HUCRE DONGUSU
( Donglinuin Kontrolu)
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Hiicre Dongiisiiniin Diizenlenmesi

Bir bitki ya da hayvanin degisik vicut kisimlarindaki hicrelerinin bolinme hizi ve
zamanlamasi canlinin buyumesi, gelismesi ve hayatta kalabilmesi icin kritik 6neme
sahiptir.

Ornegin insandaki epitel hiicreleri yasam siiresi boyunca sik sik bdliinme gecirirken,
karaciger hiicreleri bolinme yetenekleri sakli kalmak kaydiyla bu yeteneklerini ancak bir
yaralanma durumunu tamir etmek amaciyla kullanmaktadir. Bunlarin yaninda
olgunlasmis sinir ve kas hicreleri yetiskin insanda hi¢ bélinme gecirmezler.




Hiicre dongustndeki bu farkhliklar, hiicredeki molekiler diizeyde dizenlemenin bir sonucudur.

Baslangicta, hlicre dongusinli yuruten seyin déngudeki kademelerin birbirini tetiklemesi
oldugu dusunidliyordu. Yani tamamlanan her bir evre, kendinden sonra gelen evrenin
baslamasini tetikliyordu.

Ancak memeli hicresi kultarleri ile yapilan deneyler bu hipotezin dogru olmadigini ortaya
koymus, hlicre dongusinin sitoplazmada mevcut kimyasal sinyallerle diizenlendigi sonucuna
ulasiimistir.
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Bu deneylerde temelde yapilan sey, hicre dongusiinin farkli kademelerinde olan iki hiicrenin
ortak bir sitoplazmaya sahip iki cekirdekli bir hlicre olarak kaynastirilmasidir.

Ornegin, kaynastirilan iki hiicreden birisi G,, digeri S fazinda ise S fazindaki hicrenin
sitoplazmasinda bulunan kimyasal molekuller, G, evresindeki hiicrenin hemen S evresine
gecmesine sebep olur.

da M evresindeki bir hicre ile G, evresindeki hlicre kaynastirilirsa G, evresindeki
Ucreye ait ¢cekirdek hemen kromatinini yogunlastirarak M evresine gecer.
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Bu ve diger deneyler, hiicre donglstndeki ardisik
olaylarin ayri bir hiicre dbéngisii kontrol sistemi
tarafindan yonetildiklerini gostermistir.

Hiicre dongusindeki bir kontrol noktasi, dur veya
devam et sinyallerinin donglyl duzenleyebildigi kritik
noktalardir.

Bu sinyaller, ulasilan noktaya kadar tamamlanmis olan
kritik hticresel sireclerin  dogrulukla gerceklesip
gerceklesmedigini ve dolayisiyla hiicre donglisinin
devam edip edemeyecegini rapor ederler.

Hiicrenin icinden oldugu gibi disindan gelen sinyalleri
de tescil eden kontrol noktalari temel olarak G,, G, ve
M fazlarinda bulunmaktadir.
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Bircok hiicre en dnemli kontrol noktasi G, kontrol noktasidir. Burada devam et sinyalini alan hicre déngunin
ileriki kademelerine ilerleme imkani bulur. Ancak dur sinyaliyle karsilasan hlicre dénguden c¢ikar ve G, adl
verilen 6zel bélinmeme durumuna gecer. Ornegin insan viicudundaki sinir ve kas hiicreleri bélinmezken
karaciger hiicreleri bélinme yeteneklerini ancak tamir amach kullanmaktadir.
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Hicre dongulsundeki kontrol noktalarinin ve kontrol mekanizmasinin tam olarak
anlasilabilmesi icin bu mekanizmada gbérev yapan molekullerin ve bunlarin isleyisinin
anlasilmasi 6n kosuldur.

Hicre dongusuni kontrol eden molekillerin miktar ve aktivitelerindeki ritmik
dalgalanmalar, hiicre dongisundeki ardisik olaylarin hizini belirler. Bu temel dizenleyici
molekdiller, iki temel protein tipindedir.

Bunlardan birincisi, diger protenleri fosforile ederek onlari aktif ya da inaktif hale getiren
protein kinaz enzimleridir.

Protein kinaz enzimleri hicrede genel olarak belli bir derisimde bulunurlar. Hucre
donglsinin degisik kademelerinin dizenlenmesini saglayan esas faktor ise normalde
inaktif formda bulunan protein kinazlari aktif hale getiren siklin proteinleridir.
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Siklin proteinlerine bu ismin verilmesi,
hiicre dongusiu slrecinde miktarlarinin
zaman zaman artip belli zaman
araliklarinda ise dlismesinden
kaynaklanir.

Bu ylUzden kisaca hiicre dongusu siklin
bagiml kinazlar tarafindan denetlenir
ifadesi kullanilabilir.
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Hicre ddngusunin G, kontrol noktasinda hicre yeterli buylkluge ulagsmigsa, ortamda
yeterli besin ve bliylime faktéri var ise ve DNA'da hasar tespit edilmemisse hlicreye devam
et sinyali verilir.

G, kontrol noktasinda DNA hasari ve hicrenin blyuklagu kontrol edilir. DNA’nin
replikasyonu sirasinda hasar meydana gelmis ise bolinme durdurulur.

M kontrol noktasinda ise ig ipliklerinin sentromer bdlgesindeki kinetokorlara baglanip
baglanmadigi kontrol edilmektedir. Burada henlz baglanmamis vaziyette bulunan
kinetokorlarin Urettigi kimyasal sinyaller, metafazdan anafaza gecisi durdurur.
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'_6 Bltin kromozomlarin ig iplikleri tarafindan tutulmasiyla dur sinyali ortadan kaldirilir. Bu
s sayede olusacak yavru hicrelere esit sayida kromozomun ulagmasi saglanmis olur.




