HUCRE SIKLUSU VE KONTROL
NOKTALARI

GIRIS

Hiicre béliinmesi bir denge halinde seyreder. Ik
olarak proliferatif 6zelligi olmayan hiicreler ilk
olarak GO fazindan hiicrenin béliinme asamasi-
na hazirlik yapan G1 fazina geger. Bu siire¢ hiicre
kayb1 olmaksizin, hem transkripsiyonel hem de
translasyonel programlarin devam ettigi siirectir
[1]. Bu donemde dis faktorlerin 6zellikle bityiime
faktorlerinin yoklugunda, hiicre bélinmesi du-
raklayacaktir [2]. Bliytimenin devamu i¢in kontrol
noktalarindan gegtikten sonra siklus devam eder
[2]. Hiicre daha sonra sentez fazina geger. DNA
sentez asamasina girer, kromozomlar kopyalanir.
Bunu G2 ve daha sonra mitoz fazi izler.

Hiicre dongiistiniin devamliligi ve yapisal degi-
siklikler i¢in anahtar molekiiller son derece 6nem-
lidir. Bu degisikliklerin biiyiik bir kismi protein
fosforilasyonu ve defosforilasyon ile modiile edi-
lir, ancak SUMOylation, asetilasyon veya ubiqiti-
ne bagli protein bozunmasi gibi diger molekiiler
siiregler, diizenli hiicre dongiisii ilerlemesi igin
¢ok dnemlidir.

SiKLiN BAGIMLI KiNAZLAR VE
DUZENLEYICILERI

Siklin baglimli kinazlar (CDK) siklin adi veri-
len ileri diizeyde korunmus Ser/Thr kinazlarin
alt grubunu olugturmaktadir [3, 4]. Ik tanimla-
nan CDK, CDKI1 (cdc2) nin klonlanmasi sonucu
meydana gelmistir. Daha sonraki galismalarda da
diger CDK tanimlanmaya baglamistir. Ornegin
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CDK4 ve CDK6 hiicre dongiisii girisini diizen-
lerken CDK2 Glden S fazina gecis ve S fazinda
onemli rollere sahiptir. CDK1 ise G2 ve mitoz (M)
fazinda 6nemli rollere sahiptir. Tanimlanmis 15
ek CDK olsada ¢ogunun islevsel rolleri heniiz net
degildir (3, 4].

Hiicre dongiisiinde yer alan bu kinazlar ¢ok sa-
yida diizenleyici mekanizmalar tarafindan kontrol
edilir. CDK kinaz icinde bulunan PSTAIRE sar-
malina baglanan siklin alt birimi ile iligkilidir [5].
Siklin baglanmast ile kalintilarin yeniden diizen-
lenmesi ile aktivasyon saglanir [5]. Boylece siklin/
CDK kompleksi olusur. Siklinleri N- terminal se-
kanslarinda oldukga farklilik gosterirler. Bununla
birlikte CDK baglanma ve aktivasyonu igin gerekli
olan 100 aminoasitlik bir sekans1 paylagsmaktadir.
Buna siklin kutusu da denir [3].

Insan genomu 25ten fazla siklin benzeri pro-
tein kodlamis olsada temelde dort farkl alt sinifi
hiicre dongiisiinde rol oynamaktadir. Bunlar sik-
lin A-, B-, D-, E-siklinleridir [6].

Siklin/CDK  komplekslerin aktivasyonu igin
en onemli olan olaylardan biri posttranslasyonel
diizenlemedir . {1k diizenleme treonin kalintisinin
fosforilasyonudur (CDK'deki Thr 160). Bu fosfo-
rilasyonu katalizleyen CDK-aktive edici kinazdir
(CAK)[7]. Memelilerde fosforilasyon siklin bag-
lanmast ile aktive olur ve en az 2 tane CAK oldu-
gu bilinmektedir. En 6nemli CAK, CDK?7, siklin
H ve Matlden olusan trimolekuler komplekstir.
Bu kompleks RNA polimeaz II fonksiyonunun
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riklar1 en yaygin ve en zararli olan hasarlardandir.
DNA hasar yanit1 (DDR) bilesenleri ile fosfoinosi-
tid-3 iligkili kinaz ailesinin iki tyesidir.

DNA hasari yanitinin (DDR) merkezi bilesen-
lerinin komponetleri olarak ATM ve ATR fosfoi-
nositid 3-kinazla iliskili kinaz ailesinin iki tiyesi-
dir. ATM ve ATR kendi aralarinda cross-talk ile
etkilesim halinde olsada DDR kompleksinin rolii
ve yanitt hasarin tiiriine ve dongiiniin agamasina
bagli olarak degisir [39].

Cift sarmalli DNA kiriklar, ¢ok islevli Mrell-
Rad50-Nbs1 (MRN) kompleksi tarafindan taninir
[39] Bu kompleks sayesinde kirilmayr modifiye
etmek ve onarmak icin ATM devreye girer. Ilk
olarak fosforilasyon ile hasarli uglar1 bir arada
tutmaya yardimci olan proteinleri olugturur. Dén-
giiniin durdurulmasinda Chk2 Cdc 25 aileinin
{i¢ iiyesini fosforile ederek etki eder. ikinci olarak
Chc 2 fosforilat p53’t kullanir. Bu sayede hiicre
dongiisti durdurulmasi ve transkripsiyonel akti-
vasyon ile apopitozisi indiikler. P53 i¢in onemli
bir noktada diger stres sinyalleri aracilig: ile de
etkilestirilmesidir[40].

Intra - S Faz Kontrol Noktasi

S fazinda olan bu kontrol noktasinda DNAnin
kopyalanmasinin zararli sonuglarini 6nlemektir.
S fazinda aninda yanit verilmesi gerekmektedir.
Hasarin replikasyon iligkili olup olmamasina gore
hiicre hasar1 algilandiktan sonra ATM ve ATR
devreye girer. DNA hasarina yanit olarak, ATR ki-
naz aktive edilir ve daha sonra ATM dahil olmak
tizere hem onarim hem de kontrol noktasi aktivas-
yonuna aracilik eden gesitli kompleksleri devreye
girer [41].

G2 Kontrol Noktasi

G1/Sveintra - S faz1 kontrol noktalar, hiicre-
leri uygunsuz replikasyondan korurken, G2 kont-
rol noktasi, mitoz sirasinda DNA lezyonlarinin
iki yavru hiicreye gegisini 6nlemek igin gereklidir
[39]. Benzer sekilde, ATR / Chkl ve ATM / Chk2
yollar1, Cdc25 geriye ¢ekilmesi ile birlikte gikaril-
mast yoluyla G2 ve mitotik Cdk komplekslerinin
araciligiyla hiicre dongiistinti durdururlar. Ubiki-
tin ligazlar1 da bu siiregte rol almaktadir. SCF-BTr-
CP, Cdc25, Claspin ve Weel seviyelerini diizenler-
ken, APC/ C-Cdhl, kontrol noktas: geri kazanimi

i¢in gerekli bir kinaz olan Plk1’in ortadan kaldiril-
mast i¢in kritik oneme sahiptir [42].

Mitoz iplik¢ik Kontrol Noktasi

Mitoz sirasinda kromozomlarin uygun sekil-
de boliinmesini saglamak son derece 6nemlidir.
Bu siire¢ aslinda SAC olusturan bir sinyallesme
ag1 tarafindan kontrol edilir. Insanlarda “mitotik
tutuklama eksikligi” (MAD) ve “benzimidazol ta-
rafindan engellenmemis tomurcuklanma” (BUB)
mutantlarinda Madl, Mad2, BubR1l, Bubl ve
Bub3 olarak adlandirilan bu kontrol noktasinin
temel bilesenleri tanimlanmigtir. Kontrol noktasi-
nin diger bilesenleri biyo-oryantasyon olmadigin-
da Cdc20 aktivatériiniin APC / C’ye baglanmasini
Onler [43].
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