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HUCRE SIKLUSU VE KANSER

Hiilya CABADAK'

OZET

Hiicre ¢ogalmasi ve hiicre siklusunun ilerlemesi biiyiimenin kontroliinde rolii olan genlerin ekspresyonu ile
baglantilidir. Okaryot hiicre siklusu M (mitoz) G,, S ve G, fazlarindan olusmaktadir. Bu siiregte hiicre uyarimi ve
biiylime meydana gelir veya hiicre G, fazinda durmaktadir. Hiicre siklusunda G,-S gecisinde, G,-M gegisinde ve
metafaz-anafaz gegiginde kontrol noktalart bulunmaktadir. Hiicre siklusu siklin bagimli kinazlar (cdk, katalitik
altbirim) ve siklin (cyc, diizenleyici altbirim) tarafindan kontrol edilmektedir. Hiicre homeostazisi hiicre
¢ogalmasi, biiytimenin durdurulmasi ve apoptozis (programli hiicre 6liimii) ile siirdiirilmektedir. Hiicre siklusu
icindeki olaylar1 diizenleyen ve kontrol eden etkilesimler ¢ok sayida ve komplekstir. Hiicre siklusunun
diizenlenmesindeki hatalar hiicre béliinmesinin kontrolunun bozulmasina neden olur. Hiicre siklusu kontrol
noktalarinda degisimler kanser gelisimine neden olabilir. Kanser gelisiminde tiimor baskilayici fonksiyon, DNA
onarimi ve apoptozis kritik yolaklardur.

Anahtar kelimeler: Hiicre siklusu, siklinler, siklin bagimli kinazlar, tiimor baskilayici gen, kanser

Cell Cycle and Cancer

SUMMARY

Proliferation and cell cycle progression are linked to the expression of genes associated with growth control. The
eucaryotic cell cycle consists of an M (mitotic) phase, a G, phase, the S phase and G, phase. Non-dividing cells
exist at G,. Cell cycle is regulated by several critical cell cycle check points These are G,-S check point, G, -M
check point and metaphase-anaphase check point. Cell cycle is controlled by the cycline dependent kinases (cdk,
catalytic subunit) and cyclins (cyc, regulatory subunit). Homeostasis is within a cell is regulated by the balance
between proliferation, growth arrest and apopto sis. Defects in cell cycle regulation inhibit controls for cell
division. Alterations of cell cycle check points might result in cancer. The interactions which control and regulate
the cascade of events within cell cycle are numerous and complex. Tumor supression of growth arrest, DNA

Derleme

repair and apoptosis, are all critical pathways in the development of cancers.
Key words: Cell cycle, cycline, cycline dependent kinases, timorsupressor gene, cancer.

Organizma/organ/doku gelisimi, hiicrelerin
bliyiime ve c¢ogalmalarini igerdigi gibi hiicre
Olimlerini de saglar. Hasarli dokularin onarimi
somatik hiicrelerin ve destek dokunun ¢ogalmasi ile
gerceklesmektedir '.

Hiicre biiytimesi, farklilasmasi ve gogalmasinda
rolii olan proto-onkogenlerde meydana gelen
mutasyonlar timdr gelisimine, timdr baskilayici
genlerde meydana gelen mutasyonlar ise hiicre
siklusunun inhibisyonunu engelleyerek anormal
hiicre biiyiimesine neden olur”.

Homeostasis; hiicre c¢ogalmasi, biiytimenin
durdurulmasi ve apoptozis (programli hiicre Sliimii)
ile siirdiiriilmektedir °. Hiicre bilyiimesi ve oliim
arasindaki dengenin bozulmast hiperplazi veya
neoplaziye neden olur '. Pozitif veya negatif uyaranlar
genetik lezyona yatkin hiicrelerde, malign ¢cogalmaya
neden olabilir. Malign gelisimi en aza indirmeye
yardimer mekanizmalardan birisi nekrozdur. Nekroz
(kontrolsiiz hiicre 6limii) hiicre sigsmesi ve hizli
dejenerasyon olarak tanimlanir. Apoptozis, nekrozdan
farkli olarak fizyolojik kosullarda meydana gelen ve
doku homeostazisini saglayan olim seklidir.
Programli hiicre 6limii apoptozisin normal hiicre
dongiisiinde ve fizyolojik siire¢lerde rolii vardir.
Apoptotik hiicrelerde hiicre biiziilmesi, kromatinin

kondanse olmasi, sitoplazmik tomurcuklar ve
apoptotik cisimciklerin olugumu gibi morfolojik
degisimler meydana gelir °. Makrofajlar apoptotik
hiicre ve cisimciklerini fagosite eder. Doku
zedelenmesinde ilk etmen reaktif oksijen tiirevleridir.
Reaktif oksijen tiirevlerinin hedefleri plazma zarinda
ve diger hiicre kompartmanlarinda bulunan proteinler,
lipidler, karbohidratlar ve niikleik asitlerdir .

Son yillarda nekrozun da programlanmis
olabilecegi ve organizma homeostasis
mekanizmalarinin bir pargast oldugu yoniinde goriis
olusmakla birlikte daha yaygmn olarak nekroz
indiiklenmesi olas1 tedavi mekanizmasi olarak
degerlendirilmektedir. Nekrozda o&len hiicrelerden
HMGB]I (High mobility group protein B1) ve HDGF
(hepatoma derived growth factor) gibi molekiillerin
saliniminin immiin cevabi uyardigi veya yara
onarimini aktive ettigi diisiiniilmektedir *.

Apoptozis, normal hiicre O6liimiiniin yanisira
mutant hiicre ¢ogalmasini 6nleyen nemli bir yoldur.
Hiicre siklusu ve apoptozisde ¢ok sayida protein ikili
rol oynar. Cevresel faktorlerle meydana gelen DNA
hasar1 hiicre siklus kontrol mekanizmalarinin
bozulmasina neden olur. Pek ¢ok kanser tipinde hiicre
siklus kontrol noktalarinda mutasyonlar belirlenmigtir
’. Biiyiimenin durdurulmasi (growth arrest), DNA
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onarimi ve apoptozis'in engellenmesi kanser
gelisiminde kritik yolaklardir.” Tiimér baskilayic
genlerde mutasyonlar hasarli hiicrelerin hiicre
sikluslarinin ilerlemesine ve timor gelisimine neden
olur **. Genomun gardiyani olarak da tanimlanan p53
proteini karmasik etkinliklere sahip ve hiicre
siklusunu baskilayan bir proteindir °. p53, hiicre
dongiisiinii diizenleyen bir transkripsiyon faktoridiir.
Birgok organizmada kanserin baskilanmasinda roli
olan ¢ok onemli bir proteindir. p53 proteini hiicre
bliytimesinin durdurulmasi, programlanmis hiicre
o0limi, hiicre farklilagsmasi ve DNA tamir
mekanizmasinin baslatilmasinda da rol alir. p53,
mutant hiicre ¢ogalmasina karst genomun
korunmasinda énemli rol oynar >,

1.NORMAL HUCRELERDE HUCRE
SIKLUSU

Siirekli boliinen hiicrelerde mitozdan sonra
siklus G,-S-G, (interfaz) ve M (mitoz) seklinde
tekrarlanir. Bu siirecte hiicre uyarimi ve biiylime
meydana gelmekte veya boliinme sinyali almadiklar
siirece istirahat faz1 G, da durmaktadirlar . G,, S, G,
fazlar1 (Interfaz) hiicre siklusunun %90'nin1 kapsar ve
16-24 saat stlirer. Mitoz bolinme ise 1-2 saat
stirmektedir. Hiicre bilylimesi G, fazinda kisitlayici
nokta (R point) tarafindan koordine edilir. Kisitlayici
noktada hiicre duracak veya hiicre siklusunu
tamamlayacaktir "*. G, fazinda hiicreler kendi
cevrelerini kontrol eder, sinyalleri alir ve biiylimeyi
indiikler. Bu fazda DNA sentezi (replikasyonu) icin
hazirlik yapilir. RNA ve protein sentezi olur. S fazinda
ise DNA sentezlendikten sonra, G, fazinda hiicre
bliylimeye devam eder aynt zamanda RNA sentezi,
protein sentezi gergeklesir ve hiicre mitoza hazirlanir.
Mitoz; profaz, metafaz, anafaz ve telofazdan
olusmaktadir. Telofazda sitoplazmik boliinme
tamamlanir ve ayni genetik materyalli iki yeni hiicre
meydana gelir (Sekil 1),

[0, M kemtent L
E noktan .

'TT.I b
kontral

noctas

Sekil 1: Hiicre siklusu ve kontrol noktalari: Okaryot hiicre
siklusu mitoz, G,, S ve G, fazlarindan olusur. G,da
dinlenme agsamasinda olan, boliinmeyen hiicreler bulunur.
G, faz1 biiylime ve DNA sentezine hazirlik, S fazi1 DNA
sentezi, G, fazi biiyiime ve mitoza hazirlik, mitoz béliinme
(profaz, metafazi anafaz ve telofaz) gergeklesir “*"
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Hiicre siklusunda bir faz tamamlanmadan
sonraki faza gegilirse genetik materyal tam ve dogru
kopyalanmadig1 i¢in hiicrede hasar meydana gelebilir.
Hiicre siklusunda G,-S gegisinde, G,-M gegisinde ve
metafaz-anafaz gegisinde kontrol noktalari vardir. Bu
kontrol noktalarinda hiicrenin siklusa devam edip
etmeyecegi karari verilir .

Radyasyon veya toksinle muamele edilen
hiicrelerde DNA'da meydana gelen hasara gore hiicre
siklusu kontrol noktalar1 G, den S fazina veya G,'den
mitoza gecisi engeller. DNA'da meydana gelen hasar
DNA sentezini de inhibe edebilir. DNA's1 replike
olmamis hiicrelerde mitoza giris kinaz
komplekslerinin inaktivasyonu ile engellenir . Hiicre
siklusunda iki tip gen grubunun rolii vardir:
Onkogenler (Her 2, Ineu, ras,c myc vb) ve timor
baskilayici genler p53 ve Rb (Retinoblastoma geni) °.
Onkogenler, kanser gelisimini dogrudan ve dolayli
olarak etkileyen gen grubudur. Timoér baskilayici
genler ise kanser gelisimini baskilar'. p53 geni
islevini kaybederse hiicre biiylimesinin kontrolii
ortadan kalkar ve DNA tamiri olmadan hiicre siklusu
kontrolsiiz devam eder. Normal hiicrelerde DNA
hasar1 oldugunda, p53 genomik kararlilig1 saglar ve
hiicre siklusunu G,'de inhibe eder ve hiicreye tamir
i¢in zaman kazandirir. Hasar tamir edilemiyorsa hiicre
apoptozise gider . Hu W ve ark. farelerde p53 ve
onun diizenleyicileri Mdm2'nin embriyo
implantasyonunda da rolii oldugunu ileri siirmiiglerdir
. Normal hiicrelerde Rb hiicre siklusunu G, fazinda
inhibe eder. Retinoblastoma ve osteosarkom timor
hiicrelerinde Rb gen inaktivasyonu gosterilmistir.
Biiyiime uyarisi, hiicreden biiylime faktorlerinin
salinim ile baglar. Bilylime faktorleri hiicre zarinda
Ozgiin reseptorlere baglanir ve sinyaller sitoplazma
proteinlerine iletilir. Bu sinyaller ¢ekirdekte
transkripsiyon faktorlerinin salinimina ve hiicrenin
hiicre siklusuna girmesini saglar *". Hiicre siklus saati
hiicre siklusunun ilerleyip ilerlemeyecegini belirler
veya hiicreyi 6liime y&nlendirir *.

1-1. Hiicre siklus kinazlar:

Hiicre siklusu siklinler (cyc=cln), siklin bagiml1
kinazlar (cdk) ve siklin bagimli kinaz inhibitorleri
(CDI) tarafindan kontrol edilir. Bu proteinlerin
diizeyleri hiicre siklusunun farkli fazlarinda
farkliliklar gosterir. Siklin bagimli kinazlar G-S-G, ve
mitoza gecisi kontrol eder.””” Memeli hiicrelerinde
hiicre siklusunun diizenlenmesinde islevleri en iyi
bilinen onbir tane siklin bagimli kinaz (cdk 1-11) ve 16
siklin (siklin D (D,, D, ve D,); siklin E (E,, E,), siklin A
(A,,A,) ve B(B,, B,) rol oynamaktadir (Tablo 1)*"*'"",
Siklin D, E, G,/S fazlarinin sinirinda gegici olarak
sentez edilir ve hiicre S fazina girdiginde hizla yikilir,
Siklin A ve B, S/G,/M faz gecislerinde sentezlenir,
siklin A, mayoz ve embryogenesis de, siklin A,
cogalan viicut hiicrelerinde bulunur. Siklin B,'in siklin
B,'nin fonksiyonlarini kontrol ettigi diistiniilmektedir
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. Cdk'lar protein fosforilasyonu yapan enzimlerdir.
Cdk aktivitesi DNA sarmalinin agilmasi iginde
gereklidir. Replikasyon oncesi kompleks'in (PRC:
Prereplicative compleks) birka¢ bileseni fosforile
olur. Yeni replikasyon orijinleri mitozun sonunda cdk
aktivitesi diisene kadar yeni PRC kompleksleri
olusturamaz. Bundan dolay1 her hiicre siklusunda
DNA birkez replike olur™".

Cdk'lar siklin'e baglandiginda aktifleserek aktif
siklin-cdk komplekslerini olustururlar. Siklinler bu
komplekslerin diizenleyici alt birimleri, cdk'lar ise
katalitik alt birimleridir®. Cdk, siklin (yapisal
proteini) ve kinaz (enzim)inden olusmaktadir’. Herbir
cdk katalitik altbirimi farkli diizenleyici altbirimle
biraraya gelebilir. Hiicre siklusu boyunca kinaz
komplekslerinin aktivite diizeyi degisir. Bu nedenle
hiicreler DNA'larin1 bir kez replike eder ve
kromozomlarin yavru hiicrelere uygun dagilimi
saglanir. Siklin-siklin bagimli kinaz komplekslerinin
(cyc-cdk) diizenlenmesi, cyc altbiriminin hiicredeki
konsantrasyo-nuna, fosforillenme durumuna ve
inhibitér molekiillere baglidir. Siklinler hiicre
siklusunun farkli fazlarinda bir taraftan sentezlenirken
diger taraftanda yikilirlar. Memelilerde Cdk 2, Cdk 4
ve Cdkl(cdc 2)'in, siklin D, E, A ve B ile birlikte
ekspresyonu olmaktadir *° . Siklin E ekspresyonu E2F
transkripsiyon faktdrlerine baghdir '*"". Herbir siklin
0zglin olarak belirli bir fazda en yiiksek degere ulasir,
sonraki faza girerken hizla yikilir. Siklinlerin
diizeyleri transkripsiyon diizeyinde diizenlenir.
Yikimlari ise 'ubiquitin” yolagi ile saglanir Aktif cyc-
cdk komplekslerinde cdk altbirimi Thr 161 amino
asidinden fosforillenmisdir. Bu fosforilasyon cdk'y1
aktive eden kompleks (cak)'in aktivitesi ile meydana
gelir . Bir kez aktive olan cyc-cdk kompleksi, DNA
replikasyonu ve mitozdaki bir¢ok islemin kontroliinde
rolii olan proteinleri fosforiller. Protein kinazlarla cyc-
cdk altbirimlerinin fosforilasyonu ile kinaz kompleksi
inaktive olur "*'". Cdk'larin aktiviteleri sadece
siklinlerle diizenlenmez ayrica fosforilasyon ve
defosforilasyona yol acan bagka yollarla da diizenlenir
(Sekil 2).

Siklin bagimli kinaz inhibitorleri (CKI): Hiicre
siklus inhibitér proteinleri (CKI) cdk aktivitesini
kontrol eder. Bu proteinler cyc-cdk kompleksi
olusumunu ve DNA replikasyonunu inhibe eder.
CKI'lar hiicre siklusunu frenlediklerinden timor
baskilayicit genlere de adaydir. Etkiledikleri cdk ve
inhibisyon mekanizmalarina gore iki farkli CKI ailesi
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Sekil 2: Hiicre siklusunda siklinler ve etkilesime girdikleri
proteinler: Siklin bagimli kinazlar ve siklinler hiicre
dongiisiinde gegisleri tetikler. G, faz1 baslangicinda siklin D
seviyesi artar ve hiicre siklusunun geri kalan kisminda sabit
kalir. Siklin E ge¢ G, ve S fazinda, Siklin A S fazinin
baslangicindan G, fazi sonuna kadar ve Siklin B G,-M
fazinda bulunmaktadir.

a)G, fazindaki siklinler ve etkilesime girdikleri proteinler
b)S fazindaki siklinler ve etkilesime girdikleri proteinler
¢)G, fazindaki siklinler ve etkilesime girdikleri proteinler
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vardir. Bunlardan ink 4 ailesinde p15, pl6, p18, pl19'
G, fazindaki cdk4 ve cdk6'yr baglayarak cyc-cdk
kompleks olusumunu inhibe eder (Sekil 2a). Cip/Kip
ailesinde ise p21, p27, p57 bulunmaktadir. Cip/Kip
ailesi cyc-cdk kompleksini inhibe etmektedir (Sekil
2b)*"*'" G, fazinda siklin B cdkl(cdc-2)'in tam
aktivasyonunu saglayarak mitoza girisi
tetiklemektedir (Sekil 2¢)™"".

Genellikle, farkli kanser hiicrelerinde hiicre
siklusunun G,-S fazin1 kontrol eden proteinlerin
inaktif oldugu, G,-M fazlarin1 kontrol eden
proteinlerde ise degisimin daha az oldugu
belirtilmektedir "**.

1-2. Normal hiicrelerde G,-S gegisi

Biliyiimeyi uyaran sinyaller G, fazi
baslangicinda siklin D diizeyini sonraki evrede ise
siklin E artisina neden olur (Sekil 3)*”'""**, Kisitlayici
noktada (R point) biiylime inhibitor faktor (Rb,
Retinoblastoma) hiicrenin S fazina girip
girmeyecegini belirleyen anahtar gibi rol oynar™***'"*',
Kisitlayict nokta gegilirse hiicre DNA sentezinin
oldugu S fazina girer. DNA sentezi sirasinda
iplik¢iklerin birbirinden ayrilmasi ile DNA hasara ¢ok
duyarli hale gelir ve bu nedenle S faz1 hizli gegilir .
Hiicre siklusunun ilerlemesi RbH proteininin
fosforillenmesi ile belirlenmektedir **. Az
fosforillenmis (Hipofosforile) Rh E2F transkripsiyon
faktoriinii  bagliyarak inaktiflestirir'**. E2F'nin
inaktiflesmesi sonucu hiicre S fazina
ilerleyemediginden siklus durur. Istirahat halindeki
(G, fazinda) hiicre bolinme sinyali aldiginda
hipofosforile Rh G, fazinin sonuna dogru cyc'nin cdk
ile birlesmesi ile cyc-cdk kompleksini olusturur ve bu
kompleks Rb proteinini fosforiller *'"**. Fosforillenen
Rb proteininden E2F salinir, E2F 'nin siklus ilerletici
etkisi ile S fazmna giris igin gerekli genlerin
transkripsiyonu aktive olur ve hiicre S fazina girer
6,9,11,12,18,19,24-26

Hiicre siklusunun S fazma gecisini G, fazinda
aktive olan siklinler saglar. G, fazinda bu siklinlerin
¢ogunun ekspresyonu olmaz. G, cyc-cdk kompleksleri
transkripsiyon faktorle- rini aktive etmektedir.
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Sekil 3: Hiicre siklusu siklin ve CDK (Siklin bagiml
kinazlar) tarafindan diizenlenir
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Biiytime faktorleri, otokrin uyarim, lektinlerle
mitojenik uyarim veya Ras yolag1 gibi hiicre i¢i sinyal
yollarinda mutasyon, hiicrelerin tekrar G, fazindan
siklusa girmelerini uyarabilir **’.

Istirahat halindeki hiicrelerde, baslangicta
mRNA's1 stabil olmayan siklin D az miktarda bulunur.
G,'da biiytime faktorleri ile uyarim, siklin D sentezini
ardindan siklin E'nin birikimini uyarir.”’ Biiyiime
faktorleri olmadiginda siklin D diizeyi hemen diiser
712 Embriyonik hiicrelerde siklin E diizeyleri
devamli yiiksektir .

Hiicre siklusunda Rb aktivitesi ICBP90
transkripsiyon faktorii ile protein diizeyinde
diizenlenebilir *. G,-S gegisinde, bityiime faktorlerine
cevap olarak siklin D diizeyi artar. Siklin D artis1 ile
siklin D-cdk 4(cdk 6) kompleksi olusur. Siklin D ve
cdk 4'in ve de onlarin aktif komplekslerinin birikimi
pl6'min inhibitdér roliinii ortadan kaldirir ve Rb
(retinoblastoma gen) fosforillenir ***’. Az fosforillenen
Rb, E2F transkripsiyon faktoriin inaktivasyonuna
neden olan histon deasetilaz (HDAC) enzimine
baglanir *'. Rb'nin fosforillenmesi S fazinin baglamasi
ve ilerlemesi i¢in gereken genlerin gegici olarak
aktivasyonunda rolii olan E2F transkripsiyon faktoriin
baskilanmasini kaldirir. G, de siklin E -cdk2
kompleksi (MTOC) mikrotiibiilleri organize eden
merkezin iki sentromere dublikasyonunu aktive
eder”.

Siklinlerin uyarict etkileri CDK inhibitorleri
CKI tarafindan onlenmektedir. G,/S fazi gegisi icin
onkosul CKI larm baskilanmasidir. Ornegin hiicre
siklusuna giris i¢in siklin D, diizeyinin yiikselmesi
yeterli degildir. ERK (extracelllular signal regulated
kinase) aktivasyonu da ge¢ G,'de cdk'larin aktivitesini
artirmak icin birka¢ asamada rol oynar. ERK ayni
zamanda CKI'larin inhibisyonunda da rol
oynamaktadir .

G, faz1 boyunca hiicre ¢ogalmasini engelleyen
birgok genin baskilanmasi i¢in ERK'in siirekli
aktivitesi gereklidir. Tek basmma ERK aktivasyonu
hiicre siklusuna girisi saglamaya yetmez. Viicut
hiicrelerinde ERK, hiicre siklusunun G,/M fazinda
aktive olur. Metafazda tutulan hiicrelerde ERK
fosforillenmemis durumdadir®. Es zamanl ¢ogalan
(senkronize) HeLA ve NIH 3T3 hiicrelerinde £RK'in
aktivasyonunun S fazinin sonuna dogru meydana
geldigi ve mitoz sonuna kadar aktif halde kaldigi
belirlenmistir. MEK (MAPK kinaz) inhibitorleri ile
ERK aktivasyonu bloke edildiginde mitoza girisin
geciktigi ardindan metafazdan anafaza gecikmeli
gecigin mitoz siiresinin uzamasina neden oldugu
belirtilmektedir™*. G,/M gecisinde ERK inhibe
edildiginde M faz siiresi iki kat artar. ERK aktivasyon
yolaklar1 heniiz tam olarak anlagilamamusgtir *.

Genellikle normal hiicrelerde p53, MDM?2
proteinine bagli olarak inaktiftir. p53 ubiquitin ligazla
yikima ugradiktan sonra aktive olur. Aktive olan p53,
p21 ekspresyonunu aktive eder. p21 G,-S (cdk) ve S



(cdk) komplekslerine baglanarak onlart inhibe eder ve
hiicre siklusu durur. Siklusun durmasi hiicreye tamir
i¢in zaman kazandirir.

Radyasyon ve ila¢ gibi hiicrenin strese maruz
kaldigr durumlarda DNA hasar1 olursa, hiicre bu
uyartya p53 diizeyini artirarak yanit verir. p2/'in
aktivasyonu saglanarak G, kontrol noktasinda Rb
proteinin daha fazla fosforlanmasi onlenerek hiicre
siklusu durdurulur. p27 siklin-cdk kompleksini inhibe
etmesi yaninda “proliferating cell nuclear antijen
(PCNA)i de inhibe eder”. Timidin ve metotoraksat
(methotraxate) gibi ilacglar hiicre siklusunun
ilerlemesini engeller .

1-3. Normal hiicrelerde G,-M gegisi

Hiicreler DNA sentezinden sonra G, fazina girer.
Siklin B-cdkl kompleksinin aktivitesi artar, mitoza
giris uyarilir™™”, Siklin B-cdkl kompleksi mitozu
ilerleten faktor (MPF) olarak da isimlendirilmektedir.
Geg S fazinda siklin B sentezlenmeye baslar ve sentez
mitoz boyunca devam eder, mitoz tamamlandiginda
siklin B diizeyi hizla diiser. Bu disiis aktif MPF
kompleksinin olusmasini ve ikinci hiicre boliinmesini
engeller. Siklin B diizeyi sitoplazma ve g¢ekirdek
arasinda aktif tasmimla diizenlenir. Interfaz (G,,S,G,)
asamasinda siklin B sitoplazmadadir. Mitoz
baslangicinda siklin B cdk 1'e baglanarak aktif MPF
kompleksini olusturur. Inhibe edici fosforillenme ayn1
zamanda MPF aktivitesi-ni diizenleyebilir. cdkl
altbiriminin ikinci kez fosfofosforilenmesi siklin B-
cdkl kompleksi-ni inaktive eder. Wee I, niikleer
protein kinaz, ¢ekirdekte MPF kompleksini inaktive
ederek erken mitozu engeller' ™. Weel'm cdkl
altbiriminin ATP baglama bolgesini fosforillemesi ile
MPF kompleksi inaktive olur.

Myt 1, Golgi aygitinda lokalize olan protein
kinazdir. Myt 1, cdkl1'i fosforiller ve interfazda onun
siklin B ile baglanmasini diizenler'"*’. Cdc25,
cdk'lardan inhibe edici fosfat gruplarmi kaldiran
fosfatazdir. Cdc 25 hiicre siklusunun ¢esitli fazlarina
ilerlemeyi kontrol eder *. Bu agama mitoza giriste hiz
siirlayict basamaktir. cdc25b proteininin G, fazinda
birikimi ilk MPF aktivasyonunda kritik rol oynar.
cdc25c¢ protein diizeyi hiicre siklusunun biitiin fazlart
boyunca sabit kalir. G,-M ge¢isinde, cdc25c¢
cekirdekte birikir ve mitoz baslangicinda MPF
komleksini aktive eder. DNA's1 replike olmamig
hiicrelerin mitoza girisi MPF kompleksinin inaktive
olmast ile onlenir'**. G, fazin1 gecen hasarh
hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in G, faz1 kontrol
noktalarinda siklin-cdk-CKI sistemi gereklidir'*’. Bu
kontrol noktast saglam olmayan kromozomlarin
ayrilmasimi dnler . G, fazinda, S fazinda replike olmus
DNA ve kromatin proteinleri kondanse olur ve kardes
kromatidler olarak paketlenirler. Mitozun metafaz
asamasinda kromozomlar ekvator plagina dizilir,
ardindan kutuplara c¢ekildikten sonra iki yavru
hiicreye bdoliiniir. Sentro-merler mikrotiibiillere
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baglanamazsa mitoz gecikir. Bu olaylarda siklin B-
cdkl gereklidir. Siklin B-cdkl kompleksi ayni
zamanda (MPF) M fazinin ilerlemesinde de anahtar
rol oynar. Marumato ve ark. siklin B-cdkl(cdc-2)
aracili fosforilasyonla indirek olarak aurora-Amin
aktive oldugunu bildirmislerdir". Siklin B-cdk1 (cdc-
2) cekirdege giriste gereklidir. Aurora A'min
aktivasyonu niikleer translokasyonu saglar ve siklin B
cdkl1(cdc-2)'nin tam aktivasyonu mitoza girisi tetikler.
Cesitli kanser tiplerinde Aurora A'min fazla eksprese
oldugu belirlenmistir *'"****,

1-3-1. DNA's1 hasarl hiicrelerin G,-M gegisi

DNA hasarindan sonra, G, blogunun olmasi i¢in
cdk 1 defosforillenmesinin inhibisyonu gereklidir **.
DNA hasari, cdc-25c'yi fosforilleyen chksl ve 2
protein kinazlarin aktivasyonunu saglar. Fosforillenen
cdc-25c¢, 14-3-3 proteinlerine baglanarak ¢ekirdekten
sitoplazmaya tasinir. cdc25c¢ g¢ekirdek iginde
bulunursa, siklin B-cdkl kompleksini aktive eder.
Bunun yanisira siklinB-cdk1 kompleksin aktivitesine
gereken ¢ekirdek i¢indeki cdc25¢ miktarinin yetersiz
olmasindan dolay1 G, blok aktive olur. Ayn1 zamanda
p53 de G,-M gegisinde rol oynayabilir’. DNA
hasarinda p53 stabil kalmakta ve /4-3-3 trans-
kripsiyonel olarak aktive olmaktadir. Aktive olan /4-
3-3 fosforillenmis cdc 25c'e baglanir ve kompleksi
sitoplazma i¢inde tutar, boylece mitoza gecise uygun
aktif'siklin B-cdk 1 kompleksi azalir "',

p21 ve p53 ikinci tur DNA sentezi yapmis fazla
DNA'll hiicreleri G, ve M fazinda engeller™. p53,
G,'ye girisi inhibe eden /4-3-3 gen transkripsiyonunu
artirarak bu gecisi Onlemektedir. /4-3-3 cdc25c
fosfatazla birlesir ve bu kompleks cdc25cnin
cekirdege girisini inhibe ederek DNA 'y1 bloke eder ™"

1-4. Normal hiicrelerde mitoz iplik¢ik kontrol
noktasi

Mitoz iplik¢ik kontrol noktast metafazdan
anafaza gegisi diizenler.””""**** Bu kontrol noktasi
biitiin kinetokorlara uygun mikrotiibiil baglanmasini
kontrol eder ve kinetokor goézetiminde uygun
kromozom ayrilmasini saglar. Mitotik siklinlerin
yikimindan sonra anafaz baglar. Mitotik siklinler
ubikuitinlendikten sonra proteozomal yikim olur.
Mitotik siklinlerin yikimi siklinB-cdk1 kompleksini
inaktive eder ve bu inaktivasyon mitozun normal
bitmesini saglar ™"'. Mitoz iplik¢ik kontrol noktasi
olgunlasmamis kardes kromatidlerin ayrilmasini
engeller. Bu kontrol noktasinda rolii olan genler,
MADILI, MAD2, MAD2L1, MAD2B, BUBI, BUBRI,
BUB3, TTK, MPS ve CDC20' dir. Bu genler hiicre
siklusunun kontroluna katilir. Mayadan insana kadar
MAD ve BUB proteinleri korunmustur. BUB ve MAD
gen driinleri kinetokor gbézetimi ve anafaz
diizenlenmesi i¢in gereklidir. MAD proteinleri dogru
kromozom ayrilmasini, BUB gen {irlinleri ise mitozun
ilerlemesini diizenler”. Drosophila Melonogaster,
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C.clegans ve farede mitoz iplik¢ik kontrol noktasinin
tamamen kaybolmasinin embriyon 6limiine neden
oldugu gosterilmistir "*"***’. DNA sentezinden sonra
kohesin protein kompleksleri kardes kromatidleri
birarada tutar ve kromozomlar olusur "***"**, Mitoz
iplikcik kontrol noktasi anafaz promoting kompleksi
(APC) diizenler. CDC20p APC'yi aktive eder ve pds Ip
ubiquitinlenme ile yikilir. Pdsip'nin yikilmasi ile
separin Esp 1 aktive olur ve kohesin salinir, boylece
anafazda kardes kromatidler ayrilir. CDC20p'nin
APCl'yi aktive etmedigi durumlarda kohesin salinmaz,
kardes kromatidler ayrilamaz ve anafazda inhibisyon
meydana gelir %% CDC20'nin MAD2, BUBRI, BUB3
ile kompleks olusturmasi anafaza girisi beklemeye
alir.

2- Kanser ve kontrol noktasi inaktivasyonu

Gen mutasyonlarindan dolay1 G,-S gegisindeki
degisimler kansere neden olabilir. Kanser hiicrelerinin
karakteristik 6zelliklerinden biri bilylime uyarimindan
bagimsiz olarak G, fazina tekrar girebilmeleridir. Rb
fosforillenme/defosforillenme dengesizligi
oldugunda, G,-S fazlari arasi gegislerde olan
degisiklikler hiicrelerin ¢cogalmasini degis-tirebilir. Rb
gen mutasyonlari insan kanserlerinden bazilarinda
(glioblastoma ve Retino-blastoma vb) tanimlanmustir.
Timor viriisleri HDAC ile Rh'nin baglanmasini inhibe
edebilir. Siklin D'nin fazla eksprese oldugu bazi
durumlarda ise E2F aktiflesmesinden sonra Rb
inhibisyonunu saglayan defosforillenme olmadiginda
S fazina hatali ilerleme olabilir "',

Kusurlu G, siklin E-cdk2 kompleksi
sentriollerin hatali replikasyonunu uyarmaktadir "'
Hiicrede iki veya daha fazla sentrioliin varlig
anafazda hatali kromozom ayrilmasina neden olur.
Bazi insan kanserlerinde sentriollerin fazla
dublikasyonu da belirlenmistir ™".

2-1. DNA's1 hasarh kanser hiicrelerinde G,-S
gecisi

Radyasyon v.b. etkenlere maruz kalan
hiicrelerde hiicre siklusunda hatalar olmaktadir "
Ornegin Gama radyasyonuna maruz kalan hiicrelerde
fonksiyonel p53 geninin yetersiz olmasindan dolay1
bu hiicreler G,'de tutulamaz ve S fazinda hasarli
DNA'y1 dublike ederek gen mutasyonuna ve/veya
hatali kromozom dizilimine neden olur '"***. Hiicre
¢ogalmasini gen delesyonu, fazla gen ekspresyonu ve
nokta mutasyonlar etkilemektedir. Insan
kanserlerinde farkli genlerde nokta mutasyonlar ve
delesyonlar vardir ”. Insan kanserlerinde en sik
goriilen mutant gen p353'tiir. Normal bir hiicrede DNA
hasari oldugunda, p53 diizeyi artar ve hiicre siklusunu
G, fazinda inhibe ederek DNA onarimi i¢in hiicreye
zaman kazandirir “***. Hasar tamir edilemiyorsa hiicre
apoptozise gider *'. Hasarl1 hiicrenin 6liimii veya hiicre
siklusunda kalmasmin nasil saglandigi tam olarak
bilinmemektedir. p53 mutasyonlarinda hiicreler
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boliinmeye devam eder. Bu mutasyonlar sonucunda
timor baskilayict fonksiyonlarinda kayip olurken
diger yandan onkojenik fonksiyon ortaya cikabilir
152 Muskarinik reseptdr agonist ve antagonistler
varliginda c¢ogaltilan K562 hiicrelerinde siklin D,
transkripsiyon seviyelerinin degistigi belirlenmistir .

Bellamy ve ark. 5 gray gama radyasyonunun
fibroblastlarda biiyimenin durmasina, ayni doz
radyasyonun ince bagirsak kripto hiicrelerinde ise
apoptozise neden oldugunu gostermislerdir **. p53
ayni zamanda cdk'larin inhibitéord p21
transkripsiyonunu artira-rak da DNA hasarma yanit
verir """, S fazinda eksprese edilen siklin A erken
fazda cdk? ile sonraki fazda cdc ile birlesir. Siklin-cdk
kompleksi DNA sentezinin baslama-sinda rol oynar,
cdk ekspresyonunun inhibisyonu ise hiicre siklusunun
durmasina neden olur *. ATM ( Ataxia Telengiectasia
Mutant kinaz ) tarafindan p53'in aktivasyonu DNA
onarimi ve apoptozisi koordine eden DNA hasar
sinyal yollarina aracilik eder . ATM cift iplik
kiriklarina cevapta ve ATR (ATM ve Rad3 related)
olarak adlandirilan kinaz diger tip DNA hasarlarina
cevapta onerilmektedir .

Hiicre siklusunda ATM ve CHK?2 ekspresyonu
nispeten devamli olmasina ragmen A7R ve CHKI G,
fazinin basinda ve ortasinda disiiktiir. ATR ve CHK 1
G,/S gecisine yaklastikca onem kazanir. ATM/ATR
p33 transkripsiyon faktortiinii fosforiller. ubiquitin
kinaz,MDM2  p53'in hizli sirkiilasyonunu
saglamaktadir © ™. Ayirict hedef mekaniz-malar hala
agiklanamamistir. p53'le uyarilan G, fazinda
duraklamada p21Cipl/Waf I'in rolii vardir . Ayni
zamanda PCNA (proliferating cell nuclear antigen)
inaktive olmaktadir. PCNA, DNA sentezini katalize
eden, DNA tamirinde yer alan DNA polimeraz
delta'nin kofaktoriidiir. Sentezi hiicre siklusunun geg
G, fazinda baslayarak orta-ge¢ S fazinda en yiiksek
degere ulasmaktadir “**. p21, cyc-cdk kompleksini
inhibe etmesi yaninda PCNA'i de inhibe eder. Hiicre
siklusunun G,/S fazinda durdurulmasinda yeni
belirlenen niikleer protein ICBP90'un
pS3/p21Cipl/WAF 1 aracili yolaklarda hedeflerden
biri olarak 6nerilmektedir ***. Insan Rad 9 ve Rad 17
proteinlerinin S fazi baglangicindaki kontrol
noktasinda ve kromozom kararliliginin
siirdiiriilmesinde énemli oldugu belirlenmistir . Rad
9'un ATR kinazla biiyiikk protein kompleksinin
fosforillenmesine aracilik ettigi de dnerilmektedir .

p53 ve Rb protein fonksiyon kaybinin nedenleri
mutasyon, delesyon veya diger proteinlerle baglanma
olabilir *. Rb kontrolu kanser hiicrelerinin bir ¢ok
tipinde bozulmaktadir. Rb kontrolunun bozulma
nedeni Rb fosforillenmesinde rolii olan siklin ve
cdk'larda onkojenik mutasyonlardir . p53 fonksiyonu
cdk 4 ve cdk 6 supressorlerinin fazla ekspresyonu ile
baskilanir **'. Genomda onkogenik lezyonlara p53
fonksiyonunun bozulmasi neden olur. Bunun nedeni
p53'in apoptozis Oncesi diizenlenmesinin
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gerceklesmemesidir **'. Hiicre siklusunda kontroliin

kalkmas1 p21, p27, p57 gibi p53in downstream
genlerinde kusurlara neden olabilir. Cdk'larin ve
siklin-cdk komplekslerinin aktivitelerini Cdk (p2/,
p27, p57)nin inhibitdrleri inhibe eder ve hiicrenin S
fazina girisini engeller “**™"****®  Baz tiimérlerde
cdk4 ve cdk 6'nin negatif diizenleyicileri olan p/5 ve
pl6'min mutant oldugu da rapor edilmistir ***%
Timor hiicrelerinin bir kisminda cdc4 de kusurlar
veya cdc4'lin ekspresyonunun fazla olmasindan dolay1
siklin E diizeyi normal degildir. Bazi timor
hiicrelerinde siklin E-cdk2'nin negatif diizenleyicisi
olan cdk inhibitérii, p27'min kayboldugu da
belirlenmisgtir ***.

2-1-1. p53 aracili apoptosis

pS53ve Bcl 2, programlt hiicre 6liimiinde anahtar
rol oynayan genlerdir “. Normalde p53 hiicre akibetini
belirleyen molekiiler ag1 diizenler. ¢Myc (niikleer
fosfoprotein) p53'i secici olarak aktive eder ve p53
apoptozisi baglatir *****. Niikleer fosfo protein cMyc,
Fas ligand ve Fas reseptorle birlesir. Bu proteinin p53
bagimli ve bagimsiz yolaklar ile sitokrom ¢ salinimini
indiikleyen bax'in transkripsiyonunu diizenledigi de
diisiiniilmektedir®”. Hasarli hiicrelerde fonksiyonel
p33 yoksa, hiicre siklusu kontrol noktalar: tarafindan
kontrol edilmeden siklus ilerler’”. p53'iin diizenleyici
aktivitesini gectigini gosteren alternatif yol ise p53'un
negatif diizenleyicisi Mdm 2 (murine double minute 2)
dir. Mdm?2 proteini, p53 kontrol altinda tutar ve
p33in G/S gegisinde siklusu durdurmasini ve
apoptozisi engeller. Radyasyon ve benzeri etkenlerle
hiicre etkilendiginde Mdm2 proteininin p53' baglanma
bolgesinde yapisal degisiklikler meyda-na gelir. Bu
nedenle Mdm?2 p53 baglayamaz ve serbest p53
transkripsiyonel aktivitesi ile G, ve G, kontrol
noktalarinda siklusu durdurur ve bax genini aktive
ederek apoptozise neden olur™. Mdm2, p53'in
transkripsiyonunu azaltir ya da p53'e baglanarak
aktivitesini inhibe edebilir. Losemi, lenfoma, sarkoma
glioma ve meme kanserinde Mdm2 gen
amplifikasyonu gosterilmistir’. Cok organize bir islem
olan apoptozis zararli ve anormal hiicrelerin yikimini
saglamaktadir™'®. Apoptozis yolunda iki diizeyde
mekanizma bozukluklart goriliir: 1. Apoptozisi
diizenleyen genlerde mutasyon ve bu nedenle
apoptozise gitmeyen hiicrelerin yasamasidir, 2.
Apoptozise direng gelistiren hiicrelerin Darwinizm
(dogal secilim) ile secilip yasamaya devam
etmesidir”.

2-1-2. Apoptozise kars1 mekanizmalar

Bcl 2 hiicre olimiinii inhibe ederek hiicreyi
apoptozise karsi korumaktadir*"***"**. Bu ailenin diger
iiyelerinden Bcl-xL, mcl ve bag [ hiicre dlimiiniin
inhibitorleri iken bad, bax ve bik apoptozisi ilerletirler
T GADD45 (a growth arrest and DNA damage
(gadd)-induced gene) hiicre siklusunun G,-M kontrol
noktasinda 6nemli rolii olan niikleer proteindir. Bu
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protein cdc2 proteini ile etkileserek cdc2 kinaz
aktivitesini inhibe etmektedir. cMyc, GADD45 ve cki
genleri pl5, p2l, p27'yi baskilayarak hiicre
biiyiimesini saglar *”’. Yasam faktorleri olmadiginda
c-Myc onkogeni hiicreleri apoptozise gotiiriir *".
Apoptozis Oncesi ve sonrasi olaylar tamamen agik
degildir. Bcl-2 mitokondrinin dis zarinda bulunur ve
mitokondriden sitokrom ¢ salimmini bloke eder **".
Sitokrom ¢ kaspazlar1 aktive ederek apoptozisi
indiiklemektedir*****. Bcl-2'nin ekspresyon diizeyi
apoptozisi belirleyen faktorlerden birisidir. Bcl-2
ckspresyonu fazla olan hiicreler hiicre 6limiinden
kacabilir'™”.  Antiapoptotik Bcl-2 iiyeleri kaspaz
aktivasyonunu Onleyerek antiapoptotik etki
gosterirler. Bazi c¢aligmalarda Bcl-2 ¢ok yiiksek
bulunmasma ragmen hiicre 6liimiiniin arttig1 da
gosterilmistir . NF-kB transkripsiyon faktériiniin Bcl-
2 ailesini up-regule ettigi bilinmektedir. Bc/-2 ayni
zamanda Ras2min antiapoptotik aktivitesini de
diizenler.” Bcl-2'nin diger diizenleyici mekanizmas,
bax gibi bliyiime diizenleyicilerinin aktivitesini inhibe
ederek apoptozisi engellemektedir *"**.

2-1-3. Apoptozis kontrol noktalari

Apoptozisin olup olmayacagimi Bax ve Bcl-2
dengesinin dogrulugu belirler**. Hiicrelerin
apoptozise gitmesi i¢in Bax diizeyinin Bc/-2'den fazla
olmasi gerekir****. Bu mekanizma apoptozisde
kontrol noktas1 1 olarak &nerilmistir™* (Sekil 4).
Yaban tip p53 varliginda Bcl-2 ekspresyonu az olan
hiicreler apoptozise gider *”'. Tersi olursa yaban tip
p33 az, Bcl-2 fazla ise ¢ok mutasyon olabilir. Bunun
nedeni hiicre proliferasyonunun aktive olmasidir ***
Bcl 2 ailesinin en bliyilik proteini Bel-XL, Bcl-2' ye
benzer yolda hareket eder ve Bcl-2 aktivitesini
baskilayan Bak apoptozise neden olur **"**77
Apoptozis yolaginda ikinci kontrol noktasi1 ¢ok iyi
belirlenememistir. Interlokin converting enzim (ICE)
prokaspaz 1 olarak bilinmektedir. ICE DNA onarim
enzimleri ile etkilesmektedir.”* Polyadenosin
difosfat-riboz polimeraz DNA kiriklarini tanir ve
DNA onarimma katilir. Niikleer membran proteini
lamin A, PARP't parcalar ve apoptotik hiicre
morfolojisi meydana gelir. ICE ile PARP inaktive

olursa, apoptozis baglar ™.
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Sekil 4: Apoptozis kontrol noktalari (8)
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2-2. Kanser hiicrelerinde G,-M gegisi:

Kanser gelisiminde ve/veya hastaligin
ilerlemesinde G,-M gegisinde degisimlerin rol
oynadig1 belirlenmistir. Iyonize edici radyasyon Ku
homologu olan protein kinazlari, ataxia telegiectasia
mutant (ATM) ve ATM iliskili (ATR) genleri aktive
eder ™.

Mayada yapilan calismalarda telomer idamesi
ve DNA onarimi arasindaki baglant1 gosterilmistir ~.
Ku, DNA kiriklarinin onariminda homolog olmayan
uclar i¢in gereklidir. Ku telomerik DNA'ya baglanir ve
G zengin dizilerin islenmesine katilir. Telomer
idamesinde rolii olan Ku, DNA'larinda ¢ift iplik kirig1
olan hiicrelerin G,-M gecisinde aktive olmaktadir .

Chkl ve Chk2 protein kinazlar ilk olarak mayada
gosterilmigtir. Bu kinazlar, DNA hasar1 sonucu aktive
olan hiicre siklus kontrol noktalarinda 6nemli rol
oynamaktadir. Mutant Chk2 Li-Fraumeni sendromlu
hastalarda bulunmustur "**”. Chk2 tiimér baskilayict
gen olmaya adaydir. DNA hasarmin ardindan, Chkl ve
Chk2 yalniz G, blogunu uyaran cdc25c'yi
fosforillemez; ayni zamanda stabilizasyon i¢in p53
fosforilasyonunu da uyarir. Mikrotiibiil
inhibitorlerinin yaban (wild) tip p53'li fare embriyo
fibroblastlarina verilmesi ile G,-M gegis blogu aktive
olmaktadir bunun yanisira mutant p53'lii hiicrelerde
hiicre siklusu durdurulamamistir. Bu blok
kromozomlarin ayrilmasi ve mitoz tamamlanmadan
once diger S fazina gecisi Onleyerek aneuploidiyi
engellemektedir. Bdylece mutant p53 uygun
kromozom ayrilmasi olmaksizin tekrar tekrar
dongiliye neden olarak genomik dengesizlige neden
olmaktadir (6rnegin aneuploidi). Bu cdk'larin
aktivitelerinin inhibisyonu ile gerceklesir "**. Bu
gecisin inhibisyonu p53'iin G,'ye girisi inhibe eden /4-
3-3 geninin transkripsiyonunu artirmasiyla
saglanmaktadir. /4-3-3 cdc25¢ kompleksi, cdc 25¢'nin
cekirdege girisini engeller **. Memelilerde DNA
hasar1 sonucunda tetiklenen sinyal ileti kaskadinda
ATM ve ATR protein kinazlarin 6nemli rolleri vardir.
chkl ve chk2 bu kinazlarin kontrol noktasi
fonksiyonlarina aracilik etmektedir ™. ATM ve ATR
stress olmadiginda aktive olmazlar, strese maruz
kalinca aktive olmaktadirlar. ATM kinaz normal hiicre
siklusu ilerlemesinde veya hiicre farklilasmasinda
gerekli degildir ”.

2-3. Kanser hiicrelerinde mitoz iplikcik
kontrol noktasi

Bazi1 arastirmacilara gore kanser gelisimini ve
genomik dengesizligi mutasyon oranlart ile agiklamak
miimkiin degildir """, Genomik dengesizlik
somatik hiicre gen mutasyonu veya aneuploidi gibi
kromozom anomalileri icerebilir. Aneuploidi timdor
baskilanmasinda, hiicre siklusunun diizenlenmesinde,
sentrozom olusumu ve fonksiyonunda, hiicre
biiylimesi, metastaz ve metabolizmada bulunan ¢ok
sayida genin dengesizligi olarak tanimlanabilir."
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Kanser gelisimi ve ilerlemesinde ancuploidilerde
mitotik kontrol noktasi i¢indeki MAD veya BUB
genlerindeki mutasyonlarin rol oynayabilecegi
onerilmektedir . Bu mutasyonlar mitotik kontrol
noktasi degisimine, metafazdan anafaza gecis
sirasinda kromozomlarin yanlis ayrilmasina ve
aneuploidiye neden olur. Bu tip mutasyonlar ilk olarak
aneuploidi fenotipli olarak siniflandirilan 19
kolorektum kanser hiicre soyunda calistlmistir ™
Ondokuz hiicre soyundan ikisinde BUBI geninde
farkli mutasyonlar belirlenmistir. Aneuplodili
bireylerde ABUBI geninde kalitsal mutasyonlar
bulunmustur *'. BUBI ii¢ fonksiyonel domain igerir:
bunlar CD1, niikleer lokalize edici domain (NLS) ve
kinaz domain (CD2)'lerdir. CD1 iginde g¢ergeve
kaymasi ve anlamsiz mutasyonlar bulunmus, NLS
veya CD2 domainlerinde ise mutasyon
bulunamamistir. Farkli arastiricilar aneuploidi
belirlenen kanserlerde BUB ve MAD genlerinde
mutasyonlar bulmustur ", Fakat bu mutasyonlar ile
ilgili galismalar hala yetersizdir. Insan kanserlerinde
mitoz iplik¢ik kontrol noktalari hakkinda bilinenler
cok azdir. Insan kanserlerinin ¢ogunda mutant
MADI'in kromozom instabilitesine neden oldugu
belirlenmistir .

Aurora kinaz ailesi hiicre siklusunu G,/M
kontrol noktasindan sonra mitoz kontrol noktasinda
veya mitozun sonuna dogru rol oynar ***. Aurora
kinazlar hatasiz hiicre béliinmesi icin gereklidir *.
Aurora kinazlarin kromozom dizilimi, kromozom
aymriminda ve sitokinesisde onemli rolleri vardir.
Aneuploidi olan tiimoérlerde Aurora kinaz'in fazla
ekspresyonu ve sentrozom amplifikasyonu
belirlenmistir *.

Aurora A kinaz p53 gibi timor baskilayict
proteinleri fosforilleyerek onlarin aktivitelerini de
diizenlemektedir *. Aurora A ve B'nin ras yolag
aracilig1 ile hiicre transformasyonuna neden oldugu
gosterilmistir **. Bu nedenle Aurora kinaz
inhibitorleri ile hiicre siklusu bloke edilerek kanser
tedavisine yonelik caligmalar yapilmaktadir. Aurora B
kinaz inhibitérii AZD1152 16semi tedavisine yeni
etken madde olarak &nerilmektedir *.

2-4.Kanser hiicrelerinde sentriol anomalileri

Kanser hiicrelerinde sentriollerin fazla duplike
oldugu belirlenmistir. Normal hiicreler, hiicre
siklusunun G, fazinda siklinE-cdk2 kompleksleri ile
sentriol kopya sayisim diizenler '*’. Anormal spindle
(asp) gen lrinili mikrotiibiil assosiye eden proteindir.
Asp proteini kutuplarda herbir mitotik iplik¢igin
herbir sentrozoma baglanmasinda rol oynar. Mitozun
metafazdan anafaza gegiste tutulmasinin nedeni asp
mutasyonu sonucu anormal iplik¢ik morfolojisidir.
p53, sentrozom replikasyonunda rol oynayabilir
Fonksiyonel p53 proteini olmayan fare embriyo
hiicrelerinde bir hiicre siklusu sirasinda ¢ok sayida
sentrozom kopyast gosterilmistir. Mitoz sirasinda
sentrozom sayisinin ¢ok olmasinin kromozomlarin



yanlis dagilimma ve bu nedenle aneuploidiye yol
actig1 bildirilmistir """,

2-5. Tedavi potansiyeli

Insan kanserlerinin %50'sinden daha fazlasinda
p53 mutasyonunun oldugu rapor edilmigtir™”.
Diizenleyici sinyal yollarinda anahtar oyuncularin
roliinlin anlasilmasi, bilgi artiginin yanisira tedavi
hedef ve stratejilerinin belirlenmesine katk1
saglayacaktir. (7hidroksistaurosporin) UCNOI1 olarak
tanimlanan antikanser etkeninin cdc25c'yi inhibe
ederek G,/M kontrol noktasini bozdugu rapor
edilmistir. Kemoterapi ve radyoterapi gibi anti-kanser
tedavilerine direng, DNA hasar kontrol noktalarinin
degismesi ile miimkiin olabilir . Kansere kars1 ilag
tedavisinin gelisimi hiicre transformasyonu iginde
molekiiler hedeflere daha fazla odaklanmak
gereklidir. Arastirmalar hiicre siklus kontroliiniin
diizenlenleyen kimyasal cdk inhibitorlerinin
arastirilmasina donmiistiir™*. Kanser gelismeden dnce
p53 ve pRb mutasyonlarinin taranmast da timor
gelisiminin erken teshisine olanak saglayacaktir .
Bir grup arastirici siklin A veya E'nin fazla
ekspresyonunu ve p53 mutasyonunu "border line" ve
invasif yumurtalik kanserlerinde gostermislerdir **.
Check point kinase 1 (Chk 1) kanser tedavisinde yeni
hedef olarak gosterilmektedir’”. Kemoterapik
etkenlere direng gosteren yumusak doku
sarkomalarinda G,/M kontrol noktasinin
korundugunu gdstermek i¢in immunhistokimyasal
analizler kullanilmistr.

Sonug¢

Hiicre siklusunda olaylar kaskadini diizenleyen
ve kontrol eden etkilesimler c¢cok sayida ve
komplekstir. Timor baskilayict fonksiyonun ve
programli hiicre &liim yolaklarinin anlasilmasi
yoniinde ilerlemeler olmasinin yanisira
¢oziimlenmemis ¢ok sayida soru vardir. Kemoterapi
ve biyoterapi i¢in hiicre siklus kontrol noktalar1 biiyiik
potansiyele sahip hedeflerdir. Kemoterapi ve
radyoterapi sonrast kanser hiicrelerinin yasamasi
onarim yollarindaki hasarlara bagli olabilir. Hiicre
siklus kontrol noktalarinda ve DNA onarim
yollarindaki molekiiler bilesenlerin daha iyi
anlasilmasi i¢in in vivo ve in vitro galismalar klinik
calismalarla da desteklenmelidir "*'"****%*,
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