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HÜCRE SİKLUSU VE KONTROL 
NOKTALARI

GİRİŞ
Hücre bölünmesi bir denge halinde seyreder. İlk 
olarak proliferatif özelliği olmayan hücreler ilk 
olarak G0 fazından hücrenin bölünme aşaması-
na hazırlık yapan G1 fazına geçer. Bu süreç hücre 
kaybı olmaksızın, hem transkripsiyonel hem de 
translasyonel programların devam ettiği süreçtir 
[1]. Bu dönemde dış faktörlerin özellikle büyüme 
faktörlerinin yokluğunda, hücre bölünmesi du-
raklayacaktır [2]. Büyümenin devamı için kontrol 
noktalarından geçtikten sonra siklus devam eder 
[2]. Hücre daha sonra sentez fazına geçer. DNA 
sentez aşamasına girer, kromozomlar kopyalanır. 
Bunu G2 ve daha sonra mitoz fazı izler.

Hücre döngüsünün devamlılığı ve yapısal deği-
şiklikler için anahtar moleküller son derece önem-
lidir. Bu değişikliklerin büyük bir kısmı protein 
fosforilasyonu ve defosforilasyon ile modüle edi-
lir, ancak SUMOylation, asetilasyon veya ubiqiti-
ne bağlı protein bozunması gibi diğer moleküler 
süreçler, düzenli hücre döngüsü ilerlemesi için 
çok önemlidir.

SİKLİN BAĞIMLI KİNAZLAR VE 
DÜZENLEYİCİLERİ
Siklin bağlımlı kinazlar (CDK) siklin adı veri-
len ileri düzeyde korunmuş Ser/Thr kinazların 
alt grubunu oluşturmaktadır [3, 4]. İlk tanımla-
nan CDK, CDK1 (cdc2) nin klonlanması sonucu 
meydana gelmiştir. Daha sonraki çalışmalarda da 
diğer CDK tanımlanmaya başlamıştır. Örneğin 

CDK4 ve CDK6 hücre döngüsü girişini düzen-
lerken CDK2 G1’den S fazına geçiş ve S fazında 
önemli rollere sahiptir. CDK1 ise G2 ve mitoz (M) 
fazında önemli rollere sahiptir. Tanımlanmış 15 
ek CDK olsada çoğunun işlevsel rolleri henüz net 
değildir [3, 4].

Hücre döngüsünde yer alan bu kinazlar çok sa-
yıda düzenleyici mekanizmalar tarafından kontrol 
edilir. CDK kinaz içinde bulunan PSTAIRE sar-
malına bağlanan siklin alt birimi ile ilişkilidir [5]. 
Siklin bağlanması ile kalıntıların yeniden düzen-
lenmesi ile aktivasyon sağlanır [5]. Böylece siklin/
CDK kompleksi oluşur. Siklinleri N- terminal se-
kanslarında oldukça farklılık gösterirler. Bununla 
birlikte CDK bağlanma ve aktivasyonu için gerekli 
olan 100 aminoasitlik bir sekansı paylaşmaktadır. 
Buna siklin kutusu da denir [3].

İnsan genomu 25’ten fazla siklin benzeri pro-
tein kodlamış olsada temelde dört farklı alt sınıfı 
hücre döngüsünde rol oynamaktadır. Bunlar sik-
lin A-, B-, D-, E-siklinleridir [6].

Siklin/CDK komplekslerin aktivasyonu için 
en önemli olan olaylardan biri posttranslasyonel 
düzenlemedir . İlk düzenleme treonin kalıntısının 
fosforilasyonudur (CDK’deki Thr 160). Bu fosfo-
rilasyonu katalizleyen CDK-aktive edici kinazdır 
(CAK)[7]. Memelilerde fosforilasyon siklin bağ-
lanması ile aktive olur ve en az 2 tane CAK oldu-
ğu bilinmektedir. En önemli CAK, CDK7, siklin 
H ve Mat1’den oluşan trimolekuler komplekstir. 
Bu kompleks RNA polimeaz II fonksiyonunun 
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rıkları en yaygın ve en zararlı olan hasarlardandır. 
DNA hasar yanıtı (DDR) bileşenleri ile fosfoinosi-
tid-3 ilişkili kinaz ailesinin iki üyesidir.

DNA hasarı yanıtının (DDR) merkezi bileşen-
lerinin komponetleri olarak ATM ve ATR fosfoi-
nositid 3-kinazla ilişkili kinaz ailesinin iki üyesi-
dir. ATM ve ATR kendi aralarında cross-talk ile 
etkileşim halinde olsada DDR kompleksinin rolü 
ve yanıtı hasarın türüne ve döngünün aşamasına 
bağlı olarak değişir [39].

Çift sarmallı DNA kırıklar, çok işlevli Mre11-
Rad50-Nbs1 (MRN) kompleksi tarafından tanınır 
[39] Bu kompleks sayesinde kırılmayı modifiye 
etmek ve onarmak için ATM devreye girer. İlk 
olarak fosforilasyon ile hasarlı uçları bir arada 
tutmaya yardımcı olan proteinleri oluşturur. Dön-
günün durdurulmasında Chk2 Cdc 25 aileinin 
üç üyesini fosforile ederek etki eder. İkinci olarak 
Chc 2 fosforilat p53’ü kullanır. Bu sayede hücre 
döngüsü durdurulması ve transkripsiyonel akti-
vasyon ile apopitozisi indükler. P53 için önemli 
bir noktada diğer stres sinyalleri aracılığı ile de 
etkileştirilmesidir[40].

Intra – S Faz Kontrol Noktası
S fazında olan bu kontrol noktasında DNA’nın 

kopyalanmasının zararlı sonuçlarını önlemektir. 
S fazında anında yanıt verilmesi gerekmektedir. 
Hasarın replikasyon ilişkili olup olmamasına göre 
hücre hasarı algılandıktan sonra ATM ve ATR 
devreye girer. DNA hasarına yanıt olarak, ATR ki-
naz aktive edilir ve daha sonra ATM dahil olmak 
üzere hem onarım hem de kontrol noktası aktivas-
yonuna aracılık eden çeşitli kompleksleri devreye 
girer [41].

G2 Kontrol Noktası
G1 / S ve intra – S fazı kontrol noktaları, hücre-

leri uygunsuz replikasyondan korurken, G2 kont-
rol noktası, mitoz sırasında DNA lezyonlarının 
iki yavru hücreye geçişini önlemek için gereklidir 
[39]. Benzer şekilde, ATR / Chk1 ve ATM / Chk2 
yolları, Cdc25 geriye çekilmesi ile birlikte çıkarıl-
ması yoluyla G2 ve mitotik Cdk komplekslerinin 
aracılığıyla hücre döngüsünü durdururlar. Ubiki-
tin ligazları da bu süreçte rol almaktadır. SCF-βTr-
CP, Cdc25, Claspin ve Wee1 seviyelerini düzenler-
ken, APC / C-Cdh1, kontrol noktası geri kazanımı 

için gerekli bir kinaz olan Plk1’in ortadan kaldırıl-
ması için kritik öneme sahiptir [42].

Mitoz İplikçik Kontrol Noktası
Mitoz sırasında kromozomların uygun şekil-

de bölünmesini sağlamak son derece önemlidir. 
Bu süreç aslında SAC oluşturan bir sinyalleşme 
ağı tarafından kontrol edilir. İnsanlarda “mitotik 
tutuklama eksikliği” (MAD) ve “benzimidazol ta-
rafından engellenmemiş tomurcuklanma” (BUB) 
mutantlarında Mad1, Mad2, BubR1, Bub1 ve 
Bub3 olarak adlandırılan bu kontrol noktasının 
temel bileşenleri tanımlanmıştır. Kontrol noktası-
nın diğer bileşenleri biyo-oryantasyon olmadığın-
da Cdc20 aktivatörünün APC / C’ye bağlanmasını 
önler [43].
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