Hucre Dongusu
Prof. Dr. Bektas TEPE

Genel Biyoloji
Boluim 12
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- Canlilar1 cansizlardan ayiran en
temel 0zellik, kend1 benzerlerini
uretebilme yetenekleridir.

- Tim biyolojik islevler gibi tireme
de hiicresel temellere dayanair.

- Rudolf Virchow’un 1855’te
ozetledigi gibi: “Her hiicre, baska
bir hiicreden gelir.”

- Yasamin surekliligi, hiicrelerin
bolinerek cogalmasina dayanir.
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< (a) Asexual reproduction.
An amoeba, a single-celled
eukaryote, is dividing into
two cells. Each new cell
will be an individual
organism (LM).

Hicre Boliinmesinin
Farkli Canlilardaki

(Gorevler:
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- Prokaryotlarda hiicre boliinmesi
dogrudan yeni bir bireyin olusmasi

demektir. » (b) Growth and develop-
. .. . _. ment. This micrograph

- Tek hiicreli 6karyotlarda da (6rnegin shows a sand dollar
amip) her bélinme yeni bir embryo shortly after the

fertilized egg divided,

organizma uretir (a). forming two cells (LM).

- Cok hiicreli canhilarda ise bélinme,
dollenmis yumurtadan gelisimi
basglatir (b). B
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- Yetigskin organizmalarda ise
yenilenme ve onarim siireclerinde :

. < (¢) Tissue renewal. These
gorev alir (c).

dividing bone marrow cells
will give rise to new blood
cells (LM).

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Hiicre Donguisu:
Yasamdan Yasama Gecis

- Hicre boliinmesi, hiicre dongtlisiiniin bir parcasidir; bu dongi, bir hiicrenin
olusumundan kendi boliinmesine kadar olan stlireci kapsar.
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- Hiicre dongiisiinde temel amac, genetik bilginin eksiksiz bicimde
aktarilmasidir.

- “Kardes hiicre” terimi cinsiyet icermez; yalnizca kalitsal iligskiyi ifade eder.

- Hicre dongiistiniin bozulmasi kanser gibi hastaliklarla iligkilidir; bu
nedenle aktif bir arastirma alanidir.
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Genetik Bilginin Eksiksiz Aktarimi

- Hicre boliinmesi sadece fiziksel bir béliinme degil, karmasik bir genetik
aktarim stiirecidir.
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- Hem prokaryotlarda hem de 6karyotlarda, boliinme genetik materyalin
kopyalanip ikiye ayrilmasiyla gerceklesir.

- Eseysiz boliinme disinda kalan tek istisna, sperm ve yumurtayi olusturan
0zel boliinme tiiri olan mayozdur.

- Bu stirecte DNA'nin eksiksiz aktarilmasi biiylik bir dogrulukla saglanir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Genetik Materyalin Hiicresel
Organizasyonu

- Hicrenin DNA’s1, yani genetik bilgisi,
genom olarak adlandirilir.
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- Prokaryot genomlari genellikle tek bir
DNA molekiiliinden olusurken,
okaryotlarda bu sayi1 cok daha fazladir.

. Insan hiicresinde yaklagik 2 metre
uzunlugundaki DNA, boliinmeden 6nce
kopyalanir ve esit sekilde paylastirilir.

- Bu karmasik islem, DNAnin kromozom
adi verilen yapilara paketlenmesiyle
kolaylastirilir.
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Kromozomlar ve Kromatin Yapisi

- Her okaryotik kromozom, cok uzun bir DNA molekiilii ile onu destekleyen
bircok proteinden olusur.
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- DNA tlizerindeki genler, kalitsal bilgiyi tasiyan birimlerdir.
- Proteinler, kromozomun yapisini korur ve genlerin isleyisini diizenler.

- DNA ve proteinlerden olusan bu biitiinsel yapiya kromatin denir.
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Tirlere Gore Kromozom Sayilari

- Her tiriin hiicre ¢cekirdeginde kendine 6zgi sayida kromozom bulunur.
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- Insan viicut hiicreleri (somatik hiicreler) 46 kromozom igerir; her
ebeveynden 23’er tane.

- Ureme hiicreleri (gametler) ise 23 kromozom tasir.

- Turler arasinda kromozom sayilart biiyiik farkliliklar gosterebilir:
ornegin kirpi 90, sempanze 48 kromozoma sahiptir.
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Boluinmeyen Hiicrede Kromatin
Yapisi

- Hicre boliinmedigi zaman, kromozomlar uzun ve ince kromatin iplikleri
seklindedir.
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- DNA kendini egslerken bile bu ipliksi yap1 korunur.

- Ancak hiicre boliinmesine gecildiginde kromatin iplikleri yogun sekilde
kivrilip katlanir.

- Bu yogunlasma sonucunda kromozomlar kisalir ve 1s1k mikroskobuyla
gorulebilir hale gelir.
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Kardes Kromatitlerin Yapisi

- DNA eslendikten sonra, her kromozom iki kardes kromatitten olusur.

- Kardes kromatitler, orijinal kromozomun kopyalari olup birbirine kohezin
adi verilen proteinlerle baglanir.

- Her kromatitte sentromer adi verilen ve kromatitlerin sikica birlestigi 6zel
bir bolge bulunur.

- Sentromer cevresindeki DNA’ya baglanan proteinler, kromozoma dar bir
“bel” goriiniimu kazandirir.

Sister
chromatids

Centromeres, one on g
each sister chromatid .
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Sentromer ve Kromatit Kollar:

- Sentromer, kromozom DNA’sinda tekrar eden dizilerden olusan 6zel bir
yapidir.
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- Her sentromerin iki yaninda yer alan kromatit parcalarina kromatit kolu
denir.

- Eslenmemais bir kromozomda da bir sentromer ve iki kol bulunur.

- Sentromer, kardes kromatitlerin ayrilmasinda kritik rol oynar.
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Chromosomal

. . Chromosomes DNA molecules EC
Kromatitlerin Ayrilmasi 3 cos
- :
ve Yenl Kromozomlar “
Chromosome §
: - Hiicre béliinmesinin ilerleyen asamalarinda, arm =
kardes kromatitler birbirinden ayrilir. Chromosome duplication
(including DNAI replication)
- Her bir1 artik ayr1 birer kromozom olarak yeni and condensation

olusan cekirdeklere dagilir.

- Bu ayrilma, boéliinme sirasinda kromozom
sayisinin gecicl olarak 1ki katina ¢cikmasina neden
olur.

Y
- QSS‘M

+ Sonugta, her yeni ¢ekirdek, ana hiicreyle ayni chromatids
kromozom setine sahip olur.
Separation of sister
chromatids into
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two chromosomes
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Mitoz ve Sitokinez ile Yeni Hucre
Olusumu

- Mitoz, cekirdekteki genetik materyalin béliinmesi siirecidir.
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- Mitozu hemen ardindan sitokinez, yani sitoplazmanin boliinmesi izler.
- Bu stire¢ sonunda, genetik olarak 6zdes iki yeni hiicre olusur.

- Bu mekanizma sayesinde viicutta hasar goren hiicreler yenilenir.
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Mitoz ve Esey Hiicrelerinin Olusumu

- Viicuttaki 200 trilyon somatik hiicre, dollenmis yumurtadan mitoz ve
sitokinez ile tliiretilmistir.
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- Esey hiicreleri (yumurta ve sperm) ise mayoz adli farkli bir boliinmeyle
olusur.

- Mayoz, kromozom sayisini yariya indirerek 46'dan 23'e diiglirtr.

- Déllenme, 1ki esey hiicresini birlestirerek kromozom sayisini tekrar 46’ya
cikarir.
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- - Mitoz, hiicre dongilisiiniin yalnizca
kisa bir kismini olusturur.
- Hiicre dongiisiiniin %90’l1ik biiylik -
kismi interfaz olarak adlandirilir. (DNA synthesis)

. Interfaz, ii¢c béliimden olusur: G,
(birinci bosluk), S (sentetik evre) ve
G, (ikinci bogluk).

- Hiicre bu evrelerde biylir,
organellerini tiretir ve DNA’sin1
esler.
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Interfazin Siiresi ve Islevi

- (G, evresi hiicreden hiicreye degismekle birlikte genellikle 5—6 saat stirer.
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- S evresi boyunca DNA eslenir ve bu evre 10-12 saat siirebilir.
- G4 evresi, bolinmeye hazirhik stirecidir ve genellikle 4—6 saat stirer.

- Mitoz ise genellikle bir saatten daha kisa sliren en kisa evredir.
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G, KEvresi ve Boliinmeyen Hiicreler

- Baz1 hiicreler boliinme yetenegini kaybeder ve G, evresine girer.
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- G, evresindeki hiicreler organizma i¢inde kendi islevlerini yerine getirir.
- Ornegin, pankreas hiicreleri sindirim enzimleri Giretmeye devam eder.

- Bu hiicreler, ihtiyac olmadikca hiicre dongiisiine tekrar girmezler.
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Mitozun Evreler:

- Mitoz, bes temel evreye ayrilir: Profaz, Prometafaz, Metafaz, Anafaz ve
Telofaz.
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- Bu evreler, kromozomlarin hazirlanmasi, dizilmesi ve ayrilmasi stireclerini
kapsar.

- Mitozun son evreleriyle birlikte sitokinez baslar ve tamamlanir.
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Mitozun Hazirlik Asamasi: Interfaz

(Campbell Biology, 11. Ed.)

. . . Chromosomes
—I - Cekirdek zari, cekirdegi tamamen cevreler. Centrosomes (duplicated,
0 (with centriole pairs) uncondensed)
o - Cekirdek icinde bir ya da birden fazla cekirdekcik
=D (nikleolus) bulunur.
(- . . o
S - Tek bir sentrozomun cogalmasiyla iki sentrozom
— olusmustur; her biri iki sentriyol icerir.
| —
o= - S evresinde eslenmis olan kromozomlar hentiz
yogunlasmadiklari icin mikroskopla ayr1 ayri
Q@ v==m . |
e secilemez. :
Y 2
A £
<
2
Nucleolus Nuclear Plasma =
envelope membrane
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Mitozun Ik Evresi: Profaz

- Kromatin iplikleri sikilagarak 1s1k mikroskobunda  Early mitotic Aster  Centromere
secilebilen kromozomlara dontisir. spindle ‘

- Cekirdekcikler kaybolur.
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- Her bir kromozom, sentromer bolgesinden bagli iki
ozdes kardes kromatitten olusur.

- Mitotik 1g iplikleri olusmaya baslar;
sentrozomlardan cikan kisa mikrotiibil dizileri
olan asterler goriinir.
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- Sentrozomlar, aralarindaki mikrotibillerin
uzamasiyla zit kutuplara dogru uzaklasir.

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe Two sister chromatids
gezimania_tr of one chromosome



Zarim Kayboldugu Gecis: Prometafaz
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; . Cekirdek zan pargalanr ve ig iplikleri gekirdek ~ Fragments e
bolgesine ulasabilir hale gelir. gn\?eﬂgs: r

- Kromozomlar daha da yogunlasir.

- Her kromatitte, sentromere bagli 6zel bir protein
yapis1 olan kinetokor olugur.

- Baz1 mikrotubtller bu kinetokorlara tutunarak
kromozomlari ileri geri hareket ettirir.

- Diger mikrotiibiiller karsi kutuptan gelenlerle
etkileserek hiicrenin uzamasini saglar.
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Kromozomlarin Dizilisi: Metataz

- Sentrozomlar artik hiicrenin zit kutuplarina

yerlesmistir.

- Kromozomlar, metafaz plagi adi verilen hayali

bir diizlem lUizerine dizilir.

- Her bir kromozomun iki kardes kromatidi, zit

kutuplardan gelen kinetokor mikrotiibiillerine
baglidir.

Bektas Tepe
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Metaphase
plate

Spindle Centrosome at
one spindle pole
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Kardeslerin Ayriligi: Anafaz

- Anafaz, mitozun en kisa evresidir ve
genellikle sadece birkac dakika siirer. N
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- Kohezin proteinlerinin kesilmesiyle kardes
kromatitler aniden birbirinden ayrilir ve
bagimsiz kromozomlara dontisir.

- Yeni olusan kromozomlar, kinetokor
mikrotiibiillerinin kisalmasiyla hiicrenin zit
uclarina dogru cekilir.

- Non-kinetokor mikrotiibiillerin uzamasiyla
hiicre daha da uzar.
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- Anafaz sonunda hiicrenin her iki ucunda egit
ve eksiksiz kromozom takimlari bulunur. Daughter

chromosomes
Bektas Tepe
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. . . Cleavage Nucleolus
Yeni Cekirdeklerin  furow _ forming
Olusumu: Telofaz |

- Hicre icinde iki yeni cekirdek olusur;
cekirdek zarlari, onceki zarin parcalari ve
endomembran sisteminden tiireyerek
sekillenir.
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- Cekirdekcikler yeniden olusur.

- Kromozomlar ¢oziilerek yeniden kromatin
haline gelir.

- Kalan 1g iplikleri parcalanir ve mitoz
tamamlanmis olur.
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Cleavage Nucleolus
furrow ~ forming

Hiicrenin Fiziksel Olarak
Ikiye Ayrilmasi: Sitokinez
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- Sitoplazma boliinmesi, genellikle telofazin
sonlarina dogru baslar ve kisa siirede
tamamlanir.

- Hayvan hiicrelerinde bu olay, hiicreyi ikiye ’
ayiran bir bogumlanma ile gerceklesir.

- Sitokinez tamamlandiginda iki 6zdes yavru
hiicre ortaya cikar.
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Mitotik I8'in Olusumu ve Yapisi

- Mitotik i1g, profaz evresinde sitoplazmada olugsmaya baslar.
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- Bu yapi1, mikrotiibiil ve ona eglik eden proteinlerden olusan liflerden
meydana gelir.

- Sitoplazmadaki diger mikrotiibiiller kismen ayrigarak igin yapiminda
kullanilir.

- Mikrotiibiller, tubulin alt birimleri eklenerek uzar veya alt birim kaybiyla
kisalir.
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Hayvan Hiucrelerinde Sentrozom ve
Sentriyoller

- Hayvan hiicrelerinde 1g mikrotiibiilleri, sentrozomdan organize edilir.

D
=]
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Sentrozom, hiicre dongtisii boyunca mikrotiibiil organizasyon merkezidir.
- Sentrozomun merkezinde yer alan sentriyoller mitoz i¢in gerekli degildir.

- Bitki hiicrelerinde sentriyol bulunmaz ama mitotik 1g yine de olusur.
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[g Kutuplarinin Olusumu ve Aster
Yapisi

- Interfazda tek olan sentrozom, mitoz éncesi cogalarak iki sentrozom
olusturur.
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- Profaz ve prometafazda bu iki sentrozom hiicrenin zit uclarina dogru
hareket eder.

- Her bir sentrozomdan kisa mikrotiibiillerin olusturdugu bir "aster" yapisi
cikar.

- Mitotik 1g; sentrozomlar, 1g mikrotiibiiller: ve asterlerden olusur.
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Kinetokorlarin Gorevi ve Mikrotubul
Etkilesimi

- Her kardes kromatit, sentromer bolgesindeki 6zel proteinlerden olusan bir
kinetokora sahiptir.
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- Prometafazda bazi 1g mikrotiibiiller:i bu kinetokorlara baglanir.
- Kromozom, ilk baglandig:r mikrotiibiil kaynagina dogru hareket eder.

- Zat kutuplardan gelen mikrotiibiiller de baglaninca kromozom ortada
dengelenir.
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Metafaz Plakas1 ve
Mikrotiibil Organizasyonu

Metafazda kromozomlarin sentromerleri hiicrenin
ortasinda siralanir.

Bu hayali diizleme metafaz plag: denir.

Kinetokora baglanmamis mikrotiibiiller uzar ve
kars1 kutuptan gelenlerle etkilegir.

Aster mikrotiibiilleri ise plazma zarina kadar
uzanir; ig¢ bu evrede tamamlanir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Sister Aster
chromatids /C// g

Metaphase
plate
(imaginary)

Overlappin
nonkinetochore Kinetochore
microtubules microtubules

Microtubules
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Anafazda Kromozomlarin Ayrilmasi

- Anafaz, kardes kromatitleri bir arada tutan kohezinlerin kesilmesiyle
baslar.
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- Kromatitler ayrildiktan sonra artik bagimsiz birer kromozomdur.
- Her kromozom, hiicrenin zit uclarina dogru hareket eder.

- Bu stirecte kinetokor mikrotiibiilleri kisalir ve kromozomlari ceker.
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Kinetokor

Mikrotubullerinin
Hareket Mekanizmasi

- Kinetokorlar tizerindeki motor proteinler
mikrotiibiiller boyunca “yliriyerek”
kromozomlar: tasir.

- Mikrotiibiil uclari, motor protein gectikten
sonra depolimerize olur.

- Bu mekanizma, “Pac-man” benzetmesiyle
aciklanir.

- Baz1 hicrelerde 1se kromozomlar
kutuplardan motor proteinlerce “cekilir”.
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Kinetochore -,

Spindle l__é
—

pole

o
200
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Chromosome
movement
- Kinetochore
Motor 1‘:: Tubulin
Microtubule protein ® subunits
C hromosorme
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Kinetochore -,

[ki Farklh Tasima m[%lé

pole

Mekanizmasi
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I - Hem kinetokor ucundan ylriiyen hem de
O kutuptan cekilen tasima bicimleri birlikte
(e 1sler.
i
(o= - Hangl mekanizmanin baskin oldugu, hiicre
e tipine gore degisebilir.
> . . . . .
.= - Bu cesitlilik, hiicre boliinmesinin ¢ok yonli
T kontroliini saglar.
E - Her 1ki mekanizmada da mikrotiibil
oo oo .o m
kisalmas1 gorilir. Chromosome =
movement =
A < Kinetochore E
M
Motor Tubulin E
Microtubule protein ® subunits £
Chromosome
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Anaftazda Huiucrenin Uzamasi ve
Mikrotibiul Dinamigi

Anafazda, kinetokora bagl olmayan mikrotibiiller
hiicreyi uzatir.

Zat kutuplardan gelen bu mikrotiibiiller metafazda
birbiriyle ortiisir.

Motor proteinler, mikrotiibtiilleri birbirinden
uzaklastirarak hiicreyi uzatir.

Ayni zamanda mikrotiibtiller uzar ve 6rtiisme
devam eder.

Bektas Tepe
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Sister Aster
chromatids /C// g

Metaphase
plate
(imaginary)

Overlappin
nonkinetochore Kinetochore
microtubules microtubules

Microtubules
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Kinetochore -,

Telofaz ve m[%lé

pole

Sitokinez
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Cr—I - Anafaz sonunda, kromozom gruplari
Q hiicrenin iki ucuna ulagir.
o=
=D - Telofaz evresinde yeni ¢ekirdekler yeniden
o0 olusur.
; - Sitokinez genellikle anafaz veya telofazda
 — baslar.
|
- Mikrotibiiller, bu stlirecte
E depolimerizasyonla ayrisir ve mitotik 1g .
cozunur. Chromosome =
movement =
A < Kinetochore E
M
Motor Tubulin E
Microtubule protein ® subunits £
Chromosome
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Hayvan Hiicrelerinde

Sitokinez: Béliinmenin Ilk
Adim

- Hayvan hiicrelerinde sitokinez,
“bogumlanma’” olarak adlandirilan bir
surecle gerceklesir.
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- Bogumlanmanin ilk belirtisi, eski metafaz
plagina yakin bolgede yiizeyde olusan sig

: 5 100 um
bir olugun ortaya ¢cikmasidir. Clasaga Ritow H

- Bu olugun sitoplazma tarafinda, aktin v
mikrofilamentlerinden ve miyozin
proteinlerinden olusan kasilabilir bir halka
bulunur.

- Aktin ve miyozin etkilesimi bu halkanin A \/
kasilmasina neden olur; siirec, 1p
ekiliyormus gibi hiicreyi ikiye ayirir. Contractile ring of Daughter cells
¢ Y 58 Y yeay microfilaments

Bektas Tepe
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Sitokinez Sonucu
Olusan Yeni Hiicreler
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—I - Kasilma halkas1 derinlestikce, hiicre zar:
O ice dogru cekilir ve hiicre ikiye boliintir.
2\ - Sonucta, her biri kendi ¢cekirdegine ve
b sitoplazmasina sahip 1ki bagimsiz hiicre
e olusur.
= . s Cleavage furrow 100 pm
[ = - Organeller ve diger hiicresel yapilar da iki 2
D hiicre arasinda paylasilmais olur. v
E - Bu silirecg, hiicrenin fiziksel olarak .
ayrilmasini saglayan son agsamadir. = E
A s g
A \/ 2
A
Contractile ring of Daughter cells s
microfilaments A
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Bitki Hiicrelerinde
Sitokinez: Hiicre Plaginin

Rolu

- Bitki hiicreleri sert hiicre duvarlarina sahip
olduklari icin sitokinez farkli sekilde
gerceklesir.
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- Telofaz sirasinda, Golgi aygitindan tiireyen
vezikiller mikrotiibiiller boyunca hiicrenin - |
ortasina tasinir ve burada birleserek hiicre o5 it Ly

. S $ forming parent cell
plagini olusturur. cell plate

Cell plate New cell wall

)

>

- Vezikiillerle tagsinan hiicre duvar:
materyalleri bu plak icinde birikir.
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- Hiucre plag: genigledikce cevresindeki zar,
plazma zariyla kaynasarak iki ayr1 hiicre
olusturur.
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Yeni Hiicre Duvarinin Olusumu ve
Mikrogratlarin Incelenmesi

- Hiicre plaginin icerigi zamanla i1ki hiicre arasinda yeni bir hiicre duvarina
donistr.
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- Her yeni hiicre, kendine ait bir plazma zarina sahip olur.

Nucleus Chromosomes
condensing Chromosomes
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Yeni Hiicre Duvarinin Olusumu ve
Mikrogratlarin Incelenmesi
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- - Agagidaki sekil, bitki hiicrelerinde gerceklesen mitoz ve sitokinez siirecini
mikrograflar tizerinden inceleme imkani sunar.
- Bu gorsel, sitokinezin bitki hiicrelerinde nasil gerceklestigini adim adim
gozlemlemeyi saglar.
Nucleus Chromosomes
Nucleolus condensing Chromosomes

Cell plate
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Prokaryotlarda Hicre Bolinmesi:
Ikiye Boliinme (Binary Fission)

- Prokaryotlar, hiicre hacimlerini yaklasik iki katina ¢cikardiktan sonra ikiye
boliinerek cogalirlar.
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- Bu stirece “ikili boliinme (binary fission)” adi verilir ve tek hiicreli
okaryotlarda da gorilir.

. Okaryotlarda mitoz yer alirken, prokaryotlarda bu siire¢ mitoz icermez.

- Bakterilerde genetik bilgi, tek bir dairesel DNA molekiiliinde tasinir.
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Bakteriyel DNAnin
Replikasyonu ve Hareketi

- Bakteri kromozomu, hiicre i¢cine sigabilmek icin yogun
bicimde kivrilmis ve paketlenmistir.

- DNA cogalmasi, “replikasyon orijini” denen 6zel bir
noktadan baglar.

- Replikasyon ilerledikce, 1ki orijinden biri hiicrenin diger
ucuna dogru hareket eder.

- Hicre uzarken, DNA’nin kopyalanmasi tamamlanir ve
boliinme gerceklesir.

Bektas Tepe
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Origin of
replication

Bacterial cell

Two copies
of origin

Cell wall

2/ membrane

Bacterial
chromosome
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Bakterilerde Sitokinez ve
Proteinlerin Rolu

- Replikasyon tamamlandiginda, 6zel proteinler hiicre zarini iceri dogru ceker
ve 1kiye ayirir.
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- Her bir yavru hiicre, eksiksiz bir genom tasir.

- Modern tekniklerle, replikasyon orijinleri floresanla isaretlenerek
hareketleri dogrudan gézlemlenebilir.

- Bu stirecte gorev alan bazi proteinler, 6karyotlardaki aktin ve tiibiiline
benzer iglevler goriir.
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Mitozun Kokenine Dair Bir Hipotez

- Prokaryotlar, 6karyotlardan en az bir milyar y1l 6nce Diinya’da ortaya
cikmastir.
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- Bu bilgi, mitozun daha basit prokaryotik hiicre boliinmesi
mekanizmalarindan evrilmis olabilecegini diistindiirmektedir.

- Bakteriyel boliinmede gorev alan bazi proteinlerin, mitozdaki 6karyotik
proteinlerle benzer olmasi bu hipotezi destekler.

- Bu benzerlikler, evrimsel bir siirekliligin ipuclarini tasir.
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Mitozun Evrimsel Stireci

. Okaryotlar gelisirken, cekirdek zar1 ve biiyiik genomlar gibi yeni yapilar
ortaya cikmaistir.
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- Bakterilerde gozlenen ikili béliinme (binary fission), bu slirecte mitozun
temelini olusturmustur.

- Glnitmiuzde farkli canl gruplarinda hiicre béliinmesine dair varyasyonlar
gozlenir.

- Bu varyantlar, mitozun evrimsel gecmisine 1s1k tutabilecek ara asamalarin
1zlerini tasiyabilir.
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Kvrimsel [zler Tasiyan
Ozel Ornekler

- Dinoflagellatlar, diatomlar ve bazi mayalar, olagandis:
niikleer boliinme bicimleri sergiler.

- Bu organizmalarda cekirdek zari mitoz boyunca bozulmadan
kalir.

- Bu durum, erken evrimsel doneme ait mekanizmalarin
glinimiizde de varligini sirdirdigiini diistindirir.

- Yandaki sekil, bu ilgin¢ béliinme bi¢cimlerine sahip canlilar:
orneklemektedir.

Bektas Tepe
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(a) Bacteria. During binary fission in bacteria, the crigins of the
daughter chromaosomes move to opposite ends of the cell. The
mechanism involves polymerization of actin-like molecules, and
possibly proteins that may ancher the daughter chromosomes to
specific sites on the plasma membrane.

e = Chrommomes

Intact nuclear
ernvelope

(b) Dinuﬂagellates. In unicellular protists called dinoflagellates, the
chromosomes attach to the nuclear ervelope, which remains
intact during cell division. Microtubules pass through the nudeus
inside cytoplasmic tunnels, reinforcing the spatial orientation of
tha nucleus, which then divides in a process reminiscent of
bactarial binary fission.

Kinetochore
microtubule

Intact nuclaar
ervelope

(c) Diatoms and some yeasts. In thase two other groups of
unicellular eukaryotes, the nuclear envelope also remains intact
during cell division. In these organisms, the micratubules form a
spindle within the nucleus. Microtubules separate the
chromosomes, and the nucleus splits into two daughter nuclei.

Kinetochore
microtubule

L. I'.'

' \ m ?Fragments of
é 3 nudclear envelope

(d) Most ed(aryutes. In most o‘dmer eukaryotes, including plants and
animals, the spindle forms outside the nucleus, and the nuclear
erwelnpe breaks down during mitosis. Microtubules separate the
chromosomes, and two nuclear envelopes then form.
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Kisithh Verilerle Kurulan Bir Hipotez

- Gecmiste yasamis tiirlerin hiicre boliinmesi dogrudan
gozlemlenememektedir.
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- Bu nedenle, evrimsel mitoz hipotezi yalnizca giiniimiizde yasayan tiirlere
dayanir.

- Kaybolmus tiirlerdeki olas1 ara mekanizmalar bu hipoteze dahil
edilememektedir.

- Hipotez, eldeki sinirli verilerle inga edilmistir.
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Hiicre Dongilisiiniin Onemi

- Bitki ve hayvan dokularinda hiicre boliinmesinin zamanlamasi ve hiz,
normal bliylime ve onarim i¢in kritiktir.
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- Hicre bolinme sikligi, hiicre tipine bagh olarak degisiklik gosterir.

- Ornegin, deri hiicreleri stirekli béliinlirken, karaciger hiicreleri gerektiginde
bolinitr.

- Sinir ve kas hiicreleri gibi 6zellesmis hiicreler ise olgunlastiktan sonra
genellikle béliinmez.
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Hiicre Donglisiiniin Molekiiler
Diizeyde Kontroli

- Hicre dongiistindeki bu farkliliklar, molekiiler diizeydeki diizenleyici
mekanizmalardan kaynaklanir.
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- Bu mekanizmalarin anlasilmasi, sadece normal hiicre yasamini degil,
kanser hiicrelerinin nasil kontrolden ciktigini da anlamamiza yardimei olur.

- Hicre dongitisi, belirli sinyallerin etkisiyle diizenlenir ve bu sinyaller
hiicrenin boliinlip béliinmeyecegine karar verir.

- Bu sistemin bozulmasi hastaliklara yol acabilir.
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Hiicre Dongiistiini Sinyaller
Yonlendirir

- 1970’11 yallarda yapilan deneyler, Experiment 1 Experiment 2
hiicre dongiisiiniin sitoplazmada
bulunan 6zel sinyal molekiilleri
tarafindan kontrol edildigini ortaya @
koydu. 2
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- Bu deneylerde, hiicre dongtlisiiniin
farkl evrelerindeki iki hiicre S G M Gy
kaynastirilarak tek bir hiicre
olusturuldu. ‘ ‘

- Eger hiicrelerden biri S
evresindeyse, G, evresindeki

cekirdek de S evresine gecis yapti. @9 @J g

- Bu sonug, sitoplazmadaki
molekiillerin etkili oldugunu
gostermektedir. 5 5 M M

Bektas Tepe
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Mitozun Tetiklenmesi Deneysel

Olarak Gozlemlendi

- M evresindeki bir hiicre, G, Experiment 1
evresindeki bagka bir hiicreyle
kaynastirildiginda, ikinci hiicrenin ;
cekirdegi de mitoza girer. @% fi‘% |

- Bu gozlem, mitozun sitoplazmik
sinyallerle baslatildigini kanitlar. S G

- Deney, kromatin yogunlasmasi ve 1g

ipliklerinin olusmasi gibi mitozun ‘
tipik 6zelliklerini ortaya
cikarmigtir.

& &

- Yandaki sekil, bu 6nemli deneyin

ayrintilarimi gostermektedir.
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Experiment 2
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Hiicre Dongiisii Kontrol Sistema

G, checkpoint

(Campbell Biology, 11. Ed.)

- Hicre dongiistinii yoneten bu sinyal
agina “hiicre dongiisi kontrol sistemi”
adi verilir.

- Bu sistem, dongiideki temel olaylari
tetikleyen ve koordine eden
molekiillerden olusur.

- Hicre dongiisti kontrol sistemi, bir
camasir makinesinin zamanlayicisina
benzetilebilir.

- Bu sistem, hem hiicre icinden hem de
dis cevreden gelen sinyallere yanit

verir. M checkpoint
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Kontrol Noktalar: Hicrey:
Yonlendirir

- Hicre dongiistinde “kontrol noktalar1”,
hiicrenin ilerleyip ilerlemeyecegini
belirleyen sinyal merkezleridir.

(Campbell Biology, 11. Ed.)

G, checkpoint

- Bu kontrol noktalarinda hiicre,
durdurulur veya devam etmesi
saglanir.

- En kritik kontrol noktalar1 G, G, ve M
evrelerinde bulunur.

- Yandaki sekilde bu kontrol noktalar:
kirmizi kapilarla gosterilmigstir.
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M checkpoint
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Hiicre Dongtistinde Ileri ve Geri

Adimlar

- Hicre dongiisii kontrol sistemi, bir saat gibi isler, bu saat durdurulabilir ya
da hizlandirilabilir.
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. Icsel sensorler, 6rnegin DNA hasar: algilayan mekanizmalar, bu saati
durdurabilir.

- Digsal sinyaller ise hiicreyi boliinmeye tesvik edebilir veya baskilayabilir.

- Bu sekilde hiicre dongiisi ¢cevresel ve hiicre ici faktorlerle dinamik bir
sekilde diizenlenir.
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Hicre Donglistiini Diizenleyen
Molekuler Saat

- Hicre dongiistindeki olaylar, bazi molekiillerin miktar ve etkinliklerindeki
ritmik degisimlerle diizenlenir.
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- Bu molekiiller baslica iki tiptir: protein kinazlar ve siklinler.

- Protein kinazlar, baska proteinleri fosforilasyon yoluyla aktiflestirir ya da
etkisizlestirir.

- Hiicre dongiistinde gorevli bircok kinaz, hiicrede sabit miktarda bulunsa da
cogu zaman inaktiftir.
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Siklinler ve CdKk’ler:
Etkinlik Birlikteligl

- Bir kinazin aktif hale gelmesi i¢in siklin adi verilen bir proteine baglanmasi
gerekir.
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- Bu nedenle bu kinazlara “sikline-bagiml kinazlar” ya da kisaca Cdk (Cyclin-

dependent kinase) denir.
M,

3 W
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Siklinler ve CdKk’ler:
Etkinlik Birlikteligl

- Cdk’lerin etkinligi, bagh olduklari siklinin konsantrasyonundaki degisime
baglh olarak artar ya da azalir.
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- Agagida, MPF’nin etkinligi ile siklin seviyesinin nasil paralel seyrettigi
gosterilmigstir.
M,

3 W
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MPF: M Fazim
Baslatan Gigc

- MPF (Maturation-Promoting Factor),
hiicrenin G2 kontrol noktasini gecerek M
fazina gecmesini saglar.

- G, fazinda biriken siklinler, Cdk ile
birleserek aktif MPF kompleksini
olusturur.

- Aktif MPF, cesitli proteinleri fosforile
ederek mitozu baglatir.

- Ornegin, MPF niikleer zarin
parcalanmasini ve kromozomlarin
yogunlasmasini tetikler.

@ Synthesis of cyclin

begins in late S phase

and continues through

G,. Because cyclin is

protected from degra-
© During G, the degradation dation during this stage,
of cyclin continues, and it accumulates.

the Cdk component of
MPF is recycled.

0
5
bq >
w
) :
Degraded §
cyclin B =
G,  Cdk '
Cycliniis checkpoint 2
degrade */"
%MPF Cyclin
@ During €) VPF promotes @) Cyclin combines
anaphase, the mitosis by phos- with Cdk, producing
cyclin com- phorylating MPF. When enough
ponent of MPF is  various proteins. MPF molecules
degraded, MPF’s activity accumulate, the cell
terminating the peaks during passes the G,
M phase. The metaphase. checkpoint and
cell enters the begins mitosis.

G, phase.
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MPF'nin Kendi Kendini Durdurmasi

- Anafaz sirasinda, MPF kendi siklin bilegeninin yikimini baglatarak kendini
devre dis1 birakir.
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- MPF’nin Cdk kismi ise hiicrede kalir ancak yeni siklin sentezlenene dek
inaktiftir.

- Bu mekanizma, hiicre dongiisiiniin diizgiin ve sirali ilerlemesini saglar.

- MPF’nin aktivite dongtisi, hiicre donglisiiniin genel kontroliinde kritik rol
oynar.
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Cdk Komplekslerinin Kontrol
Noktalarindaki Roli

(Campbell Biology, 11. Ed.)

Gy, a nondividing state.

-—= - Farkl siklin-Cdk kompleksleri, hiicre dongiisiiniin tiim agsamalarini
(= denetler.
=D - MPF, G, kontrol noktasini gegiste gorev alirken, G, kontrol noktas1 da
o0 siklin-Cdk’lar tarafindan diizenlenir.
(q =] G4 checkpoint
)
a
=] ; -
Q v==mw
(aa e
€3
=
A G, 2l £
e
In the absence of a go-ahead signal, If a cell receives a go-ahead signal, the 5
a cell exits the cell cycle and enters cell continues on in the cell cycle. E.
o
o

(a) G4 checkpoint
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Cdk Komplekslerinin Kontrol
Noktalarindaki Roli

(Campbell Biology, 11. Ed.)

-—= - G, noktasinda yeterli sinyal alinmazsa hiicre dongiiden ¢ikar ve G, evresine
Q girer.
—
= - Hayvan hiicrelerinde G, kontroli en kritik duraklardan biridir.
B
(=)
(q =] G4 checkpoint
)
a
| i
Q v==mw
(aa m
Ay
€3
=
A G, 2l £
e
In the absence of a go-ahead signal, If a cell receives a go-ahead signal, the 5
a cell exits the cell cycle and enters cell continues on in the cell cycle. E.
o
<
ol

Gy, a nondividing state.

(a) G4 checkpoint
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G, Evresi: Hucresel Dinlenme Hali

- G, evresi, hiicrelerin béliinmeyi biraktigi bir dinlenme durumudur.
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- Sinir ve kas hiicreleri gibi bazi hiicreler kalici olarak bu evrede kalir.

- Karaciger hiicreleri gibi bazilari ise uygun dis sinyallerle yeniden dongtiye
alinabilir.

- Bu sinyaller genellikle biiytime faktorleri gibi molekiillerden gelir.
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M Kontrol Noktasi ve Kardes
Kromatitlerin Ayrilmasi

M kontrol noktasi, kardes
kromatitlerin dogru sekilde
ayrilmasini giivence altina alir.
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- Metafaz plakasinda kromozomlar
diizgiin hizalanmazsa anafaz
baslatilmaz.
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: Uygun hizal klesi onece (L
- Uygun hizalanma gerceklesince, Anaphase ==  Reckpoint
bir protein kompleksi aktive olur oy
ve separaz enzimi calismaya Prometaphase Metaphase
b aslar. A cell in mitosis receives a stop signal When all chromosomes are attached
when any of its chromosomes are not to spindle fibers from both poles,
attached to spindle fibers. a go-ahead signal allows the cell to

- Separaz, kromatitleri bir arada
tutan kohezinleri keserek
ayrilmalarini saglar.

(b) M checkpoint proceed into anaphase.
checkpoin
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Diger Kontrol Noktalari:
S Faz1 ve Telofaz Arasi

- S fazinda, DNA hasari tespit edilirse hiicre dongtisii durdurulur.

D
=]
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- 2014’te anafaz ile telofaz arasinda bir kontrol noktas1 daha oldugu
gosterilmistir.

- Bu nokta, sitokinez baslamadan 6nce kromozomlarin diizgiin ayrildigini
garanti eder.

- Boylece hiicrelerin yanlis kromozom sayisiyla béliinmesi engellenir.
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Di1s Sinyaller: Hiicre Boliinmesinde Rol Oynayan
Faktorler

- Hiucreler, dis ortamdan gelen kimyasal ve fiziksel sinyallerle de boliinme
karar: alir.

D
=]
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Ornegin, ortamda gerekli besinler yoksa hiicre déngiisii ilerlemez.
- Cogu memeli hiicresi, ancak uygun biiylime faktorleri varliginda boliinitr.

- Buyume faktorleri, bazi hiicreler tarafindan salgilanan ve digerlerini
bolinmeye tesvik eden proteinlerdir.
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[ N ]
° \
° S ° 2 @ A sample of human
r I l e 1r | I l I l I l e connective tissue is
cut up into small
pieces.
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[ N J [ N J
° Petri-
Faktori: PDGF
Enzymes are used to
== ° PDGF, kan pulcuklarl (platelet) tarafindan 9diges‘c the extracellular m
. . . v e e ee .. trix in the ti
Q uretilen bir buyume faktorudir. pieces, resulting In a
suspension of free 2=
C . . o . fibroblasts. g :'1
= - Yanda gosterilen deneyde, PDGF'nin fibroblast €59
© = . .. e e . . - - e . . €) Cells are transferred to
(o= hiicrelerinin boliinmesini sagladigl goriilmustir. culture vessels containing
a basic growth medium
consisting of glucose, PDGF is added to half
> . PDGF reseptorlerl, hucre Zarlndakl reseptor amino alods, salts, and the vessels.lThe culture
. . . antibiotics (to prevent vessels are incubated
: tirozin kmazlardlr. bacterial growth). at 37°C for 24 hours.
|
- Bu reseptorlere baglanan PDGF, G, kontrol ® |
Py noktasinin gecilmesini saglayan bir sinyal yolunu
m ba 1at1r Without PDGF With PDGF
& . In the basic growth medium In the basic growth medium plus
A without PDGF (the contral), PDGF, the cells proliferate. The
the cells fail to divide. SEM shows cultured fibroblasts.
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@ Cells anchor to dish surface and

3
FlZlkSGl Faktorler: Yogunluéa e | e divide (anchorage dependence). ga
Bagli Inhibisyon ve Tutunma j <
Zorunlulugu ‘ 2
) s . | @ When cells have formed a g)%
¢ - Hiucreler, cevresel yogunluk arttiginda Ra5: e amr complete single layer, they stop =
bolinmeyi durdurur; bu olaya e e o dividing (density-dependent
< o “ 1.t 1l : CRSUESL S S inhibition).
yogunluga bagli inhibisyon denir.
- Kiltiurde hiicreler, birbirlerine temas ‘
ettiklerinde boliinmeyi1 keser. w If some cells are scraped away,

the remaining cells divide to fill

- Hiicre yiizey proteinlerinin etkilegimi, = =« = 3 Egigi‘t) ::cdhtgfr?e?t((c)jper?s?fﬁ they
: dongiiye devami durduran sinyaller Pty o= dependent inhibition).
Uretir. ‘

- Bu mekanizma, asir1 hiicre
bliylimesini onler.
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Tutunma (Anchorage) Zorunlulugu
ve Kanser Hicreler:

- Hayvan hiicreleri, boliinebilmek icin bir ylizeye tutunmus olmalidir; bu
duruma tutunma zorunlulugu denir.
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- Bu baglanma, hiicre zarindaki proteinler ve hiicre iskeleti 6geleriyle hiicre
donglisiine iletilir.
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Tutunma (Anchorage) Zorunlulugu
ve Kanser Hicreler:

- Tutunma zorunlulugu ve yogunluga bagl inhibisyon, dokulardaki hiicre
sayisinl kontrol altinda tutar.
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- Kanser hiicreleri ise bu iki 6zelligi gostermez, bu da kontrolsiiz
bliiytimelerine neden olur.
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Kanser Hicrelerinde Hiicre Dongtisu
Kontroliinin Kaybi

- Kanser hiicreleri, normal hiicre dongtisi sinyallerine kars1 duyarsizdir.
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- Buyume faktorleri tiikendiginde bile boliinmeye devam ederler.

- Bunun nedeni, biiyiime faktorlerine ihtiyac duymamalar: ya da sinyal iletim
yollarinda bozulmalar olabilir.

- Bu bozukluklarin temelinde cogunlukla genetik degisiklikler yatmaktadir.
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Bozulmus Hiicre Donglisi ve
Anormal Davranislar

- Kanser hiicreleri, normal kontrol noktalarinda degil, rastgele noktalarda
bolinmeyi durdurur.
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- Stirekli besin saglandiginda kiiltiirde sinirsiz boliinme yetenegi kazanirlar.

- HeLa hiicreleri, bu duruma carpici bir 6rnek olarak 1951'den beri kiiltiirde
cogalmaktadir.

- Normal hiicreler ise 20-50 boliinmeden sonra yaslanarak oliir.
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Apoptozdan Kacis ve
Transformasyon Siirecl

- Kanser hiicreleri, DNA hasari gibi durumlarda hiicre 6liimiinu tetikleyen
mekanizmalardan kacar.
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- Hicre kultiriinde sinirsiz boliinebilme 6zelligi kazanan hiicrelere
transforme hicreler denir.

- Bu stirec, hiicrelerin kanser benzeri davraniglar gostermeye baslamasina
neden olur.
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Timoér Olusumu ve Immiin
Sistemden Kacis

- Kanser, genellikle tek bir hiicrenin donilisiimiiyle baglar.
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- Bu hiicre, ylizey proteinlerinin degismesiyle bagisiklik sistemi tarafindan
fark edilebilir.

- Ancak bazi hiicreler bagisiklik sisteminden kacarak cogalir ve timor
olusturur.
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Iyi Huylu ve K6ttt Huylu Ttumorler

(Campbell Biology, 11. Ed.)

-—0 - Eger anormal hiicreler yayilma yetenegi kazanmamigsa timor 1y1 huylu
= (benign) kabul edilir.
r—y
=N - Iyi huylu tiimorler genellikle ciddi sorunlara yol agcmaz ve cerrahiyle
mamszce o o
o0 alinabilir.
S 5
==
— %)
| )
vl ,
ey Lymph Breast cancer cell (colorized
m vessel | SEM) -
'__’_.A/Tumor o
=i Blood E
: vessel o
A — — 8
> 4
B Glandular Cancer Metastatic -
tissue cell tumor 5
@ A tumor grows from @ Cancer cells invade € Cancer cells spread through @ A small percentage of cancer e
a single cancer cell. neighboring tissue. lymph and blood vessels to cells may metastasize to E

other parts of the body. another part of the body.
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Iyi Huylu ve K6ttt Huylu Ttumorler

- Kot huylu (malign) tiimorler ise yayilabilir, organ fonksiyonlarini bozabilir.
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- Kot huylu timor hiicrelerine bazen transforme hiicreler de denir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

“@ |
o < \of |
() ,
Lymph Breast cancer cell (colorized
vessel | SEM) -
'__’_.A/Tumor o
=T Blood E
: vessel o
: S
B Glandular Cancer Metastatic A
tissue cell tumor 5
@ A tumor grows from @ Cancer cells invade € Cancer cells spread through @ A small percentage of cancer e
a single cancer cell. neighboring tissue. lymph and blood vessels to cells may metastasize to E

other parts of the body. another part of the body.
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Kanser Hucrelerinde Hucresel ve
Metabolik Degisimler

- Koti huylu hiicrelerde kromozom sayisi degisiklikleri goriilebilir.

D
=]
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P——
g
]
@)
N

- Bu hiicreler genellikle normal islevlerini kaybeder ve metabolizmalar:
degigir.

- Hicre ylizeyindeki bozukluklar, komsu hiicrelere olan baglantilarini
kaybetmelerine yol acar.

- Bu sayede cevre dokulara sizabilir ve yeni kan damarlarinin olusumunu
tetikleyebilirler.
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Metastaz ve Kanserin Yayilmasi

- Timorden kopan bazi hiicreler kan veya lenf damarlariyla viicuda
yayilabilir.
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- Yeni bolgelerde cogalarak ikincil timorler olusturabilirler.

- Bu siirece metastaz denir.
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Lymph Breast cancer cell (colorized =
vessel | SEM) b
~ —Tumor ) E
o3 Blood u
; vessel &
: M
B Glandular Cancer Metastatic 5
tissue Ce” tumor s
o
@ A tumor grows from @ Cancer cells invade € Cancer cells spread through @ A small percentage of cancer Qi
a single cancer cell. neighboring tissue. lymph and blood vessels to cells may metastasize to

other parts of the body. another part of the body.
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Radyasyon ve Kemoterapi 1le Kanser
Tedavisi

- Yerel timorler, DNA hasari olugsturan yliksek enerjili radyasyonla tedavi
edilebilir.
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- Kanser hiicreleri, DNA hasarini onaramadiklari icin radyasyona daha
duyarlidir.

- Yayilmig tiimorlerde ise kemoterapi kullanilir.

- Kemoterapik ilaclar, aktif olarak boliinen hiicreleri hedef alir.
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Kemoterapinin Mekanizmasi ve Yan
Etkileri

- Ornegin, Taxol adl ila¢ mikrotiibiil polimerizasyonunu engelleyerek mitozu
durdurur.
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- Bu ilaclar, sik boliinen normal hiicreleri de etkileyerek yan etkilere neden
olur.

- Mide hiicrelerinin etkilenmesi bulantiya, sa¢ koki hiicrelerinin etkilenmesi
sa¢ dokiilmesine neden olabilir.

- Bagisiklik hiicrelerinin etkilenmesi enfeksiyona yatkinlig: artirir.
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Kanser Arastirmalarinda Yeni
Yaklasimlar

- Hicre sinyal yollar: lizerine yapilan
arastirmalar, kanserin molekiiler
temellerini aydinlatmigtir.
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- Timorlerin DNA dizisinin hizlica
belirlenebilmesi, kisisellestirilmis
tedavilerin yolunu agcmistir.

- Tedaviler artik hastaya ve timorin
genetik yapisina gore ozel olarak
geligtirilmektedir.
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Meme Kanserinde Hedete Yonelik
Tedaviler
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- Bu ilaclar, dogru hastalarda
kullanildiginda tedavi basarisini
artirir ve tekrarlama oranlarini
disurir.

HER2

Mammary receptor

gland lobule  Epithelial

# milk-secreting cell==

. — - Baz1 meme kanserlerinde HER2
Q reseptori normalden fazla bulunur.
= - Bazilarinda ise Gstrojen reseptori N S e v ol v QS BE="
NN * ERo+ Duct
o0 (ER) sayis1 artmistir. LRI - - PR - . interior
: * HER2+ g ,Estrogen %
(4=} . . : C .. alpha (ERa)
— - HERZ2 1¢1n Herceptin, ER 1¢in 1se et
g tamoksifen adli ilaclar kullanilir. 2 Wi
a e |
@ v
A
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Extracellular
= Support cell matrix
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