
‹nsan bedenindeki hücrelerin

s›n›rl› bir ço¤alma kapasitesi bu-

lunuor. Hücre kültürlerinde yap›-

lan deneylerde bunlar, belli bir

say›da bölündükten sonra daha

fazla ço¤alam›yorlar. ‹lk olarak

insan akci¤er ve cilt fibroblast

hücre kültürlerinde 1961 y›l›nda

Leonard Hayflick taraf›ndan göz-

lenen bu durum hücre yafllanma-

s›n›n laboratuvardaki bir modeli

olarak kabul ediliyor ve "replika-

tif sonlanma" (Bölünme sonlan-

mas›) diye adland›r›l›yor. Hücre

bölünmesindeki sonlanma meta-

bolizman›n yaflam süresini etki-

ler. Bu,  insanlarda yafllanmaya

yol açan önemli bir mekanizma.

Buna karfl›n bölünme sonlanma-

s›, hücrelerin sonsuz say›da ço-

¤almalar›n› da engelleyerek kan-

ser kontrolünde büyük rol oynar.

Bölünme sonlanmas› mekanizma-

s›nda kanserleflmeyi engelleyen basa-

maklar korunarak hücrelerin bölünme

süreleri kontrollü olarak uzat›labilirse,

organlar›n iyileflme ve tamir süreleri k›-

salacak, bunun sonucunda metaboliz-

man›n yaflam süresi uzat›labilecek.  

‹nsan vücudundaki tüm hücreler

kültürlerde ço¤alt›labiliyor. Ancak tü-

münde bir süre sonra bölünme sona

eriyor. Ba¤ dokusu hücreleri olan fib-

roblastlar, kültürlerde birçok kez ço-

¤alt›ld›ktan sonra,  ortamdaki yaflam

koflullar›n›n yeterli olmas›na karfl›n bu

hücrelerde büyüme, hücre çekirde¤in-

de geniflleme, çok çekirdekli hücre

oluflumu gibi biçim bozukluklar› orta-

ya ç›k›yor ve hücreler üreme yetenek-

lerini kaybediyorlar. Genç hücrelerde

ve kanser hücrelerindeyse bu tür hüc-

resel de¤iflimler görülmüyor. Hücre

kültürlerindeki yafllanma, zamana de-

¤il, hücrelerin önceden genetik olarak

belirlenmifl olan ço¤alma say›lar›na

ba¤l›. Üreme süreci, hücreleri dondu-

rarak veya ortamdaki büyüme faktörle-

rini azaltarak durdurulsa bile,  bu et-

kenler ortadan kald›r›l›nca hücreler

ço¤almaya kald›klar› yerden devam

ediyorlar ve ancak belirli say›y› tamam-

layarak duraklamaya giriyorlar. Kro-

mozomlar›n her iki ucunda bulunan

ve "telomer" olarak adland›r›lan DNA-

protein kompleksinin her bölünme

sonras› belli ölçüde k›salmas›, hücrele-

rin neden belli say›da ço¤alabildikleri-

ni k›smen aç›kl›yor (fiekil 1). Telome-

raz (telomerlerin bir enzimle onar›lma-

s›) faaliyeti gösteren baz› hücrelerdey-

se telomerlerde k›salma görülmüyor

ve bunlar kültürlerde sonsuz yaflayabi-

liyorlar.  Telomer k›salmas›ndan

baflka, bölünmenin durmas›na yol

açan genetik mekanizmalar da

var.  Ço¤alma say›s› her hücre

grubu için de¤ifliktir. Örne¤in, in-

san hücreleri kültürlerde en fazla

100 kez ço¤alt›labilmekte. Bu sa-

y›, çeflitli memeli türlerinde ortala-

ma yaflam süreleriyle de do¤ru

orant›l›. Duraklamaya giren hüc-

reler, metabolik olarak aktif, canl›

hücreler oluyor ve  programlan-

m›fl ölüme (apoptosis) direnç gös-

teriyorlar. Bölünme sonlanmas›na

giren hücreler kültürlerde sene-

lerce yaflat›labiliyor. Apoptosis

ise, hücrelerde kromatin (genetik

malzeme)  yo¤unlaflmas›, sitoplaz-

mada (hücre s›v›s›)  boflluklar›n

oluflmas› ve sonuçta hücrenin

parçalanmas› ve komflu hücreler

taraf›ndan yutulmas›yla sonlan›r.

Sonlanma Mekanizmas›

Hücre bölünmesinde sonlanman›n

mekanizmas›n› aç›klayan iki temel var-

say›m bulunuyor. Bunlardan ilki, hüc-

rede meydana gelen olumsuz olaylar›n

ve metabolizma yan ürünlerinin birike-

rek hücrenin ço¤almas›n› engelledi¤i-

ni, dötekiyse, hücre bölünmesindeki

sonlanman›n genetik olarak kontrol

edildi¤ini öne sürüyor.  

Stokastik mekanizma denen ilk var-

say›ma göre, hücre ömrünü belirleyen

en önemli faktörler, metabolik yan

ürün olan serbest oksijen radikalleri-

nin hücre içerisinde afl›r› miktarda bi-

rikmesi (O2-, H2O2, OH), DNA’daki

mütasyonlar ve protein sentezi s›ras›n-

da meydana gelen hatalar. Süperoksit

dismutaz ve katalaz enzimleri ile y›k›-
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lamayan serbest oksijen radikalleri,

hücre içerisinde birikerek hücre zar›

bütünlü¤ünün bozulmas›na, proteinle-

rin baz› alt gruplar›n›n kaybolmas›na

ve enzimlerin katalizör fonksiyonlar›n›

yitirmesine sebep oluyorlar. Bu yolla

hücre hasar›na sebep olan serbest ok-

sijen radikalleri sonuç olarak hücre

ömrünü k›salt›yorlar. Hücrelerin meta-

bolik h›z› da,  hücre ömrünü belirle-

yen faktörlerden biri. Hamsterler üze-

rinde yap›lan çal›flmalarda hibernas-

yon süresiyle toplam yaflam süresinin

do¤ru orant›l› oldu¤u gösterilmifl bulu-

nuyor. Metabolik h›z› fazla olan canl›-

lar›n yaflam sürelerinin, metabolik h›z›

yavafl olan canl›lara göre daha k›sa ya-

flad›klar› gözlenmifl. Hücre çekirde¤in-

de meydana gelen mütasyonlar›n za-

man içerisinde birikerek sonuçta hüc-

re bölünmesini durdurabildi¤i de bili-

niyor. Ayr›ca protein sentezindeki ha-

talar da hücrelerin bölünmesini durdu-

rabilir veya ölümüne sebep olabilir.

Bütün bu mekanizmalar yafllanmay›

ancak k›smen aç›klayabiliyor ve bu ne-

denle son y›llarda genetik kontrol me-

kanizmalar› üzerinde duruluyor.  

Genetik kontrol 

Hücre kültürlerinde yap›lan çal›fl-

malarda ölümsüz (immortal) hücre tip-

lerinin baz› genlerdeki bozuklular so-

nucu ortaya ç›kt›¤› görüldü. Yap›lan

çal›flmalarda hücre bölünmesinde dur-

maya neden olan genlerin veya gen sis-

temlerinin 1., 4., ve 7. kromozom üze-

rinde bulunduklar› belirlendi. Bölün-

me sonlanmas›na u¤ram›fl hücreler,

hücre döngüsünün G1 faz›nda duru-

yor ve S faz›na geçemiyorlar (fiekil 2).

Hücre döngüsünü "Siklin" ad› verilen

bir dizi gen kontrol eder. Özellikle G1

siklinleri hücre yafllanmas›nda ve

ölümsüz  hücre tiplerinin oluflumunda

rol oynarlar. Bölünme sonlanmas›na

u¤ram›fl hücrelerde yap›lan çal›flmalar-

da bu hücrelerin uyar›lmas›ndan sonra

bile cdc2, siklin A ve c-fos genlerinin

aç›¤a ç›kmad›¤› gösterilmifl durumda.

Kanser yap›c› olan Ras ve Raf, normal

hücrelerde G1 faz›nda bölünmeyi dur-

durur. Buna ek olarak, hücre döngü-

sünü sonland›ran p19, p21 ve p16’y›

kodlayan CDK (siklin ba¤›ml› kinaz)

bask›lay›c› genleri (CDKIs) replikasyon

sonlanmas›na u¤ram›fl hücrelerde be-

lirginlefliyor. DNA bölünmesini etkile-

yen p21, hücrenin G1 faz›na geçmesi-

ni kontrol eder, ve tümör bask›lay›c›

gen olan p53’ün s›k› kontrolü alt›nda

bulunur. p53, DNA sentezini engeller

ve hücrelerin belli bir say›dan fazla ço-

¤almas›n› engeller. Buna ek olarak

hücre DNA’s›nda hasar meydana geldi-

¤inde derhal hücre ölümüne yol açar.

Özet olarak p19, p21 ve p16’n›n be-

lirginleflmesi, hücrelerin sonsuz say›da

ço¤almas›n› engelleniyor. Buna karfl›-

l›k hücre kültürlerinde döngüyü kont-

rol eden bu mekanizmalar›n çal›flmas›

herhangi bir yolla engellenirse, hücre-

lerin s›n›rs›z ço¤ald›klar› gösterilmifl

bulunuyor. Ancak yap›lan baz› çal›fl-

malarda, hücre döngüsünü kontrol

eden ve duraklamaya yol açan genleri-

nin belirgin art›fl›na karfl›n ölümsüz

hücre tiplerinin elde edilebilece¤i ka-

n›tland›. Örne¤in, 7 günlük farelerin

siyatik sinirinden elde edilen

"Schwann" hücreleri, sonsuz üreyen

hücrelerde kaybedilmifl olan hücre re-

gülatör genlerini korumalar›na karfl›n,

s›n›rs›z say›da ço¤alt›labiliyorlar. Bu

sonuç, bölünme sonlanmas›n›n hücre

için kaç›n›lmaz bir son olmayabilece¤i-

ni düflündürüyor.     

Yafll›l›k ve Bölünme

Sonlanmas› 
Bölünme duraklamas›n›n yafllan-

mayla ilgisinin olup olmad›¤›, varsa bu

süreci ne derece etkiledi¤i önemli bir

soru. ‹nsan bedenindeki kemik, karaci-

¤er, mideba¤›rsak epitel (astar) gibi ba-

z› hücrelerin ço¤alma potansiyeli yaflla

azal›yor. Ba¤›fl›kl›k sisteminin önemli

parças› olan T hücrelerinin de ço¤alma

say›s› yaflla azal›r ve ileri yafllarda vi-

rüs ve bakterilerin yol açt›¤› enfeksi-

yonlara direnç zay›flar. Bütün bunlar

bölünme duraklamas›n›n  yafllanmaya

yol açan bir önemli bir mekanizma ol-

du¤unu düflündürüyor. Cilt hücreleri

bölünme yeteneklerini kaybetmeye

bafllad›kça ortamdaki kollagenaz ve

stromelizin gibi y›k›m enzimleri artma-

ya bafllar. Bu enzimler yafl ilerledikçe

ciltte esnemeye ve k›r›fl›kl›klara yol

açarlar.  Ancak buna karfl›n hücre kül-

türlerinde deri hücrelerinin 200 y›l sü-

recek kadar üretilebildi¤i de bilinen

bir gerçek. Bu durumda bölünme son-

lanmas›n›n yafll›l›¤› aç›klayan tek me-

kanizma olmad›¤›, hücrelerin yaflam

süresini k›s›tlayan programl› ölümün

de  yafllanmada önemli rol oynad›¤› an-

lafl›l›yor.  

Moleküler biyoloji ve genetik mü-

hendisli¤indeki tüm ilerlemelere kar-

fl›n henüz yafllanman›n tüm mekaniz-

malar› anlafl›labilmifl de¤il. Bölünme

sonlanmas›n›n kaç bölünmeden sonra

ve hangi nedenle ortaya ç›kt›¤›, de¤i-

flik hücre tiplerinde farkl› bölünme sa-

y›lar›n›n neye ba¤l› oldu¤u gibi yan›t

bekleyen pek çok soru bulunuyor.

Önümüzdeki y›llarda belki de "bölün-

me sonlanmas›" n›n tüm mekanizmala-

r› ortaya ç›kar›lacak ve hangi flartlarda

insan hücrelerinin bölünme yetene¤ini

s›n›rs›z olarak koruyabilece¤i daha iyi

anlafl›labilecek.

Günümüzde araflt›rmac›lar›n en

önemli hedefi, mütasyona u¤ram›fl ya

da kanserleflmifl hücrelerin yok olmas›-

n› sa¤layarak hücrelerin düzenli ço¤al-

malar›n› kontrol eden mekanizmalar›

koruyarak hücre bölünme say›s›n› art-

t›rmak, baflka bir deyiflle hücre yafllan-

mas›n› geciktirmek ya da tümüyle orta-

dan kald›rmak. Bu çal›flmalar›n sonuç

olarak insan ömrünü uzat›p uzatmaya-

ca¤› önümüzdeki y›llarda daha iyi an-

lafl›lacak. 
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fiekil 1. "Telomer" ler kromozomlar›n her iki ucun-
da bulunan ve her hücre bölünmesi sonras› belli öl-

çüde k›salan DNA-protein kompleksleridir. 

fiekil 2. Hücrelerin, belli bir s›ra ile büyüme ve bö-
lünmesine "hücre döngüsü" denir. Birbirini takip

eden bu fazlara G1-S-G2-M fazlar› denir.


