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Hicre SikvLisoNON MoLEKULER DOzZENLENIMI
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OZET: Hiicre bolinmesinin zamanlamast ve diizenleniminde kritik rol oynayan

molekiller dizeneklerin belli asamalarn tartiildigi bu derfleme G4 fazi siirecinde beliren hiicre igi

olaylari ve Go/M gegisinde Gnemli bir yer tutan "Maturation Promoting Factor" (MPF) aklivitesini anahatlaiylaelealmakiadir. Hiicre proliferasyonunu kogullayan gene-
tik diizenlenim ve onkogenetik galigmalarda giderek daha fazla ilgi geken proto-onkogenlerin proliferasyonia iliskisine deginimektedir.

SUMMARY: Molecular Flegulat‘mn of the Cell Cycle. Prominent stages of the molecular mechanisms which play a crucial role in the regulation and timing of the cell dision
cycle, have been reviewed in this article. Recent developments on the research of intracellular events involving in G{ phase and "Maturation Promoting Factor* acti-
vity, that has a n important role in Go/S boundry, have been defined on mainliens. Finally the genetic regulation of cell division and the participation of proto-

oncogenes with proliferation have been summarized.

GIRIS

Hicre boélinmesi ve bunu yiriten dizenekler, yani hic-
renin ¢cogalma siklusu gerek biyokimyasal, gerekse neop-
lastik siregler hakkinda dnemli ipuglar vermesi agisindan
son yillarda yogun ilgi toplayan bir konu olmustur. Birkag yil
oncesine dek hiicre bélinmesi dendiginde akla ilk gelenler
DNA replikasyonu ve mitozu diizenleyen mekanizmalara
iligkin tanimlar olmasina kargin bugtn, hicrenin bélinme
kararini vermesine ve bunu gergeklestiren kontrol diizenek-
lerine ydnelik yeni bilgiler agirhk kazanmaktadir.

Siklusun genel tanimi "bir hiicrenin gegirdigi ve kardes
iki hicrenin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanan olaylar zinciri* bi-
¢iminde yapilabilir. Bu genel tanim kapsaminda hiicre bél(in-
me siklusu sirasinda dort agamayi; biyimesini, DNA repli-
kasyonunu (sentez fazi), sentrozom eglenmesini ve kromo-
zom ayrnigmasini (mitoz fazi) gergeklestirmek zorundadir.
Son yillarda yogunluk kazanan arastirmalar dogrultusunda
DNA replikasyonu gergeklesmeden &nce hicrenin siklus
icinde ilerlemesini yonlendiren iglevsel molekiller ve mitoza
girig zamanini belirleyen olaylarin molekiler temeli aydinla-
tilmaya baglamistir.

G1-S Gegisinin molekiiler diizenlenimi

Hicrenin Go denilen sessiz donemden ¢ikmasi buyik
Olcide hiicre disi etkenlerin etkisi altinda gergeklesmekie-
dir (4,28). Hicre, ortamdaki pH, 1s1, besin durumu gibi digar-
likli bilegenlerin stabil ve yeterli olmasi halinde G1 fazi ola-
rak tanimlanan mitoz-sentez fazlar arasinda yer alan bir dé-
nemden geger. G1 fazi hiicrenin bélinmeye hazirlikli olup
olmadigina iligkin bilgilerin toplandigi bir agamadir.

Hucrenin disarlikli uyaranlarla etkilesim sireci G1 fazi
icinde agsamalar halinde gergeklesmektedir (28). Birinci asa-
mada uyaranin hiicre membraninda bulunan reseptérlerle
etkilesmesi s6z konusudur. Gincel bilgilere gorehiicre-
membrani Gzerinde temel olarak g tir reseptor bulunmak-
tadir (1). Hiicre bolinme siklusunu ilgilendiren uyarilar daha
¢ok, ligandlan tarafindan aktive edildiklerinde dogrudan en-
zim olarak is goren katalitik reseptérler aracih@i ile iletilir. En
fazla etkilesen uyaranlar biyume faktorleridir (3,18). Bunlar
kiiglk proteinlerdir, ancak ¢ogunun reseptori ¢cok sayida
aminoasid igeren blyik peptid zincirlerinden olugsmaktadir.
Bu reseptorlere ait aminoasidlerin blyik bélumd hiicre di-
sinda yer alirken bir bélimi de membran ve sitoplazmaya
uzanir (1). Reseptdr uyan aldiginda hiicre sitoplazmasinda
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yer alan katalitik bolge dimerize olur. Bu olay reseptériin
ozelligine gére ya tirozine 6zgi kinaz araciligi ile dogrudan
(12) ya da fosfolipaz C aktivasyonu ile dolayh bigimde (35)
otofosforilasyonu baglatir. Fosfolipaz C, inozitol fosfolipid-
lerini diacil gliserol ve inozitol trifosfat bilesenlerine ayirir.
Diacil gliserol ve inozitol trifosfat bilesenlerine ayinr. Diacil
gliserol plazma membranindaki protein kinaz-C'yi aktiflegti-
rerek pek ¢ok hiicresel proteini fosforillemekiedtré inozitol
trifosfat ise kalsiyumun yogunla$t|g| bélmeden Ca“t salimi-
ni arttirarak sitozoldeki Ca“+ derigimini ylkseltir.

Proliferasyonu uyarici rol istlenen Epidermal blylime
faklorunun (Epidermal Growth Factor-EGF) ekstraselliler
Ca®+'un hiicre lglne alinmasini kolaylastirdigi goéz onine
alindiginda (18) Ca+ iyonunun gen transkripsiyonu ve hiic-
re proliferasyonundaki 6zel yeri daha iyi anlagiimaktadir
(14). Kalsiyum baglayici bir protein olan kalmodulin gerek
mitotik igcik olugsumunda, gerekse mitoz igin gerekli fosfori-
lasyonlarda diizenleyici rol stlenir (31,32). Erlich Assit Ta-
mér hiicrelerinde belirlenen kalsiklin de Ca®+ baglayici bir
protein olarak karsimiza ¢ikar ve bu protein (izerindeki Ca’+
baglanma bdlgeleri ayni protein Gzerinde bulunan Zn“+ bag-
layici bolgeler tarafindan aktive edilmektdir (10). Ancak gin-
konun proliferasyonda dogrudan rol oynadigina iligkin bul-
gular ortaya konamamigtir (28). Kalmodulin, Na*/H+ trans-
portunda degisiklikler olusturarak bagka protein kinazlarn
da aktive eder (32,36). Ba 2$ka bir degisle fosfoproteinler
basta olmak Gizere Nat, Ca“+, H+ iyonlan, diacilgliserol, in-
ozitol fosfatlar, siklik mononukleohdler prostoglandinler ve
poliaminler gibi ikincil ulaklar kinazlari aktive etmektedir
(11,12,16,28). Ancak kinaz aktivitesinin ¢ok farkh dize-
neklerle gergeklesmesi heniliz kesin sonuglara varmamizi
onlemektedir.

Kinaz aktivasyonu gekirdek iginde gen ekspresyonunu
uyarmakta ve mRNA sentezini baglatmaktadir. -galakt-
ozidaz modelinde oldugu gibi (12) kinazin, dkaryota 6zgi
DNA promotor dizisine 6nceden baglanmig olan dizenleyici
proteinlerin konumunu degistirerek komsu genlerin transk-
ripsiyonunu aktive (ya da inaktive) ettigi disandimektedir
(2,34).

Erken G1 déneminde etkin hale gegen genler, heterojen
cekirdek mRNA'lan dretilir Gretiimez inaktive olur. Bu
mRNA'larin kodladigi proteinlerin biiylk bolima diizenleyici
olmaktan ¢ok hicrenin varligini stirdiirmesine yonelik ola-
rak sentezlenir (2).

G4 fazinin ileri ddneminde baslatilan gen transkripsiyon-
lari protein sentezine bagimh olarak gergeklesir ve hiicre
icine taginan aminoasidlerin varhgina gereksinim gdsterir
(28). Sonradan aktive olan genlerin daha dnce olugsmus gen
regllatorleri ile etkilesim gostermeleri olasidir. Aktive olan
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genlerin kodladigi mRNA'lar transin, ornitin dekarboksilaz,
hidroksimetilglutaril CoA, ribonikleotid DNA polimeraz, di-
hidrofolat rediiktaz, timidilat sentetaz, timidin kinaz, DNA
polimeraz ve PCNA (proliferasyon gosteren hiicrenin gekir-
dek antijeni) gibi sitoplazmadaki ribozomlarda sentezlenen
enzimlerin sifresini tagir. Bu enzimlerin DNA sentezini ger-
geklestirmek iizere gekirdek igine girmeleri ve burada mul-
tienzim kompleksleri olarak iglev gérmeye baslamalari G1
ddneminin sona ermesi anlamini tagir (24).

Mitozun baslangici ve déngiisel olaylan diizenleyen
etkilegimler

Siklis kontrolil gerek proliferasyon diizeneginin aydinla-
tilmasi, gerekse onkojeneze iligkin ipuglari vermesi agisin-
dan farkh diizeylerde incelenmesi gereken bir konudur. Bu
noktada sikliisiin déngiisel karakterini ve geligen olaylarin
sirasini belirleyen bir protein kinaz olan "Mitosis Promoting
Factor" (MPF)'nin dizenleyici roli kargimiza gikmaktadir.
MPF gerek somatik gerekse embriyonik siklislerde iki kata-
litik altbirimin etkilegimleri ile dizenleyici iglevini yuratir
(17,22,28). Bu alt birimlerden birisi ilk olarak Schizosaccha-
romyces pombe maya hicresinde cdc (cell division cycle) 2
geninin Grind olarak belirlenir (12,20) ve diger dkaryot orga-
nizmalarda 34000 Dalton agirhiginda bir proteine karsilik ge-
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len (20) p34 cdc2 molekilidiir. Saccharomyces Cerevisi-
ae'de ise cdc 28 geninin Griind olan bu katalitik alt birim
"MPF" ya da memelilerde bilyiimeyle iligkili "H1 kinaz" olarak
adlandirnlan dénasiimli protein kinaz aktivitesinden sorum-
ludur (7). Ginimizde hiicre siklistinin genetik diizenleni-
mine iliskin yeni gorislere 1sik tutan cdc 28 ve cdc 2 genle-
rinin farkh gogalma diizenegine sahip iki tiir maya hiicresin-
de birbirine esdeger oldugu duglnilebilir, ancak Saccha-
romyces Cerevisiae'de cdc 28 geni G? siirecinde mitoza
girisi kosullayan kritik bir esik olan "start" noktasini gegme
islevini Ustlenirken, schizosaccharomyces pombe"de bulu-
nan cdc 2 geni hem bu esgigi agsma, hem de mitozu baslatma
islevini yaratar (1,20).

Siklusu agiklamaya yonelik birgok model MPF'nin hiicre-
nin sentez fazi oncesinde belli bir dénem etkinlik géstere-
rek bélinme siklusunun ilerlemesini sagladigi disiincesine
dayanmaktadir (5,8,19,29). MPF aktivasyonu temel olarak
fosforillenmig olan tirozin ve tireonin tizerinde beliren defos-
forilasyon reaksiyonu ile gerceklesmektedir (11,17,26).

MPF aktivitesini diizenleyen ikinci alt birim siklin adini
alan ve ilk kez xenopus, deniz kestanesi ve deniz taragi
yumurtalarinda belirlenen bir tir proteindir (1,21,22). Siklin-
lerin S.pombe gibi maya hiicrelerindeki karsihgi cdc 13 geni-
nin sifreledigi bir tir proteindir (25). Start noktasindan ge-
ciste ve mitoza girigte farklh dizeneklerin yer almasi mitoza
ve starta 6zgl siklinlerin bulundu-
gu disincesini dogurmustur
(19,22, 27,29). CDc 2 gen Urind ile
bir kompleks olugturan siklinin sik-
lus iginde mitoz aktivasyonunu
gergeklestirirken izledigi yol en ba-
sit bigimiyle sikline bagdh fosforil-
lenmis (yani inaktif) p34 proteininin
pozitif feedback baglaminda MPF
tarafindan fosforillenen bir fosfa-
taz aracilig ile defosforilasyona
ugratilarak aktive edilmesi ve yine
MPF'nin aktiflendikten sonra sikli-
ne 6zgl proteaz enzim aktivitesini
baglatarak kendi kendini inaktive
edecek olan dizenegi tetiklemesi
biciminde ozetlenebilir (Sekil 1).
MPF'yi olusturan bilesenlerden biri
olan siklin pargalandiktan sonra p
34 cdc2 hzla tekrar fosforillen-
mekte ve yeni siklin olusturulana
dek dizenek kapali kalmaktadir
(23). Proteaz aktivitesinin mitoz
sonuna dek kapali kalmasi 6nem
tagimaktadir; aksi halde siklin hig-
bir zaman birikemez ve MPF aktivi-
tesi baglatilamaz (29). Bu aktivite-
nin geridéniigtimli bir proteaz tara-
findan gergeklestirildigi diigtincesi
akla yatkin gelmektedir. Bu durum-
da siklinin sadece anafaz baginda
baglayan ve MPF aktivitesi sona
erdikten sonra ortadan kalkan ka-
rarsiz durumunu agiklamak kolay
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13 olmaktadir.

Proliferasyonun Genetik Kontrolii

Hicrenin proliferasyonunda
genetik kontrole iligkin ipuglan ilk
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kez bakteriyel B-galaktozidaz modeli ortaya ¢ikarildiktan
sonra degerlendiriimeye baglanmigtir. Hiicre proliferasyo-
nunda rol oynayan ikincil ulaklar da ékaryot hiicrelerinin
spesifik baglatici DNA dizilerine baglanan 6zgin dizenleyi-
ci proteinlerin konumunu degistirerek gen aktivasyonunu
saglamaktadir. Burada kargimiza diizenleyici proteinler ola-
rak Fos ve Jun proto-onkojenleri gikmaktadir (3). Proto-
onkojenler virlslerdeki enkojenik genlerin 6karyot hiicreler-
deki kargih@ bigiminde tanimlanir. Hiicre proliferasyonunda,
erken G1 déneminde yeni protein sentezinden bagimsiz ola-
rak Gretilen Fos, Jun, Myc, Krox 20 gibi proto-onkojenlerin
¢ogunun daha sonra gen aktivasyonunu saglamak iizere
DNA dizilerine 6zgiin olarak baglanan aktivasyon faktorleri
olabilecekleri distnilmektedir (30,33).

Yeni galigmalarda belirlenen proto-onkojenlerin kodladigi
bazi proteinlerin bu siiregte rol oynadigi belirtilmistir
(29,30,33). Siklinin bu onkojen Grind proteinlerden birisi
olan p 39 MOS jle fosforillenmesi halinde proteazin yikici et-
kisine kargi direng kazandigina ve ozellikle embriyogenez
sirasinda hicrenin mayozda tutuklu kalmasi gibi dizenleyi-
ci olaylan gergeklestirdigine iliskin deneysel sonuglar bu-
lunmaktadir (13). Pp 39MOS'un progesteron etkisine maruz
kalan hiicrelerde birikmeye baglamasi ve calpain Il gibi
Ca®+'a bagimli bir proteaz aracilig ile fertilizasyondan son-
raki 30 dakika iginde yikilmasi siklus kontroliiniin anahtar
dizeneginde pek ¢ok siirecin igigce bulundugunu goster-
mektedir (13,15,16).

Hiicre bolinme siklusunda diizenleyici rol Gstlenen gen
arnlerinin birbirleriyle karsilikli etkilesimleri de s6z konusu-
dur. Bu etkilesim S.pombede cdc25 geni GriinG olan protei-
nin cdc2 ve cdc13 ile birlikte mitozu indiikleyici ya da Wee 1
gen Grtninin cdc 2 geni (zerinde olugturdugu gibi inhibe
edici ydnde gergeklesebilir (26). Etkilesimde gegerli olan il-
ke gen Grand olan proteinlerin miktarinda gok birbirlerine
oranlarinin degismesidir. Maya hiicrelerinde mitoza girisin
niml, wee 1, cdc 2, cde 25 ve cdc 13 genlerinin etkilesimi ile
olasi oldugu disiintlmektedir (Sekil 2) (2,12,20,27). Siklusa
iliskin gorusleri birlestiren ortak bir model olugturulmustur.
Buna gére MPF'yi olugturan p 34 ¢dc2'in defosforilasyonu-
nu cdc25 geninin Grind olan protein kolaylastirirken wee 1
geciktirmektedir (12,27). Siklin yikiminm ve dolayisiyla MPF
inaktivasyonunu ise S.pombe de suc 1 geninin Griini olan p
13 proteini kolaylastirmaktadir (27). Ancak start ve mitoz

arasinda belirlenen farklilik yeni sorulan giindeme getirmek-
tedir. Belki de p 34cdc2 icin siklusun farkl noktalarinda
farkli substratlar kullaniimaktadir; ya da S.pombe de hem
start hem de mitoz igin ayni proteinin kullanildigi kanitlanmi
olmasina karsin baska tirrlerde start ve mitozda p 34cdc.
benzeri farkli molekiiller yeralmaktadir (6). Bugin aragtir-
macilar arasindaki yerlesik anlayis diizenleyici bilegenlerin
dinamik bir igleyis iginde olduklandir. Intrensek molekillerin
hizli ve biyik degisimleri, dig faktérlerin hafif degisimlerin-
den etkilenmektedir. Dizenleyici faktorlerin Gretimi hicre
disi uyaranlara ¢ok duyarl olmak zorundadir. Bu ise ancak
molekilin sarekli bir dénigim igine girmesiyle olasidir. Di-
namik dizenlenim, protein ve mRNA miktarlarinin hem sen-
tez hem de yikimlarinin hizi ile kontrol edilmesi ya da biiyii-
me faktérlerinin sayisinin sentez ve yikim hizlanina bagl
olarak belirlenmesiyle érneklenebilir.

Hicre siklusundaki biyokimyasal suregler ve iglevsel
molekiillerin iyice taninmasi bagta kanser olmak tzere tum
insanhg: ilgilendiren pek ¢ok sorunun ¢ézimiinde pratik ve
teorik yeni yaklagimlarin getiriimesine énci olacaktir.
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