HUCRENIN HAYAT DEVRINI
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eni bir hiicrenin olugsumunda tekrarlanan olay-
lar biliniyor ise de, biyologlar, bu olaylarnn na-
sil dizenlendigini yeni 6greniyorlar,

1900'lerde bllim adamlan hlcrenin hayat dev-
rindeki termel olaylan (tek bir hiicrenin diger yavru
hiicrelere bolinmesi, gelismesi ve hiicrenin hayat
devri) tanimlamislardi. Son zamanlara kadar, insan-
larda sadece lreme igin dedgil, ayni zamanda geli-
sim, dokulann tamiri ve diger pek cok islem igin

* Yrd. Doc. Dr., Ankara Univ. Fen Fak. Biyvoloji Bolimu.
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TELOFAZ ve SITOKINEZ
[} ( =siloplasma bdlinmesi)

hayati 6nemi olan bu hicrenin hayat devrini neyin
dizenledigi hakkinda gok az sey biliniyordu.

Son bes yil iginde hilicrenin hayat devri ve hic-
re bélinmesi ile ilgili yapilan aragtirmalar, olduk¢a
ilging sonuglar ortaya gikarmigtir. Bu galigmalara gé-
re, bkaryotlardaki (bakteri ve virisler haricindeki di-
ger tlm yasayan organizmalar) hicrenin hayat
devrinin diizenlenmesl, cdc-2 (cell division control
= Hicre Boélinmesinin Kontroll) olarak adlandin-
lan bir gen tarafindan olusturulan cde-2 proteininin
caligmasindaki degisikliklere bagl oldugu tespit edil-
migtir.
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caligmasindaki degisikiiklere bagl
oldufu tespit edilmistir.

Hcrenin hayat devrini diizen-
leyen mekanizmanin aynntili ola-
rak ogrenilmesi, sadece hiicre
biyologlari igin dedil, tip dlUnyasi
agisindan da, gerek hasar goren
organ ve dokularin yeniden olus-
masi igin gerekli olan hiicrelerin
iremesine neden olacak yeni yon-
temlere Oncl olmasi, gerekse
kanser hicrelerinin kontrolsiz go-
galmalarini durdurma ydntemleri-
ne 151k tutmasi ve boylece kanser
gibl hiicrenin hayat devri ile ligili
hastaliklarin tedavisinde de yararl
olabilmesi agisindan biy{ik dnem
tagimaktadir.

Hicrenin hayat devri igindeki
mitoz ve mayoz bélinme, glin sa-
at ve dakika araliklariyla sGrmek-
tedir. Bélinmenin kontrolden
gikmasi halinde kanser meydana

gelmektedir. Hicre béllinmesi ile

ilgili, 20 yil dnce kegfedilen mekanizma ise, bélin-
menin hdcre blylklGgl tarafindan kontrol edilme-
sidir. Buna gbire, ana hiicre bir yolunu bulup kitlesini
tam iki katina gikarirsa, bolinmenin olugmasini arar-
layabilir. Ayrica hiicre hayat devrindeki gesitii olay
lan koordine etmek zorundadir. Ornek olarak hiicre,
kromozomlarin olugturan DNA replikasyona ugra-
madan, mitoz ve mayoz bélinmeye girmekten sa-
kinmalidir. Aksi takdirde bazi kromozomlar eksik
olan hatali hicrelerin ortaya gikmasi mUmkinddr,
Bu da genetik bir hastaligin ortaya gikmasinin yani
sira hicreyi oldirebilir ya da kanserli yapabilir.

Anlasiimasi gig olan diger bir durum Ise, hic-
relerin, bélinme ile birlikte kromozomlardaki ayrimi
nasil diizenledikleri ve ayrica hiicrenin biylimesi si-
rasinda bu iglemleri nasil koordine ettikleridir.

1971'de Yale Universitesi'nden Yoshio Masui ve
Argonne Milli Laboratuvan'ndan Dennis Smith, bu
sorunun cevabi ile ilgili blylk bir adim atmiglardir;
kurbaga oositlerinde mayoz boliinmeyi uyaran kim-
yasal bir sinyalin varligini tespit ettiler. Arastincilar,
baslangigta bu kimyasal sinyali belll bir madde ola-
rak tammlayamamiglar; fakat, faaliyetinden dolayi
varligini kes’retmlslardir. Mayoz béllinmeye baglamak
igin hormonal bir uyar almamig (progesteron), din-
lenme devresindeki bir oosite, olgunlasan bir oosi-
tin hicre 6zsuyu enjekie (igne ile) edilirse, Ikinci
oositin gelismeye ve olgunlagmaya bagladifi gbzlen-
mistir. Hlcre dzsuyunu, yani bélinmeyi baslatici sin-
yali alan, gelismemis oosit mayoz bilinmeye baslar.
Arastincilar, bollinmeyl baslatan hiicre 6zsuyunun
belirlenemeyen bu bileseni igin, “olgunlagmay: sag-
layan faktér' veya MPF ''Maturation Promoting
Factor" terimini kullanmiglardir.

Daha sonra bu konuda caliganlar (sadece ma-
yoz bdlinmede degil) ayni faktériin (MPF), mayalar-
da, deniz omurgasizlarinda ve memelilerdeki tim
mitotik hiicre ¢aligmalarinda bélinmeyi baglatan ilk
sinyal oldugunu bulmuslardir. Boylece mayoz ve mi-
toz bdliinmede temel diizenleyici olan ve 1988'e ka-
dar ayirt edilemeyen MPF belirlenmistir.
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Utretch'deki Hubretch laboratuvanndan Yet Koki
Hara ve Peter Tydeman, kurbaga yumurtalarindaki
(oocyte) calismalan ile, hicrenin hayat devrinin ge-
kirdekteki olaylar tarafindan kontrol edilmedigini bul-
muslardir. Aragtinicilar, ilk kez mitoz bélinmeye giren
kurbaga yumurtalarinda olusan sagirtici biizilmenin
nedenini kesfettiklerinde bu durumu farkettiler, Bi-
ztilmenin hiicre bélinmesinin bir bélimi oldugu di-
sUniloyordu. Fakat mitoz bdlinme dursa daha
dlizenli araliklarla blizilmenin devam etmesi sagir-
ticiydi. I3 ipliklerinin olusumunun énlenmesi ya da
gekirdedin tamamen kaldinimasi, bizGimenin peri-
yodik olarak tekrarlanmasim durdurmamisti,

Mitoz suni olarak durduruldugunda, MPF enjekte
edilmesi lle mitozun tekrar baslamasi saglanmistir,

Son arastirmalar, MPF'nin normal olarak mito-
za neden oldugunu tespit etmeye yardim etti. Ayni-
ca bu faktor igin hayati Gnemi olan bir veya birkag
proteinin interfaz sirasinda sitoplazma iginde yapil-
digini gosterdi. Hiicre biyologlan, sitoplazmadaki
kendi kendine ilerleyen kimyasal reaksiyonlar tara-
findan yénlendirilen mitoz ve interfazdaki siralama
hakkinda delil toplarken, genetik¢iler de tamamen
dedisik bir tanimlamarun delillerini topladilar. 1988'in
sonlarinda aragtirmacilar hiicre bélinmesini kontrol
eden (cdc = cell division control) ve MPF'nin bir bi-
legeni olan cdc-2 genini ve bu genin triinid olan ede-2
proteinini kesfettiler. Bu proteinin hilcre devrini di-
zenleyen protein kinazlardan oldugu anlasilmigtir.
cde-2 proteini kurbaga oositleri ve bira mayasi hiic-
relerinde yapilan ¢alismalar ile kesfedilmistir,

Mayalarda yapilan aragtirmalar ile cdc-13 adi ve-
rilen hiicre bélinmesini kontrol eden ikinci bir gen
tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar ile cdc-13 geni-
nin tek bagina galigmadigi, bu genin Grind olan pro-
tein ile cdc-2 proteininin birlestigi gézlenmistir. O
halde cdc-13 proteini de MPF'nin ikinci bir bile-
senidir.
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GEREKSIZ SEZARYEN
AZALTILABILIR

Ingiliz arastirmacilar tarafindan
geligtirifen ve dodum sirasinda, be-
bedin kamindaki oksijen miktarin
gosteren ve bunu grafikleyebilen bir
cihaz, her yil sayilan gittikge artan
sezaryen dogumiann miktanin azal-
tabilir.

Ana rahmindeki fetusun karin-
daki oksijen seviyesi ok diisukiir.
Bu durum, dogumdan hemen 6n-
cesine kadar devam eder. Buradaki
esas sorun, oksijen azliginin hangi
seviyede ve ne kadar slire devam
ederse bebedin tehlikede oldugu-
nun belirlenmesidir. Yeni gelistiriien
Yakin-Infrared spektroskopi (NIRS)
cihazi, dogum yaptiran doktorlarin,
bebeklerde beyin hasariarinin nasil,
nigin ve ne zaman olabilecedini an-
lamalarina yardim edecektir.

Halihazirda bunu  belirlemek
igin, dogum sirasinda bebegin kalp
anglanmn izlenmesi vaya bebedin
bagindan ince bir igne-ile alinan ka-
min oksijen miktanmn dlgdimes yon-
termleri kullanimaktadir. Oksijen az-
hici veya diger adiyla hipoksi, beyin
hasarinin en énemli nedenidir, Su
an kullanilan yéntemlerle bebegdin
hipokside olduguna karar verilirse,
bebek forsepsle (kagik yardimiyla)
veya sezaryenle dodurtulmaktadir.

Yeni yontemi geligtiren bilim
adamlanndan Donald Peebles, kalp

Bebegin ilk nefes aligi
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Oksijenlenmis
hemoglobin

Zaman (dakika)

hiz1 gozénine alinarak gereksiz ye-
re birgok bebek sezaryenie dodur-
tulmaktadir diyor. Bunun nedeni de,
kalp tizindaki dislgtn sebebinin
halen tam olarak anlagiiarmamasina
bagilyor Peebles. Bunun nedeni be-
begdin bagindaki sikisma olabilece-
di gibi, plasentadan gelen kanin ye-
terince oksijenlenmemis olmasina
da bagdi olabilir

NIRS cihazinda iki optik fiber
vardir. Bu fiberler emici yastiklarla
bebegin basina tutturulur. Fiberle-
rin birinden infrared igin génderilir-
ken, diger fiber derideki kandan
yansiyan (sinlart toplamaktadir.

Kanda oksijeni tagiyan hemog-
lobin, oksijeniendiginde kirmiziya,

oksijen! kaybettiginde de mavive
doénasmektedir. Hemoglobinin ok-
sijenienmis formu, oksifensiz formu-
na gore daha fazla infrared 1si1gi yan-
sitmaktadir. Bu sayede kandaki ok-
sijen konsantrasyonu kolayca he-
saplanabllmektedir. NIRS bebede
zararsizdir. Ayrica anneye de sikintt
vermemektedir.

Peebles, cihazi yakfasik iki yil-
dir 30 dogum eyleminde kullanrms,
3 ile 5 yil sonra da tGm hastaneler-
de kullaniimaya baslanacagini
soyliyor.

New Scientist,
9 Ocak 1993'ten gev.:
Nurullah OKUMUS

Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda,
cdc-13 proteinin CYCLIN denilen proteinin molekil
yapisi ve buyuklugd ile benzerligine dikkat gekilmis-
tir. Edinburgh Universitesi'nden Paul Nurse ve ar-
kadaglan cyclin'in cdc-13 proteini gibi, cdc-2 prote-
ini ile de kompleks olusturdugunu buldular. Sonug-
ta MPF'nin cyclin denilen ikinci bir bileseninin oldu-
gu anlasildi. Buna gére cyclin cde-2 ile kompleks ku-
rarak aktif MPF'yi olusturmaktadir. Faaliyete gegen
MPF ise, mitozu baslatan diigmeye basmaktadir.

MPF'yi harekete gegiren ve bu mekanizmanin
hizli ve yavas galismasini sagdlayan nedir? Blylime
ve gelisme faktorleri olarak bilinen bu sinyaller sa-
yesinde yavas biy{iyen hiicrelerin daha hizl biiy(-
meleri veya yasli bir hiicrenin tekrar gogalmasi mim-
kiin olabilir. Boyle bir sinyal MPF'ye protokinaz di-
zileri ile ulagsmaktadir. MPF'nin herhangi bir araci ol-
madan da etkilerini gerceklestirdigi bilinmektedir. Ba-
z1 aragtiricilar, MPF'nin bir bileseni olan cdc-2 nin
dogrudan kromozom yogunlasmasina (mitozun er-
ken devresi) katkida bulundugunu tespit etmislerdir.
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Son yirmi ve dzellikle son bes yilda yapilan ¢a-
lismalar, hiicrenin hayat devri ve hiicre bélinmesi
hakkinda birgok yeni bilginin elde edilmesini sagla-
migtir. Ancak calismalar ilerledikge cyclin-cdc-2
kompleksinin hiicre béliinmesindeki etkileri daha iyi
ortaya konacak ve bu aragtirmalar, kanser ve baz
genetik hastaliklar gibi hiicre béltinmesi ile ilgili has-
taliklarin tedavilerine de biiylik katki saglayacaktir.[]
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