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Hucre Siklusu-
Hicre Bolunmesi

THE EUKARYOTIC CELL CYCLE
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Hlcreler neden bolindr?

& Buylme |

& Tamir/Yenilenme

& Ureme
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& Canli organizmalarin temel 6zelliklerinden
biri blylmedir.

& Hicre diizeyinde biyilmeyi daima bélinme
takip eder.

& Hicre blylmesi ve bdélinmesi Hiicre
Siklusu (2 mitoz bélinme arasi gegen
olaylardir) olarak adlandirilir ve siki kontrol
altindadir.



Hiucre Bolunmesi

» Hucre bolinmesi, ebeveynlefﬁ%n gelen
hicrelerin 1ki veya daha fazla yavru

hiicreye boliinme islemidir. Hiicre ool - S T’Z
boliinmesi hticre dongusuntn buyuk ‘
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bir kisminda olusur. Megrnnsl \ Ay
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» Canlilar diinyasinda, ; hgS
romozom i e

Amitoz (Amitozis). - 5 -\

Mitoz (Mitozis) /? - ] | e

itokinez : 0 '.IL

Mayoz, reduksiyon (Meiosis) = A
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olmak uizere ti¢ farkl tip bolinme
vardir. Tek htucreli canhilarda bolinme
genellikle amitoz, cok huicrelilerde ise
mitoz ve mayoz ile gorulur.



materyalini bir dizi

paketleme isleminden
gecirdikten sonra

olusturdugu en siki
genetik yapidir.

.* Kromozom olugsumundaki
%, ~ amac replike olmus
genetik materyalin
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olusacak iki yavruya esit
dagitilmasidir.
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KROMOZOM: DNA ve iliskili proteinlerinin

olusturdugu birim.

1.  Kromozom DNA’ nin kompakt formudur ve hiicre igine
kolayca sigar.

2. DNA’ nin kromozom seklinde paketlenmesi DNA’ yi
korur.

3. Sadece kromozom seklinde paketlenmis DNA yavru
hiicrelere etkili bir sekilde aktarilabilir.

4. Bu organizasyon gen ekspresyonu ve rekombinasyonu
kolaylastirir. DNA
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@ Kromozomlar*

_ telomer'

— sentromer

telomer

Kardes kromatidler
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Hiicre Boliinmesi

& Hiucre bélinmesi 2 tiptedir.
- Mitoz: Diploid somatik hicrelerde genetik
ozdeslik

- Mayoz: Haploid germ hicrelerini meydana
getirir.
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Mitoz Huicre Bolinmesi

* Hicre déonglsunin
bir asamasidir.

Cell growth

* Bu evrede bolinme
gerceklesir.
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MIiTOZ BOLUNME
1. Karyokinez
2. Sitokinez
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& Mitoz ve sitokinez sadece 1 saat
surer, hicre donglsunin %95 i
interfazda geger.
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& Zaman o

&« Esas ma|

& Hiicre

G1 -Evresi*

arak ¢ok degiskendir (6-12 saat).
or kontrol buradadir***.
bolinmeye devam etcek mi

etmeyecek mi buna karar verilir.

& Bolinme

icin sartlar uygun degilse siklus

geciktirilir ve hicre 60’ a girer.

& Burada hiicreler ¢evreden gelen sinyallere
gore cevap olugtururlar.



Chromosome
misalignment

Unreplicated or
damaged DNA
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G1 KONTROL NOKTASI

1. Hlcre gevresini kontrol eder:
*besin
*hormon
*blylme faktorleri vb. yeterlimi?

2. DNA replikasyonu icin karar verir.

Replikasyonun baslamasi i¢in karar verilen ge¢ G1 evresindeki Restriction point

ozel kontrol bolgesine “restriksiyon noktasi” denir.

*@G0 evresine donis yok. Dongl tamamlanir.

THE CRLL. TRy £ovman, Figure 1ER A0 Friss ot Tormmss S wi
& 2000 A

Hiicre bélinmenin olmadigl uzun sessiz GO evresine;

*uygun olmayan kosullar

*blylimeyi engelleyici sinyal varliginda girer.




Bazi kosullar ya da sinyaller ise hiicrenin GO yerine apoptoza girmesini

tetikler. DNA hasari apoptozu tetikleyen bir sinyal olabilir.

DNA hasari
Y
DNA onarim sisteminin aktivasyonu
¥ J N2
Onarilmis DNA ile  Mutant DNA ile Apoptoz
Mitoz Mitoz J
¥ ¥ J
NORMAL KANSER OLUM
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S -Evresi

4 6-8 saat surer.

& Yeni kromozomlarin olusumu igin gerekli
olan DNA polimeraz ve diger
replikasyon enzimleri aktiftir.

% Cok sayida replikasyon noktasi aktif
olur.

& Sonugta DNA replikasyonu gergeklesir.






Chromosome
misalignment

Unreplicated or
damaged DNA
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G2 - Evresi

& Kromozom kondensasyonu ve mitoz igin hazirlik
asamasidir.

¥ Mitozu aktive edecek proteinler birikir.

& Mitotik iplikler igin sentrozom duplikasyonu en
onde gelen sentezdir.

& DNA sentezi durur, RNA ve protein sentezi devam
eder.

& 3-4 saat sirer.



Sentriol replikasyonu baslar

G2 Profaz

Sentriol ayrigmasi
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Hiicre Dadngiisiiniin Kontrol Noktalari

& ***G1 kontrol noktasi:
-Hiicre yeterince blyudi mi?
-Gevre uygun mu? T
-Hasar var mi? SO

***S kontrol noktasi:
-Hasar var mi?
& ***G2 kontrol noktasi:
-Bitin DNA replike oldu mu?

-Cevre uygun mu?
-Hiicre yeterince biiyiidii mii? ~
Damaged Damaged

-Hasar var mi? DNA ~ DNA’
& ***M kontrol noktasi:

-Bitin kromozomlar
ipliklere baglandi mi?

Chromosome
misalignment
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****Hucre siklusunda 2 tip gen grubunun rolii vardir:

O

**Onkogenler (Her 2, ras, c-myc vb)

**Tumor baskilayict  genler p53** ve Rb**
(Retinoblastoma geni)

*Onkogenler, kanser gelisimini dogrudan ve dolayl
olarak etkileyen gen grubudur.

*Tumor baskilayici genler ise kanser gelisimini
baskilar.
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.61 kontrol noktasinda DNA’ nin
_hasari kontrol edilir. Bu noktada
hasarin“onarilmasi ile ilgili hiicreye
zaman taninir.

2.p53 geni islevini kaybederse htcre
buyumesinin kontroli ortadan kalkar
ve DNA tamiri olmadan hucre siklusu
kontrolsuz devam eder.

3.Normal hucrelerde DNA hasari
oldugunda, p53 genomik kararhligi
saglar ve hucre siklusunu G1'de inhibe
eder ve hucreye tamir icin zaman
kazandirir.

4.Hasar tamir edilemiyorsa htcre
apoptozise gider

D

Radiation

SOUNONSANNO N

DNA damage

l Levels of p53 increase

Figure 14.9

Role of p53 in G, arrest induced by
DNA damage DNA damage, such as
that resulting from irradiation, leads to
rapid increases in p53 levels. The pro-
tein p53 then signals cell cycle arrest at
the G, checkpoint.
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7 A- Retinoblastoma Gen (Rb-gen): Bulunan ilk TSG'dir.

"~ Rb gen E2F transkripsiyon faktoriine baglanarak hiicre
~ siklusunun devaninda rol oynayan farkh genlerin

trankripsiyonlarimin aktivasyonunu engeller.

>Cyclm D
Q Py
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“FUCRE STKLUSUNDA KONTROL***

1. Siklinler*
2. Siklin-bagimlh kinazlar (CDKs)*
3. CDK Inhibitorleri (CDKIs)*
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Siklinler ve Siklin bagimh kinazlar

» Okaryotik hicrelerin hiicre siklusunun kontroliinde
siklinler ve siklin bagimhi protein kinazlar
(Cdk)*** gorev almaktadir.

» Kinazlar kontrol noktalarindan gegiste onemli rol
oynarlar.

cyclin

-~

cyclin-dependent
kinase (Cdk)

Figure 17-15 Two key components of
the cell-cycle control system. A
complex of cyclin with Cdk acts as a
protein kinase to trigger specificicell-cycle
events. Without cyclin, Cdk is inactive.
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Hiicre dongiisiiniin diizenleyicileri

& Bu protein kinazlar hicre
donglsiinin evrelerine

gegisleri
tetiklemektedirler.

& Siklinlerin  fonksiyonlar
CDK'lari aktive etmektir.

& CDK'lar  da  siklinlerle
baglandiktan sonra
fosforilasyonla aktive olur.

cyclin-dependent
kinase (Cdk)

Figure 17-15 Two key components of
the cell-cycle control system. A
complex of cyclin with Cdk acts as a
protein kinase to trigger specific: cell-cycle
events. Without cyclin, Cdk is inactive.



Sikiin B/ cdk1

Sikdin A / cdk2

Siklin E / cdk2

Siklin D/ cdk4
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Maturation promoting factor (MPF) (Mitozu baslatici
faktor)

MPF

A

Figure 14.14
Structure of MPF MPF is a dimer

consisting of cyclin B and the Cdc2
protein Kinase.

& MPF sitoplazmik bir faktordir ve mitotik siklusun M fazina

girisine neden olmaktadir. 62" den M’ e gegiste MPF genel
bir regtlator olarak gérev yapar.
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Siklin bagimli kinaz inhibitorleri (CKI)

& Hucre siklus inhibitor proteinleri (CKI) cdk
aktivitesini kontrol eder. Bu proteinler siklin-cdk
kompleksi olusumunu inhibe eder.

& CKI'lar (p15, pl16, p18, p19, p21, p27, p57)
hicre  siklusunu  frenlediklerinden  tudimor
baskilayici genlere de adaydir.
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T Mitoz

& Yunanca ipliklenme demektir.

& Bir hicrenin kendisi ile ayni ozellikleri
tasiyan 2 yavru hiicreye bolinmesidir.

& Somatik hicre bdlinmesi sirasinda profaz,
metafaz, anafaz ve telofaz evrelerini
kapsayan ¢ekirdek bolinmesidir.



T M - Evresi

#PROFAZ - METAFAZ- ANAFAZ -
TELOFAZ
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T ROFAZ

¢ekirdek zari yikilmaya baglar ve giderek kaybolur.

Niikleolus kaybolur.

Interfaz  sirasindaki dagilmis kromatin
yogunlasmaya baslar.

Boylelikle kromozomlar gorintr hale gelicektir.



Kendini egslemis

slenmemis iki kromatitli
omatin ipligi kromatin ipligi




e 2

Erken profaz Geg profaz

centriol

spindle fibers

[

nuclear envelope

disappearing
centromere






T METAFAZ

Her bir kromozom kendi sentromerik
bolgesini  terk  edip, hiicrenin
ekvatoryal dizlemine dogru hareket
eder.



centrioles

metaphase plate






“metafaz

Vo
&

Kromozomlar paketlenir

Sentrozomlar ciftlenir ve
karsi kutuplara g¢ eder

Mekik ortaya cikar

Anafaz Uyanci Kompleks

(APC)
aktive olur
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7 NAFAZ

Mitozun en Kisa evresidir.

Her bir ¢ift kromozomal yapidaki kardes
kromatidler  birbirinden ayrilirlar  ve
hicrenin zit uglarina dogru go¢ ederler.
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KOHEZIN*

Kromozom ciftlerini
nhormalde birarada tutan
zamksi protein
kompleksleridir.
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Vb e 5

Kardes kromatitler birbirine kohesin
olarak adlandarailan c¢coklu protein
kompleksleri taraftindan sentromerlerinden
tutunmuslardair.

Kohesin komplekslerini olusturan
proteinler arasainda SMC protein ailesi
vardair.

Kardes kromatidler arasindaki kohezvonda
Onemlidirler.

Kohesin molekulleri gec G1 de
Kromozaomlarla 1l1aiskailidar.

Kohezin

Ve iki kardes kromatid olusur
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" IELOFAZ

Mitozun son evresidir.

Bu evrede en o6nemli olay sitoplazmanin
bélinmesi anlamina gelen

Buradaki olaylar profaz asamasindaki
olaylarin tersidir.
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cytokinesis

nuclear membrane reforming

nucleolus reappears






- "'fﬁetafdz’ ~ Aktif APC, kohezin
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decondensed replicating
chromosomes

nuclear membrane

microtubles
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MAYOZ BOLUNME

Mayoz boélinme bitki, insan ve hayvanlarda ireme
hiicrelerinin  (sperm, yumurta ve  polen)
olusturulmasini saglar.

Canlilarin  dreme organlarinda iireme ana
hiicreleri bulunur. 2n sayida kromozom igeren bu
hiicreler, mayoz bdliinme gegirerek n sayida
kromozom iceren lreme hiicrelerini olusturur.



Mayoz Béliinme

2N
LN 2n Mitoz
‘ Vs 3
5 ¥ N
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{ "2‘ 2 @ Diploid (2n)
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Eseyli aremenin temelinde mayoz bolianme ve dollenme
bulunur. Mayoz boluanme ile turlerdeki kromozom sayiIs?
artmadan sabit tutulur.
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‘Insan hicreleri 46 kromozom tasidigina gore hem
anneden hem babadan 46+46 kromozom olmak lzere 92
kromozom olacakti. Buda insandan farkli bir canli
olusmasina sebep olacakti.

‘Bu durumda 92 kromozomun 46 kromozoma digmesi
erekir. Iste kromozomlarin yariya inmesini saglayan
tcre bolinmesine mayoz baélinme denir.



P,
e Mayoz

Gametleri olusturan bir boélinmedir

:> @ ¢ok fazla
= (=

g

il
dq

Mayozda genetilf bilgi
yariya iner.
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Homolog Kromozom

Kromozomlarin iizerinde DNA"nin gorev birimi olan genler bulunur.
Anne ve babaya ait kalitsal 6zellikler genlerle yavru bireye aktarilir.

Bu nedenle bireyin sa¢ rengi, boy uzunlugu, géz rengi gibi her bir
ozelligiyle ilgili genler hem anneden hem de babadan ayri ayri
kromozomlarla yavru bireye aktarilir.

Bir bireyde; karsilikli olarak ayni 6zellige ait genleri tasiyan, biri
anneden digeri babadan gelen, genellikle ayni sekil ve buyuklikteki
kromozom ¢iftlerine homolog kromozom™* denir.
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Homolog Kromozom

Sitoplazma
Hucre T _» Cekirdek
zan " - -
q
Homolog
kromozomiar
-— - Yavru bireydeki hucre
bolunmesi sirasinda, DNA
Anneden Babadan . '
yavru bireye yavru bireye eslenmesi sonucunda
aktarilan aktanlan homolog kromozomiarnn
genler genler olusmasi

Homolog kromozom giftieri

Homolog kromozomlar (izerinde ayni ozellige ait genler
bulunur. Fakat genlerin ayni olma sarti yoktur.

Ornedin; yavru bireye sa¢ rengiyle ilgili anne bireyden siyah
sa¢ geni (E) gegebilirken, baba bireyden ise sari sag geni (e)
gegebilir.



Kendini egslemis

slenmemis iki kromatitli
omatin ipligi kromatin ipligi
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Mayoz Béliinmenin Evreleri

2n

1. Mayoz

2. Mayoz

)

* Mayoz bélinme 1. mayoz

ve 2. mayoz olmak lizere
iki asamada gergeklesir.

- 1. mayoz sonunda 2n

kromozomlu bir
hiicreden n kromozomlu
iki hiicre olusur.

- 2. mayozun sohunda ise

n kromozomlu  dort
hiicre olusur.

Bu bdlinmeler birbirini
takip eden evrelerden
meydana gelir.
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MAYOZ 1
Profaz Evresi

Hicre bolinme igin gerekli
olan  buyiklige ulagmistir.
DNA kopyalanir ve kromozom
olusumu baglar.

*Kromozomlarin olusumlar:
tamamlanir.
*Homolog kromozomlar yan yana

dizilerek birbiri Gzerine kivrilir.

*Kromozomlarin karsilikli
bélgeleri arasinda parga
degisimiyle gen aligverisi

gercgeklestirilir **
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Profaz 5 safhada gergeklesir:

‘LEPTOPEN: Kromozomlar,ince uzun iplikler halinde belirir.
‘Kromotitler heniiz belirgin degildir.

-ZIGOTEN: Homolog kromozomlar yan yana gelir ve birbirlerine sarilirlar. Bu olaya

sinapsis denir. Bu sekilde eglesen iki kromozomun meydana getirdigi yeni ¢gifte de
“bivalent” denir.

***PAKITEN: Kromozomlar kisalip kalinlagir.

‘Her kromozomda iki kromotit belirgin duruma geger.

-Buna gore her bivalentte 4 kromotit bulunur.

‘Kardes olmayan kromotitlerden ikisinde kirilmalar olabilir ve kirilan pargalar
birbiriyle yer degisimi yapabilir.Bu parga degisimi olayina krossing-over denir.

-DIPLOTEN: Homolog kromozomlari bir arada tutmaya calisan gii¢ zayiflar.

‘Boylece kromozomlar birbirinden ayrilmaya baslar. Fakat baglanti noktalarini
korurlar.

-DIAKINEZ:

‘Kromozomlarin kisalip kalinlasmasi daha da ilerler.Homolog kromozomlarin birbirini
itmeleri  sonucunda,kiyazmalar sentromerlerden wuglara dogru kayar.Bu olaya
terminolizasyon denir.Cekirdek zari ve cekirdekcik erir.



crossing over during synapsis of prophase |

D

Bu safhada homolog kromozomlar

yan yana gelerek kiazma* denen

bélgelerden bir birine baglanir.

Bu baglanma olayina sinapsis*®
denir.

Baglanmayla  olusan bu 4
kromatitli yapiya tetrat™ denir.

Tetrat olustuktan sonra homolog
kromozomlarin kardes olmayan
kromatitleri arasinda karsilikli
par¢ga degisimi olur.Bu olaya
krossing-over* denir.

Bu olaydan sonra sinaps ¢ézilir |,
homolog kromozom giftleri ayrilir
ve bélinmeye devam edilir.

Her mayozda tetrat ve sinaps
kesin olusur ama krossing-over
her zaman olugmayabilir.
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Parca  degisiminden  sonra
kromozomlar, hiicrenin ortasina
dizilir.



Anafaz Evresi

Homolog kromozom giftleri
birbirlerinden  ayrilarak  karsilikli
kutuplara dogru hareket ederler. Bu
evre(homolog kromozomlarin
ayrilmasi);  hiicrelerdeki kromozom
sayisinin yariya inmesini saglar.




2n

/

lazma bo-

% 0
4
n=2

Telofaz Evresi

Cekirdek boliinmesi tamamlanir.
Sitoplazma balinmesi baslar.

Birinci sitoplazma
boliinmesinde hiicre
ortadan bogumlanir ve
2n  kromozomlu  bir
hicreden n kromozomlu
iki hiicre olusumu
tamamlanir.
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- 2. mayoz, mitoz bélinmeyle
benzer sekilde gergeklesir.

+ Kromozom sayisi n olan iki
hiicre, tekrar bdélinerek n
sayida kromozom bulunduran
dort treme hicresini olusturur.

NOT: 2. mayoz bdliinmenin
baslangicinda, mitoz béliinmeden
farkli olarak DNA eslenmesi
n=>2 gerceklesmez.
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MiTOZ MAYOZ
Vlcut hicrelerinde gorulur. Eseyli ureme yapan bitki ve
hayvan ureme hucrelerinde
gorulur.
n ve 2n kromozomlu Sadece 2n kromozomlu
hucrelerde goralur. hucrelerde gorulur.

Sonunda 2 hucre meydana Sonunda 4 hicre meydana
gelir. gelir.

Kromozom sayisi degismez. Kromozom sayisl yariya iner.

Olusan hucrelerin kalitsal Olusan hucrelerin kalitsal
yapisi ana hucre ile aynidir. yapisi ana hucreden farklidir.
Mitoz bolunmede gen Mayoz bolinmede gen
degisimi yoktur. degisimi vardir.

Olusan hucreler tekrar mitoz ~ Olusan hlcreler tekrar mayoz
gecirebilir. geciremez.

Bolunme sirasinda Cekirdek ve sitoplazma
sitoplazma ve cekirdek bolunmesi iki kez gorulur.

bolinmesi bir kez gerceklesir.
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*Eseysiz ureme nasil gergeklesir?
**Kac sekilde gerceklesir?

***Hangi canlilar eseysiz ureme
yapar?



