan
halka ile ortasindan bogumlanarak degil, hicrenin
icinde plazma zari ve yeni hiicre duvari olusturarak
bolunurler.

Erken telofazda, hilicre duvari yapitaslarini tasiyarak
Golgi aygitindan cikan kesecikler, ig mikrotibdllerine
baglanir ve metafaz dizleminin 6nceki konumunda
birikirler., Bu kesecikler daha sonra buylk, zarla-
cevrilmis, disk benzeri vyapi olusturmak Uzere
kaynasirlar ve icerdikleri polisakkaridler, yeni hiicre
duvarinin (hiicre plakasi adi verilir) matrisini
olusturmak Uzere birlesir. Hiicre plakasi, ige dik olarak,
plazma zarina ulasincaya kadar, disa dogru genisler.
Daha sonra, hicre plakasini cevreleyen zar,
baslangictaki hicreye ait plazma zari ile birleserek
hicreyi ikiye bodler. Kardes hicreler arasi baglantilar
keseciklerin sitokinezde tamamlanmamis kaynasmalari
sonucudur.

Polar mikrottbdiller

Golgi vezikilleri

Golgi vezikillerinin
kaynasmasi

Oncii hiicre Oncii hiicre
plakasi plakasinin
Y genislemesi
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T MAYOZ VE Déu.mh

Mayoz, kromozom sayisini yariya indirerek haploid yavru
hiicrelerin olusumuyla sonlanan, oOzellesmis bir tur hicre
dongusudur.

Mavyalar gibi tek htcreli okaryotlar, mitoz yoluyla treyebildikleri
gibi mayoza da girebilirler. Ornegin; diploid Saccharomyces
cerevisiae, uygun olmayan cevre kosullarina maruz kaldiginda
mayoza girerek sporlar UGretir.

Cok hucreli bitki ve hayvanlarda ise, mayoz sadece, eseyli
ureme icin gerekli olan Greme hicreleriyle sinirhdir.

Somatik hitcreler cogalmak icin mitoza girerken, Ureme
hicreleri haploid esey hicrelerini (sperm ve yumurta)
olusturmak Uzere mayoza girerler. Yeni do6l canlinin gelisimi,
dollenme sirasinda bu esey htcrelerinin kaynasmasi ile baslar.




Mayoz Sureci

= Mitozun aksine, mayoz, bir diploid parental hiicrenin, her biri diploid ebeveynin
homolog kromozom ciftlerinden yalniz birini tasiyan, haploid yavru hicrelere
bolinmesiyle sonlanir.

= Kromozom sayisindaki bu azalma, tek bir DNA replikasyon turunu izleyen, art arda iki
nikleus ve hiicre boélinmesi (mayoz | ve mayoz Il olarak adlandirilir) ile saglanir.

= Mitoz gibi, mayoz | de, S evresi tamamlandiktan ve parental kromozomlar identik
kardes kromotidleri olusturmak lzere replike olduktan sonra baslar. Ancak, mayoz
I'deki kromozom dagilim modeli mitozdakinden oldukga farklidir.

= Mayoz | sirasinda, homolog kromozomlar dnce birbiriyle eslesir ve sonra farkli yavru
hiicrelere ayrisirlar. Kardes kromatidler bir arada kalirlar, boylelikle mayoz I'in
tamamlanmasi, her kromozom c¢iftinin bir Gyesine (iki kardes kormatidden olusan)
sahip yavru hicrelerin olusmasiyla sonuclanir.

= Mayoz l'i, kardes kromatidlerin ayrilmasi ve farkli yavru hcrelere dagilmasi ile
mitozu andiran, mayoz Il izler. Mayoz II'nin tamamlanmasi ile, her biri her
kromozomun tek bir kopyasina sahip, dort haploid yavru hiicre olusur.
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* DNA replikasyonundan sonra homolog kromozomlarin eslesmesi, babadan ve anneden gelen kromozomlar

arasindaki rekombinasyonun sonucudur. Yani genetik rekombinasyon, mayoz esnasindaki kromozom dagilimi ile

yakindan iliskilidir.

* Homolog kromozomlar arasindaki rekombinasyon, mayoz I'deki uzun ve kromozom morfolojisine gore bes evreye

ayrilan:
Leptoten,
Zigoten
Pakiten,
Diploten,
. Diyakinez
profaz sirasinda gergeklesir
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Mayoz sirasinda rekombinasyon oldukca sik gorulir, yiksek oranda korunmus bir
endonlikleaz olan Spoll tarafindan, mayotik profazin erken evresinde (leptoten)
induklenen cift iplik kirllmalari ile baslatilir.

Cift iplik kirilmalari, komplemanter baz eslesmesi ile homolog kromozomun icine
uzanan tek iplikli bolgelerin olusmasina yol acar.

Homolog kromozomlarin belli noktalarda birbirleriyle yakin birlikteligi (sinapsis),
zigoten asamasinda baslar. Homolog kromozomlarin nasil birbirleriyle eslestikleri tam
olarak bilinmemekle beraber, giincel calismalar kodlamayan RNA'larin burada gorev
aldiklarini 6nermektedir. Bu asamada, eslesmis kromozomlarin uzunlugu boyunca,
sinaptonemal kompleks olarak isimlendirilen fermuar benzeri protein yapi olusur. Bu
kompleks, birka¢ gun slrebilen pakiten evresi boyunca homolog kromozomlari bir
arada ve yan yana tutar. Homolog kromozomlar arasindaki rekombinasyon, pakiten'in
sonunda, capraz-degisim noktalarindan  (kiyvazmata; tekili, kiyazma) bagl
kromozomlar birakarak tamamlanir. Sinaptonemal kompleks diploten evresinde
kaybolur ve homolog kromozomlar timdyle birbirinden ayrilir. Ancak, kiyazmata ile
bagh kalirar ve bu, metafazda dogru dizilmeleri icin gereklidir. Bu asamada her
kromozom cifti (bivalan olarak adlandirilir) belirgin kiyazmata noktalariyla, dort
kromatid icerir. Profaz I'in son evresi olan diyakinez, metafaza gecisin habercisidir ve
bu evrede kromozomlar tamamen yogunlasirlar.




Metafaz I'de bivalan kromozomlar ig Uzerinde dizilirler.
Mitozun aksine, kardes kromatidlerin kinetokorlari, @
birbirine bitisik ve ayni yone bakarken, homolog

kromozomlarin kinetokorlari igin zit kutuplarina bakar. E

Dolayisiyla, igin ayni kutbundan gelen mikrotibduller Motafaz Kiyazma
kardes kromatidlere tutunurken, zit kutuplardan gelen
mikrotubuller homolog kromozomlara tutunurlar.

Anafaz I, homolog kromozomlari birlestiren kiyazmatanin g Kardes

. mikrotubdlleri kromatidlerin
ayrilmasiyla baslar. Sonrasinda, kardes kromatidler Kinetokorlar
sentromerlerine bagh kalirken, homolog kromozomlar
birbirinden ayrilir. Mayoz I'in tamamlanmasiyla, her yavru Afatie

hicre, her bir homolog ciftin, iki kardes kromatidden
olusan bir liyesine sahip olur.

Sitokinezin hemen ardindan, c¢ogunlukla, kromozomlar yogunluklarini
tamamen kaybetmeden o6nce, mayoz Il baslar. Mayoz l'in aksine, mayoz Il
normal mitozu andinr. Metafaz Il'de kromozomlar, zit kutuplarindan gelen |{
mikrotubuller kardes kromatidlerin kinetokorlarina tutunmus olarak, igin ||
uzerinde dizilirler. Kardes kromatidlerin sentromerleri arasindaki bag anafaz |
lI'de acilir ve kardes kromatidler zit kutuplara dagilirlar. Bunu, haploid yavru
hicrelerin olusumunu saglayan, sitokinez izler.




Oosit Mayozunun Diizenlenmesi

* Omurgali  oositleri  (gelisen  yumurtalar) o6zellikle
buyuklikleri ve laboratuvardaki kullanim kolayliklari
nedeniyle, hicre dongusu arastirmalarinda yararli model

olmuslardir. Dikkate deger bir 6rnek olarak, MPF'nin =
(Cdk1/siklin B) kurbaga oositlerinde kesfi ve daha sonra da \_J
saflastirilmasi gosterilebilir. Diger tirlerde oldugu gibi, bu Oost l
oositlerin mayozu, hiicre doéngisiinde iki 6zel noktada — Zroere ™

duzenlenir ve oosit mayozu calismalari, yeni hicre
dongusu kontrol mekanizmalarina isik tutmustur.

* Qosit mayozunun ilk diizenlenme noktasi, birinci mayotik
bolinmenin diploten asamasindadir. Insanlarda, oositler
bu asamada 40 ila 50 yil kadar uzun siirelerde bekleyebilir. Hormonaluyan \

Bu diploten duraklamasinda, oosit kromozomlari yogunluk BT S
kaybederler ve aktif olarak transkribe olurlar. Bu
transkripsiyonel aktivite, bu evrede oositlerin olaganistl e
biyimelerinden anlasilabilir. Ornegin, insan oositleri duraidama
yaklasik 100 pum capindadir (tipik bir somatik hticrenin v
hacminin ylz katindan fazla). Kurbaga oositleri, yaklasik 1

mm c¢aplari ile, daha da buyukturler. Bu hicre blaylimesi

asamasinda  oositler, embriyo  gelisiminin  erken

evrelerinde gereksinim duyulacak olan, RNA ve protein
gibi maddeleri stoklarlar.




Oosit Mayozunun Diizenlenmesi

* Erken embriyonik hiicre doénguleri hilicre buylumesi
olmadan gerceklesir ve dollenmis yumurta hizla kiglk
hicrelere bolindar.

. . . . od 0
= Farkli turlerin oositleri, mayozun ne zaman baslayacagi ve 3
dollenmenin  ne zaman gergeklesecegi agisindan ek l

blylimesi

Diploten’de

farkhliklar ~ gosterirler.  Bazi  hayvanlarda  oositler duraiiama
doélleninceye kadar diploten evresinde kalirlar ve ancak
ondan sonra mayozu tamamlarlar. Ancak, omurgalilarin
cogunun (kurbagalar, fareler ve insanlar gibi) oositleri, .
hormonal uyariya yanit olarak mayoza devam ederler ve I
dollenme éncesinde mayoz I'de ilerlerler. Mayoz I'i izleyen Mayoz i tamamianiias
hicre bolinmesi, kiictuk bir kutup cismi ve blylik hacmini

koruyan bir oosit olusumuyla sonlanan, asimetrik bir |
bolinmedir. Oosit, daha sonra, vyeni c¢ekirdek durakama.
olusturmadan ve kromozomlarini agmadan, mayoz ll'ye

giris icin ilerler. Cogu omurgalilarin oositleri, daha sonra

metafaz ll'de tekrar duraklatilir ve dollenme oluncaya ya

da bozuluncaya kadar burada bekletilirler.




Diploten Metafaz | Metafaz Il

Cdk1/
siklin B
aktivitesi

Hormon Sitokinez Metafaz IlI'de
uyarisi durdurma

= Somatik hicrelerin M evresi gibi, oositlerin mayozu da Cdk1/siklin B kompleksleri
tarafindan kontrol edilir.

= Qosit mayozu sirasinda Cdkl1'in kontroli, mayoz I'den mayoz ll'ye gecis ve metafaz
lI'de duraklamadan sorumlu olmasi gibi, belirli 6zellikler gosterir .

= Diploten'de durdurulmus olan oositlerin hormonal uyarimi, ilk 6nce, somatik
hiuicrelerin G,'den M'ye gecisine benzer sekilde Cdkl1'i aktive ederek mayozun
yeniden baslamasini tetikler.

= Mitozda oldugu gibi, Cdk1 daha sonra, kromozom yogunlasmasini, ¢cekirdek zarfinin
yikimini ve igin olusumunu baslatir.




Diploten Metafaz | Metafaz Il
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Cdk1/
siklin B
aktivitesi
Hormon Sitokinez Metafaz IlI'de
uyarisi durdurma

Somatik hicrelerin M evresi gibi, oositlerin mayozu da Cdk1/siklin B kompleksleri tarafindan
kontrol edilir.

Anafaza-ilerleten kompleksin (APC/C) aktivasyonu, Cdk1'in aktivitesinin azalmasi ile birlikte,
mayoz I'in metafazdan anafaza gecisini saglar. Ancak, mitozun aksine, Cdk1 aktivitesi sadece
kismen azalir, boylece oosit M evresinde kalir, kromatinler kalinlasmis kalir ve nikleer zarf
yeniden olusmaz.

Sitokinezi takiben, Cdk1 aktivitesi tekrar yikselir ve yumurta metafaz Il'de tutuldugu siirece
yuksek kalir.

Oositlere 6zglin kontrol mekanizmasi, bu sekilde, mayoz I'de metafazindan anafaza gecis ve
bunu izleyen metafaz Il duraklamasi sliresince, normal bir M evresinde siklin B proteolizi
sonucunda gerceklesen Cdkl1 inaktivasyonunu onleyerek, Cdkl aktivitesinin devamlligini
saglar.




Metafaz Il duraklamasindan sorumlu faktor, ilk olarak 1971'de
Yoshio Masui ve Clement Markert tarafindan, MPF'nin kesfini
saglayan ayni deney serileriyle tanimlanmistir. Ancak, burada,
metafaz Il'de durmus bir yumurtanin sitoplazmasi, mitotik
hiicre dongusu icerisinde olan bir erken embriyo hicresine
enjekte edilmistir.

Yumurta sitoplazmasinin enjeksiyonu, embriyonik hicrenin
metafazda durmasina sebep olmustur ki bu da metafaz
duraklamasinin, yumurtada bulunan bir sitoplazmik faktor
tarafindan uyarildigini gostermektedir. Bu faktér mitozu
duraksattigi icin, sitostatik faktor (CSF) olarak adlandiriimistir.
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Yakin zamandaki bircok arastirma, Mos olarak bilinen bir
protein-serin/ treonin kinazi, CSF'nin temel bileseni olarak ERK
tanimlamistir. ‘

Mos 0zellikle mayoz I'in tamamlanmasina yakin zamanda,
oositlerde sentezlenir ve metafaz IlI'deki duraklama esnasind *
oldugu kadar mayoz l'in metafazindan anafazina gec;i;ﬂndﬁ mi2/Erp1
gerekli Cdk1/siklin B aktivitesinin korunmasi icin gereklidir. J-

r
Mos'un etkisi, hiicre sinyal yolaklarinda énemli bir role sahip
ERK/ MAP kinazin aktivasyonu sonucunda ortaya cikar. Ancak, Cdc20 @<
oositlerde ERK'in rolli farklidir; burada, MPF aktivitesinin
devamliligini siklin B'nin hem yikimini baskilayarak hem de
sentezini uyararak koruyan ve Rsk olarak adlandirilan diger bir

protein kinazi aktive eder. Siklin B
yikimi




Siklin B'nin degradasyonunun engellenmesi,
Emi2/Erpl proteini aracihgiyla APC/C'nin
kisitlanmasiyla  saglanir.  Emi2/Erpl, Rsk
tarafindan fosforile edildikten sonra Cdc20'ye
baglanarak APC/C'yi kisitlar. Bu, ig kontrol

noktasinin mitotik kontrol noktasi kompleksC>

tarafindan kisitlanmasina benzemektedir. Bir
baska deyisle Mos, oosit mayozu sirasinda
Cdk1/siklin B'nin aktivitesini strdirmesini
saglayarak, metafaz II'de oositin
duraklamasina neden olur. Oositler mayotik
hiicre donglsinin bu noktasinda, dollenmeyi
bekleyerek, birkac glin durabilir.

Cdc20 —&

Emi2/Erp1

[

l

Siklin B
yikimi




Dollenme

= Dollenme esnasinda, sperm, yumurta yuzeyindeki bir reseptore baglanir ve
yumurtanin plazma zariyla kaynasarak, anne ve babadan gelen genetik
bilgiyi iceren yeni diploid organizmanin olusumunu baslatir.

= Déllenme sadece babaya ve anneye ait kromozomlarin karismasini degil,
ayni zamanda yumurta sitoplazmasinda, gelisiminin ileri dénemlerinde
kritik role sahip olacak bir seri degisikligi de baslatir. Bu degisiklikler
yumurtay! aktiflestirerek, oosit mayozunun tamamlanmasina ve erken
embriyonun mitotik hiicre dongulerinin baslamasina yol acar.

10 pm




Spermin, yumurtanin plazma zari Gzerindeki reseptoriine baglanmasiyla baslayan
onemli sinyallerden biri, yumurta sitoplazmasinda Ca?* seviyesindeki artisidir ki,
bu artig, olasilikla, fosfatidilinositol 4,5-bisfosfatin (PIP,) hidrolizinin sonucudur.

Hiicre i¢i Ca%* seviyesindeki bu artisin bir etkisi, yumurtaya baska sperm girisini
engelleyecek yuzey degisikliklerini baslatmaktir.

Yumurtalar ayni anda cok sayida spermle karsilastiklari icin, bu durum, normal
diploid embriyonun olusumunu saglamak acisindan kritik bir olaydir. Yizeydeki bu
degisiklikler, yumurta plazma zarinin altinda c¢ok sayida bulunan salgi
keseciklerinin, Ca2* tetiklemeli eksositozunun sonucudur.

Bu keseciklerin iceriginin serbest kalmasi sonucu, yumurta hucresi-dis ylzey
katmani degisir ve boylece bir baska spermin girisi dnlenmis olur.




Sperm Metafaz II'deki

@ yumurta

Yumurta

= Dollenmeyi takiben, sitozoldeki Ca?* artisi,

ayni zamanda mayozun tamamlanmasi icin Mayoz Iy tamamlar
de sinyal olusturur. Zigot \/‘\<

“ Metafaz IlI'de durmus yumurtalarda \LkJ?SLc.sml
metafazdan anafaza gecis, APC/C'nin Oiive
kisitlayicisi  Emi2/Erpl’in  Ca?*  bagimli pronokies lDNAsenteZ'
degradasyonu sonucu, APC/C aktivasyonu ile f%

baslatilir . \/

= Bunun sonucu olarak siklin B ve cohesin'in
degradasyonu ikinci mayotik bdlinmenin

M evresine gll’l§

tamamlanmasini  saglar ve asimetrik /h{\&
sitokinez sonucunda (Mayoz I'deki gibi) \/ commalann
of o . o . lg_lpllglgzerme
ikinci polar cisimcik olusur. l dizimes
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Oosit mayozunun tamamlanmasini takiben,
dollenmis yumurta (artik zigot olarak
adlandirilir), her biri bir ebeveynden olmak
tzere, iki haploid cekirdege (pronukleus
olarak adlandirilir) sahiptir.

Memelilerde, bu iki pronukleus, S evresine
girer ve birbirlerine dogru ilerlerken
DNA'larint  replike ederler. Birbirlerine
ulastiklarinda, zigot ilk mitotik bolinmesi
icin M evresine girer. iki cekirdegin de zarfi
yikilir, anne ve babadan gelen kalinlasmis
kromozomlar ortak ig uzerinde dizilirler.
Mitozun tamamlanmasi ile her biri yeni
diploid genom iceren iki embriyonik htcre
olusur. Bu hicreler, daha sonra, yeni bir
organizmanin olusumunu saglayacak olan,
bir seri embriyonik hicre bolinmesine
baslarlar.

Sperm Metafaz Il'deki
yumurta

Yumurta
Mayoz Il'yi tamamlar
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