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Hicre davranisi ve farklilasmasinin yani sira hiicre bolinme modeli de canlilar igin hayati énem tagimaktadir.
Hucresel farklilasma ve hiicre gesitliligi, dogrudan ve dolayl olarak erken embriyonik asamada hiicre iskeleti, hiicre
polaritesi, hucre ici ve hucre digl sinyaller gibi biyolojik slreglerin yani sira, hiicre sekli ve hareketinden de etkilenir.
Atipik hicre davranisi, embriyogenezde ve bazen onkogenezde gézlenmektedir. Hicre igi trafik, hicrenin disaridan
gelen sinyallere verdigi cevaplar ve hiicre davranisi yéniinden daha kapsamli degerlendiriimelidir. Bu derlemenin
amaci: hucre davraniginin anlasiimasinda énemli yer tutan; hicre bdlinme mekanizmalari acisindan hicre sekli,
hicrenin farkllasma kapasitesi, hiicre iskeleti, hiicre motilitesi ve hicre polaritesi kavramlarini birbirleri ile
iliskilendirerek agiklamaktir.

Anahtar Sozciikler: Simetrik ve asimetrik hlicre bolinmesi, polarite, motilite, hiicre iskeleti.

Abstract

Cell behavior, differentiation and cell division pattern is vital for living organisms. Cellular differentiation and
diversification is directly and indirectly affected by cell skeleton, cell polarity, intracellular and extracellular signals, cell
shape and movement from the early embryonic stage. Atypical cell behavior is observed in embryogenesis and
occasionally in oncogenesis. Intracellular traffic in the basis of this behavior and the assessment of extrinsic
information to the cell are still needed to be investigated. The aim of this review is to clarify concepts of cell shape,
differentiation capacity, cytoskeleton, cell motility and polarity in terms of cell division mechanisms which are
important in the discovery of cell behavior.

Keywords: Symmetric and asymmetric cell division, polarity, motility, cell skeleton.

Girig Hucre motilitesi dogrudan hucre polaritesiyle ve gelecek
sinyallere gbre iskelet elemanlarini yonetme ile iligkilidir.
Buna ek olarak, farkli hicre tipleri, sinyallere 6zgiin
yanitlar verir. Hicre polaritesi iskelet elemanlarinin ve
hicre i¢i molekullerin asimetrik dagilimi ile ortaya ¢ikan
bir olaydir. Hucre polaritesi, farkli hicre tiplerinde
g6zlenmektedir ve hiicre bdlinmesi, hiicre 6limu, hiicre
sekil degisikligi, hicre gocu ve hiicre farkhlagsmasi gibi
biyolojik sureglerde rol oynamaktadir. Bu derleme
somatik hilicre, kék hicre ve onkojenik hicrelerin
davraniglari arasindaki farklihklarin ve benzerliklerin
belirlenmesini saglayacaktir.

Hucre boélinmesi birgok hlcresel aktiviteye dncllik eden
bir surectir. Boélinme tipi, farkhlasma ve kaynak kok
hicreleri icin 6nemlidir. K6k hicre ile yapilan birgok
calisma bulunurken, doku bazinda bulunan (6rnegin
epiteliyal hicrelerde) bélinme modeli ile hicreler kigik
degisikliklerle farklanir. Modelleme ve mutasyon analizi
calismalarinda huicre bélinmesi 6nemli bir konudur.
Hucre bdlinmesi ayrica modelleme ve mutasyon orani
analizleri icin ©6nemli bir kavramdir. Hicre sekli,
membranin iginden ve digindan alinan sinyallere baghdir
ve hiicre iskeleti elemanlari tarafindan olusturulur. Hiicre
motilitesi iskelet elemanlarinin ayrismasi ve yeniden  Simetrik ve Asimetrik Hiicre Boliinmesi

birlesmesi ile saglanir. . e - . L
¥ 9 Hucre bélinmesi hicrelerin ve dokularin devamliligi icin

blylk 6nem tagimaktadir. Hiicre bélinmesi iki farkh tipte
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olarak kalacak kaynak hucrelerin olusmasinda kaynak
sagdlar (1).

Hicre bélinme tipi alanindaki arastirmalar ilk olarak
2001 yilinda yapilmig; kolon kriptalarinda koék htcre
bélinmelerinde metilasyon seviyesine bakilmistir (2).
Simetrik ve asimetrik bélinme mitoz bolinmenin iki farkh
tipi olarak gorulebilir. K6k hucrelerde, simetrik bdlinme
sonucunda hucreler ya ikisi de farklilasacak ya da ikisi
de kok hucre olarak kalacak hucreleri meydana getirir.
Kok hicrelerde, asimetrik bélinmede ise olusacak iki
hiicreden biri farklilagirken biri kdk huicre olarak kalir (1).

Bir hiicrenin asimetrik olabilmesi igin: 1) iki kardes
hiicrenin farkli boyutlara sahip olmasi, 2) bir veya daha
fazla hucre bilegenlerinin iki kardes hiicreden sadece
birine ayrilmasi, 3) iki kardes hulcre 6zel bir hiicre tipi igin
farkh  farklasma potansiyellerine  sahip olmasi
gerekmektedir (3).

Kardes huicrelerin boyutlar mitotik ig ipliklerin konumuna
gore sekillenen yariklanma ile belirlenir (4). Merkezi
bdlgeye konumlanmis olan mitotik iplikler sonucunda
ayni boyutta iki kardes hiicre olusur, fakat mitotik
ipliklerin herhangi bir sekilde yer degistirmesi bir kutup
yéninde buylk, diger bir kutup yoéninde ise kuiglk
kardes hilicre olusmasina sebep olur. Kutup cisimciginin
atilmasi gibi bazi durumlarda asirn simetri gorilebilir ki
bu kardes hucrelerden biri ancak genetik materyalin bir
kopyasini tasiyabilecek buyukliktedir. Somatik hucre
bolinmelerinde hafif asimetri goérlilmesine ragmen
nadiren bir kardes hiicre diger hicrenin iki katindan fazla
boyutlarda bélinebilir.

Asimetrik hlcre olusumuna sebep olan ve en |yi
anlasilan sistem Caenorhabditis elegans zigotlarinda
g6zlenmigtir. Dollenmeden sonra C. elegans embriyolari
biyik 6n (anterior) AB ve kiglUk arka (posterior) P1
kardes hiicrelerine ayrilirlar. Spermin girisiyle birlikte bir
seri olay gergeklesir bu durum hiicre korteksinin anterior
ve posterior bdlgelere ayrilmasiyla sonuglanir (5). Bu
sonuglar posterior korteksin gugli kapasitesinin mitotik ig
ipliklerine giig uygulamasi ile gergeklesir. 1§ iplikleri
posterior uca dogru yer degistirir ve bu nedenle béliinme
dizlemi simetrisini kaybeder. Bu proteinler hicre
polaritesi ve asimetrik hicre bolinmesinde temel
mekanizmalari kontrol eder (6).

Epidermis c¢ok katli bir epiteldir ve epidermisin, epitel
oncdullerinin tek bir katmanindan gelismesi, tabakalagsma
olarak adlandinlir. Bazal tabaka olarak adlandirilan ig
hiicre tabakasi, membranin en alt tabanindaki hucreler,
yuzey alanini arttirmak amaciyla simetrik boélinme
yapar. Yaklasik 13.5 gunlik fare embriyolarinda
bélinme yon degistirir ve hicrenin apikal bazal ekseni
boyunca mitotik i§ ipliklerinin diizenlenmeleri ile birlikte
bélinmeler gerceklesir. Bu bdlinmeler asimetrik olarak
adlandinlir (7,8). Hucre kaderi ve ig iplikgiklerinin
ybnelimi arasindaki baglanti tam olarak anlagilamiyorken
ic ve dis dizenlenmenin her ikisi iginde kanitlar
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mevcuttur. Bazal membran, &éncli hicreler ve vyer
degdistirme i¢in bir nistir. Bu nis asimetrik hicre
bolinmesi sirasinda hicre kaderinin kararinda énemli bir
rol oynar. integrin protein ailesi hiicrenin altinda bulunan
hiicreler arasi madde icindeki bazal membrana
baglanmasini saglar ve integrin ECM sinyali epidermal
bazal hicrelerin cogalma asamasinda iliskilendirilmistir
(9,10). Buna ek olarak, EGFR ve notch sinyallerinin ikisi
de hicre kaderini kontrol edebilen intirinsik faktorler
olarak 6ne surdlmustir (11-13).

Bazal tabakada bulunan 6ncli hucreler mitotik i
iplikciklerini paralel ya da dik yonlendirerek bazal
membrani sirasiyla asimetrik ya da simetrik olarak
bolinmesine sebep olurlar. Bir bazal hicre asimetrik
bélinmeye ugrayarak suprabazal/spinoz tabakasi
hicresine ve proliferatif bazal hiicresine farklilagsmasina
yol acar. Suprabazal/spinoz hicreleri daha da disa
dogru farklilasarak ve go¢ ederek graniler tabaka ve
kornifiye tabakaya diferansiye olurlar. Mitozdaki apikal
Par polarite kompleksi ve NuMa arasindaki baglanti,
apikal-bazal i§ yonlendirmesini direk olarak etkileyerek
epidermal  bazal hdicrelerinin  asimetrik  hiicre
bélinmesine gegisini saglarlar (Sekil-1) (14).
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Sekil-1. A. Simetrik ve asimetrik bolinme. B. Bazal katmanda
bulunan progenitdr hiicreler paralel veya perpendikular
mitotik iglerle, bazal membranin sirasiyla asimetrik
(AHB) ve simetrik (SHB) bollinmesini saglar.

Kok Hiicrelerde Simetrik ve Asimetrik Boliinme

Asimetrik ve simetrik bolinme c¢ok cesitli dokularda
gOruldr. Ayrica, kok hicrelerin her iki bélinme seklini de
kullanabildigi gériimustiir. Ornegin, Drosophila germ kék
hicrelerinde hiicre bélinmesinin asimetrik mi simetrik mi
olacagl bélinme sirasinda olusan ig ipliklerin nis ile
hlcre arasinda kalan ylzeye dik ya da paralel olmasina
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baglidir (1). Kék hicreler asimetrik olarak bélindugiinde
mutasyona ugramis genler varsa bunlar suresiz olarak
sistemde kalir. Bunun nedeni ise her hucre
bélinmesinde mutant hiicrenin birebir ayni kopyasinin
olusmasidir. Diger taraftan, mutant bir kék hicrenin
simetrik bolinmeyle aktarilmasi ¢ok daha farklidir ve
hicre kalicihgr ile ilgili daha az bir kesinlik s6z
konusudur. Simetrik bélinmede mutant hicreler iki farkli
yola girer: Ya hiicre bilesimlerindeki farklilasma elimine
edilir ya da proliferasyondan sonra mutant hiicre sayisi
artar. Bu konu uzerinde calisan bir grubun yaptidi
hesaplamalar simetrik bdélinme sonucu olusan mutant
sayisl oraninin her zaman asimetrik bélinmeden daha
dusik bir orana sahip oldugunu gosterilmistir (1). Pek
¢cok kanserlesme kanser baskilayici genlerinin inaktivas-
yonuyla baglar. Bu genler kanserlesme siirecini her iki
allelde mutasyona ugradiginda baslatirlar. Knudson, bu
olay1 aciklamak igin “Cift Vurus Hipotezi'ni” ortaya
atmigtir. Bu hipoteze gore, ilk “vurug” ebeveynlerden
birinden yavruya aktarilirken, ikincisi sonradan kazanilir.
Asimetrik bdélinen hicreler aksine simetrik bdlinen
hiicreler daha dislk cift vuruslu mutasyon oranlariyla
karakterize edilirler. Bu, 6zellikle karsinogenezde en
yaygin modellerden biri olan timor baskilayici genlerinin
inaktivasyonunda 6nemlidir. Ayni arastirma grubu
asimetrik ve simetrik bdlinmeler sonucu olusan
mutasyon olasiliklarini hesaplamisglardir. Bunun igin
normal bir kok hticre ile tek vuruslu bir kdk hicreyi temel
almiglardir ve bu iki hicre igin ayri ayri karar agaci
olusturmusglardir. Her hicre igin verilen cevaplara gére
olusacak farkh yollarin ve hicre gesitlerinin istatistigini
yapmiglardir. Bu arastirma yapilirken iki farkli hiicre
kullanilmigtir  ancak yapilan butin bu istatiksel
hesaplamalar sonucunda daha fazla hiicre gesidinin
varliginda bile simetrik boélinmenin ¢ift-mutant olusum
oranini azaltmaya devam ettigi bulunmustur (1).

Hiicre Sekli ve Farklilagmasi

Hicre iskeleti, hiicre igindeki yapi ve etkinliklerin
organizasyonunda temel yapidir. iskelet elemanlari,
hiicreye seklini vermelerinin yani sira desteklik saglama,
hicre hareketi ve dlizenlemede gorev alirlar. Hiicre
iskeletinin en gbze c¢arpan islevi ise hicreyi mekanik
olarak desteklemek ve onun bigimini korumaktir. Gelen
ic ve dis kuvvetlere tepki yapilar ile mimkuindur. Hicre
iskeleti ayni zamanda mitoz boélinmede kromozomlari
tutarak, kutup noktalarina geker. Ayrica sitokinezde de
etkilidir. Hucre ici trafikte ise, c¢esitli molekilleri ve
organelleri tasimakla goérevlidir. Hiicre seklini saglarken
ayni zamanda disaridan gelecek herhangi bir etkiye
karsi plazma membranin altinda bulunup siki bir tabaka
olusturur. Hicre iskeleti tg¢ farkli yapidan olusur. Bunlar,
mikrotibiller, mikrofilamentler (aktin filamentler) ve ara
(intermediyer) filamentlerdir.

MikrotUbiller tim 6karyotik hiicrelerin sitoplazmasinda
bulunurlar. Ici bos cubuklar seklindedirler ve iskelet
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elemanlarinin en kalinidirlar. Mikrotubul duvarlar tibalin
proteinlerinin olusturdugu 13 kolon igerir. Her tibulin
molekili dimer yapidadir ve a ve B-tiibilin adi verilen iki
alt birimden olusur. Mikrotibll olusumu ise a ve [-
tubdlin -~ dimerlerinin ~ GTP  enerjisi  kullanilarak
polimerlesmesi sonucu olur. Mikrotibuller kendilerini
kuran birimlere yikilabilirler ve bu birimler hicrenin
baska bir yerinde mikrotubul kurulmasi icin kullanilir.

Hicre seklinin  saglanmasinin  yani sira hucre
hareketinde, organel lokalizasyonunda ve hucre
bolinmesi sirasinda kromozomlarin yer

degistiriimesinde gorev yapar.

y-tibdlin kompleksi mikrotibil monomerlerinin polimeri-
zasyonuna ¢ekirdek olusturur. y-tibdlin kompleksleri
Okaryotik ¢oklu-altbirimli protein kompleksleridir. Birgok
farkh boyutta olabilecegi gibi, gesitli altbirimler icerebilir.
insanda agik yiiziik sekilli genis y-tibilin kompleksleri
bulunur (yTuRCs). Bu yaplilar y-tibilin, GCPs 2-6, GCP-
WD’den olusmuslardir (15).

Aktin filamentler, kiresel aktin (G-Aktin) monomerlerinin
ATP enerjisi kullanarak bir araya gelmesi ile olusur.
Ortaya cikan yapl, iki aktin zincirinden olusan bir sarmal
sekilde gozukir. Aktin filament olusumundan sonra G-
aktin molekli isim degistirerek F-aktin’e dondsuar. Aktin
filamentler, mikrotubdllerin  sikistinimaya dayanma
Ozelliginden farkli olarak gerilmeye (cekici guglere)
dayanmaktadir. Diger molekdllerle bir araya gelerek
olusturdugu g boyutlu ag yapisi hicre membraninin
desteklenmesine yardimci  olur.  Mikrovillis  gibi
Ozellesmis yapilarin merkezi yapisini olugturarak onlara
hareket kazandirir. Butlin bunlarin yani sira kasin kasilp
gevsemesinde, hiicre hareketinde (ameboid hareket,
yalanci ayak) ve hicre bolinmesinde gorev yaparlar.

Ara filamentler, fibréz proteinlerin yogunlasip birbirleri
Uzerine sariimasiyla olusurlar. Diger hicre iskeleti
elemanlarinin aksine protein alt birimlerinde c¢esitlilik
tasirlar. Bu durum bulundugu hiicreye ve gorevine gore
Ozellesmelerinden kaynaklanir. Ayrica dider iskelet
elemanlarinin  yikimi yapimi ¢cok kolay bir sekilde
yapllirken ara filamentler ¢ok daha kalici yapilardir.
Bunun sayesinde hicre kolay bir sekilde gerilmeye
dayanir ve hucrenin seklinin korunmasini saglar. Ayni
zamanda c¢ekirdek ve bazi organelleri sabitler ve
cekirdek kilifini olusturur. Ara filamanlar yaklasik 10 nm
capa sahiptirler. 50’den fazla farkh tipi tanimlanip
aminoasit dizilimlerindeki benzerlik baz alinarak 6 farkl
gruba ayrilmistir. Tip | ve Tip Il, epitelyal hicrelerde
sentezlenen yaklasik 15 farkli tip protein iceren iki ayri
grup keratin yapidir. Tip Ill, vimentin dahil farkli tirde
cesitli bulunan desmin, glial fibriler asidik proteini igerir.
Periferin noronlarda bulunur. Tip IV 3 tip nérofilament ve
a-interneksin icerir. NF'ler olgun néronlarin ¢ok cesitli
onemli ara filamanlaridir, a-interneksin noéron erken
gelisim asamasinda ifade edilir. Tek tip VI ara filaman
proteini (Nestin), merkezi sinir sistemi, merkezi sinir
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sistem kok hucreleri, hatta néronlarin erken embriyonik
gelisimi sirasinda ifade edilmektedir. Tip 5 nikleer
laminleri icerir, 6karyotik hlcrelerin ¢codunda bulunur.
Ara filaman proteinlerin hepsi yaklasik olarak 310 amino
asit (NUkleer Laminler 350 amino asit) merkezli bir a-
sarmal cubugu etki alanina sahiptir (16).

Bu U¢ temel vyapinin disinda hicre iskeletinin
gbrevlerinin yerine getiriimesinde 6nemli rol oynayan
motor proteinler vardir. Bu molekiller hiicre hareketinde
rol oynarlar. Ayni zamanda kargo proteinlerini ve
organelleri aktin filamentler ve mikrottbdller tGzerinde bir
yerden baska bir yere tasirlar. Gorev aldiklari slreg
icinde ATP ya da GTP hidrolizi ile enerji saglanir.
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Sekil-2. Hiicre iskelet elemanlari: Hiicre iskeleti 3 farkli eleman
icerir; mikrotibduller, aktin filamentleri ve ara filamanlar.

Hucre yuzeyine etki eden mekanik kuvvetler tg¢ farkl alt
gruba ayrilir. Bunlar hucre ici degisimler ile meydana
gelen (aktin agindaki degisimler veya iyon kanallarindan
molekul gegisleri gibi) mekanik kuvvetler, hiicre disindan
gelen (komsu hiicre ya da hicreler arasi madde
kaynakli) mekanik kuvvetler ve hiicre membranindaki

degisikliklerden kaynaklanan (membran lipidlerinin
yenilenmesi ve membrandan ayrilmasi) mekanik
kuvvetlerdir (17).

Hicre igindeki mekanik kuvvetler, hicre iskeletinin

yeniden sekillenmesinde goérev alir. Bu kuvvetlerin
dizeni aslinda c¢ift tarafli olarak birbirini dengeleme
ve/veya birbirini yenme (zerine kuruludur. Hiicre iginde
bulunan bircok kimyasal ve bunlara bagli olarak Uretilen
fiziksel glig, hiicre disindan gelen kuvvetlerle dengeli bir
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sekilde hareket eder; ya da hiicre disindan gelen kuvvet
ile bir bélgeye yonlendirilir. Bu baglamda hucreler arasi
maddenin katihgi, yodunlugu ve hicre Uzerinde
olusturdugu kuvvet 6nemlidir.

Hucre, disaridan gelen kuvvetlerle kendi igindeki diizeni
yeniden saglarken, hiicre disina uyguladigi kuvveti de
dizenlemektedir. Bu sayede hiicre hem kendi katihgini
degistirebilmekte hem de hicreler arasi maddeyi de
salgiladigi molekillerle  dizenleyerek katiligini
etkileyebilmektedir. Ayrica hilicre disaridan gelen
sinyallerle yeni odaksal yapismalar olusturabilmekte
veya var olan odaksal yapismalari ¢o6zebilmektedir.
Hucre, dig ortami daha kati oldugunda daha c¢ok
kasilabilir ve yayilabilir, fakat hareket etmesi daha gugtir
(18).

Hicre sekli deneysel olarak farklilastirilabilir. Hicrenin
ekildigi yizey canl icindeki yapiya ne kadar benzetilirse
hicre, in vivodaki haline o kadar benzer. Hicrenin
ekildigi yuzeyin o6zellikleri de hicre seklini belirleyen
etmenlerden biridir. Hicrenin yapigsmak istemedigi bir
protein ile kaplanmis yuzeyde hicre, yapisma ylzeyini
en aza indirmek i¢in yuvarlak bir sekilde durmay: tercih
ederken, hucreler arasi maddede bulunan proteinlerle

yapllan  desenlemelerde ise hicre sekli ve
organizasyonu  degisir ayrica hlicre, yapisma
proteinlerini hlcreler arasi maddede olacak sekilde

dizenler (19).

Biyolojik surecler kimyasal ve fiziksel kurallara gore
dizenlenmigtir ve biyolojik olaylar bunlarin sonuglaridir.
Yasami boyunca hicre disaridan ve iceriden gelen
sinyallere gore sekil degistirir. Dis sinyaller mitotik i
ipliklerinin  yerlesimini ~ (20), hucre  bdlinmesini
(proliferasyon) (21), hiicre sekli yaninda apoptozu da
(22) duzenler. Deneysel olarak, hicre sekli hucreler
arasi madde in vivo yapisma bdlgelerini taklit ederek
ayarlanabilir (23). Hicre ve doku kilturlerinin her ikisinde
de hicreler kontrolli bir sekilde sekillendirilebilir (24).
Deneysel olarak yapisma bdlgeleri microcontact baski
teknidi ile desenlenip, fibronektin noktalar farkl
mekansal dagihmi ile lokalize edilmistir. Hucre kulturi
deneyleri gostermistir ki, noktalar arasi yay bicimi alan
hicre sekli fibronektin noktalara gére diuzenlenmistir
(19,25). Hicrelerin odaksal yapislari vinkulin ve paksillin
boyamalari ile gosterilmis ve bu yapisma molekullerinin
fibronektin noktalar uzerinde yogunlastigi goéralmustur.
Doku kulttrii deneylerinde, fibroblast hiicreleri kollajen
tip | Uzerinde sabitlenmis, gdzlemler sonucunda
sekillerin hiicre kiltlriinde oldugu gibi sabitlemeye gére
gerceklestigi  goérilmastir. Hem hicre hem doku
kiltirinde hicrenin olusturdugu yay yarigapi noktalar
arasi uzaklikla ya da sabitlemeyle artmistir (19).

Kanser ve normal hicrelerin arasinda da birgok fark
vardir. Ornegin, normal hiicrelerin sekilleri tek diize iken
kanser hicreleri morfolojik olarak birbirinden farklidir.
Normal hicreler belirli bir bélgede belirli zamanlarda
bolindrken kanser hiicrelerinde sinirsiz bir sekilde
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bélinme s6z konusudur ve yiizey sinirindan bagimsizdir
(contact inhibition). Normal hticreler belirli karakteristik
Ozellikler sergilerken kanser hicreleri ¢ok farkli ézellikler
gOsterir (26).

Xenopus blastosist  arastirmasi yapan grup
calismasinda, hticrelerin birbiriyle etkilesime girebilmesi
icin hicrelerin yer degistirmesi gerekliligini belirtmigtir.
Yer degistirme ve etkilesim icin modelleme yapan grup,
zamana bagh c¢alismalar yapmis ve hicrelerin
arasindaki agilara bagl olarak iki hiicrenin arasindaki
etkilesimi belirlemeye calismislardir. Normal bir hucre,
izole edildikten sonra yuzeysel gerilimini minimize etmek
ister ve bu nedenle yuvarlak bir sekle girer. iki hiicre tek
baglanti bélgesinden etkilesim halinde ise aralarindaki
ac sifir; eder o ylzeyde tamamen etkilesim halinde
iseler aralarindaki agi doksan derecedir. Hicrelerin
birbiriyle olan etkilesimi baglanma bélgelerinin artmasi
azalmasi ile yeni olusumlar icin yok olmasi gerekebilir,
bu asamalar hicrelerin belirli zaman araliklarinda
goruntilenmesiyle belirlenip analiz edilebilir. Kortikal
aktin, blastosist yapisinda yuzeydeki hiicrelerde yogun
olarak bulunurken, i¢ hiicre kitlesinde diisiik yogunlukta
bulunur. Miyozin Il aktin molekilllerine destek olarak iki
bdlgede de bulunurlar (27).

Hucre hareketi igin surekli olarak yapilan ve yikilan
hicre yapismalarinin varhgi gereklidir. Bu surecte
gerekli olan yapim ve yikim olaylarn igin birgok sinyal
yolaginin ve molekulin kullaniimasi gerekir. Hiicre
hareketini anlamak igin, farkh etkenlerin bir araya
gelerek olusturdugu bir olay oldugu g6z O&nine
alinmahdir. Yapismalarin baslicalari, odaksal
yapismalar, fibriler yapigsmalar, odaksal kompleksler ve
podozomlardir. Bu farkli yapisma cesitleri, farkh
molekiller ve farkh sinyal yolaklarinin aktivasyonu
sonucu olusur (28).

Hiicre Hareketi ve Polaritesi

Hucre hareketi; hucrelerin canliigi, birbiriyle olan
etkilesimi, gelismesi ve bdélinmesi icin gerekli olan bir
surectir. Bu slireg Ozellikle embriyolojik ddnemde,
inflamasyon cevabinda, doku yenilenmesinde ve
kanserde calisilmistir. Hlcrenin hareket etmesi igin
digtan ya da igten gelen etkiler ile hicre igi protein
ifadelenmesi degisir ve hiicre iskeletindeki yapilari
sekillendirir.

Hucre, hiicre igerisinden ya da disarisindan gelen yer
degistirmesi icin gerekli sinyalleri aldiktan sonra yakin
cevresinde tutunacak bir bélge aramaya baslar. Bu
tutunulacak bdlgeyi bulmak igin hiicre disariya dogru
protrusion adi verilen gikintilar olusturur. Hicre, hiicre-
ler arasi maddeye tutunarak ilerleme saglar. Tutunacak
bir bélge buldugunda orada yapisma bdlgesi olusturur ve
o bdlgeye kanca atarak ve ylzey gerilimini artirarak
kendini o bodlgeye dogru c¢eker. Bu sirada hicre
yuzeyinde akto-miyozine bagh olarak geriime gucu
olusur. Bu sirada geride kalan yapisma bogelerini azaltir
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ve o bolgeyi birakir. Ylzey gerilimini azaltir ve yeni
bolgede ilk durumunu alir (29).

Sekil-3. Hucre hareket adimlarinin yandan (kutu 1) ve Ustten
(kutu 1l) goriintisu. A. Aktin hiicre ve odaksal yapisma
araciliglyla baglanma ylzeyi ve sinyallere gore
bicimlendirilir. B. Motilite sinyali geldiginde aktin
kortikal ylizeyde ve 6nde olan ugta birikir. C. Motilite
sinyalleri hiicreyi yeni odaksal yapismayi destekleyici
yuzeyi aramak icin tesvik eder, bunun icin hicre
yuzeye dogru cikintilar olusturur. D. Hucreler kortikal
gerginligi ve hiicre uzunlugunu artirirken yeni odaksal
yapismalar olusturur. E. Hucreler arka odaksal yapis-
ma komplekslerini ¢dzer ve kortikal gerginligi azaltir.

Hicre hareketindeki basamaklarda birgok yardimci
proteinler gérev almaktadir. Bunlardan bazilan kofilin,
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integrin-talin  kompleksi, aktin baglantih protein 2/3
(ARP2/3) kompleksi, forminler, profilin, kapatma proteini
ve miyozinlerdir. Kofilin aktin  polimerizasyonunun
zamansal ve yluzeysel dagiliminda goérev alan bir
proteindir. Kofilin hlicre hareket basamaginda asimetrik
dagilmaya baslayan aktin filamentlerinin polimerizas-
yonunda goérev alir. Ayrica sonraki adimlarda aktin
filamentlerinin yeni dagilim egiliminde de gorev alir (29).

Hucre polaritesi, hlcresel komponentlerin ve hicresel
yapilarin asimetrik organizasyonuna dayanan bir olaydir.
Birbirinden farkh  hicre tiplerinde (epitel, ndéron)
g6zlemlenmesine ragmen hicre polaritesi temel ikKi
Ozellik tasimaktadir. Bunlardan ilki hareketli hicre
elemanlarinin (dlzenleyici proteinler) hiicrenin karsi
kutuplarinda asimetrik dagihmi, digeri ise polarite ekseni
boyunca hiicre iskeleti elamanlarina (6zellikle aktin ve
mikrotliblller) odakh dizenlemedir. Bu iki 0Ozellik
kutuplasacak hiicrelerde es zamanl olarak ortaya ¢ikar
ve bunlarin etkilesimi hem hicre polaritesinin olusumu
hem de devamliliginda kilit rol oynar (30). Hicre
polaritesi: hlicre boélinmesi, hucre 6limu, hicre sekil
degisimi, hucre gogu ve hiicre farklilasmasi gibi biyolojik
sureclerde gorev alir (31).

Aktin filamentleri ve mikrotibuller dogalarinda bulunan
polimer érguleri boyunca kutuplasma ve hicre polaritesi
sinyallerine hizlica cevap vermelerine olanak saglayan
kendi i¢ dinamikleri sayesinde hicre polarizasyonu igin
temel yapilari saglamak igin olduk¢a uygundur. Aktin
filamentleri ve mikrotibdller, nikleotid (ATP veya GTP)
hidrolizi ile aktifleserek bir araya gelen monomerlerden
olusan polarize polimerlerdir. Aktin filamentleri G-aktin
baglanma ve ayrisma hizinin farkh oldugu iki farkh uca
sahiptir: kancali ve igneli uglar. Aktin filamentlerindeki bu
polarize yapi, butlin aktinfilamantlerinin ayni yéne dogru
hareket etmesine ve hicre iskeleti regulatér molekullerin
polarize dagilimina olanak saglayarak simetri kiran
sureci yonlendirir. Tipki aktin filamentlerinde oldugu gibi,
mikrotublller de tibdlin baglanma ve ayrisma hizinin
farkli oldugu arti ve eksi uglar igeririr. Bu uclarin
olusmasinda en 6nemli etken GTP-tubulin ile GDP-
tibdlin molekdillerinin ayrisma hizinin farkh olmasidir.
Mikrotibul yapisinda GTP-tubillin baglanmasi ve GDP-
tibdlin ayrigmasi olaylari ayni anda meydana gelir. Bu
olaya dinamik kararsizlik adi verilir. Dinamik kararsizlik
mikrotlbller yapinin asimetriyi ingsa etmesini, polarize
dizenlemenin devamhgini ve kararliligini saglar (30,32).

Ara filamentler ise non-polardir yani kutuplasma o6zelligi
gOstermezler ve genellikle hicre polaritesinin
olusumunda gorevli degildirler. Bununla birlikte yapilan
son galismalar ara filamentler gibi polar olmayan septin
protein ailesinin, bir¢ok hticre tipinde hiicre polaritesi igin
6nemli oldugunu ortaya koymustur (30,33,34).

Hicre iskeleti bagintili motor proteinler de hicre
polaritesi icin ©6nemlidir. Bu proteinler ATP hidroliz
enerjisi ile sekil degisikligine ugrayarak aktin filamantleri
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veya mikrotubuller Uzerinde tek yonlu hareket ederler.
Miyozin sUper ailesine mensup proteinler, aktin
filamentleri (izerinde islevsel motor proteinlerdir ve birgok
miyozin Uyesi aktin filamentinin kancali ucuna dogru
hareket eder. Mikrotibul motorlar proteinleri ise
kinesinleri ve dineini igerir. Kinesinler mikrotibulin arti
ucuna dogru hareket ederken dinein ise mikrotiibllin
eksi ucuna dogru hareket eder (30,35,36).

Genel olarak kargo proteinleri ve organeller, kendilerine
6zgl hicresel konumlarina aktin ve mikrotlibil motor
proteinler tarafindan tasinirlar. Polarize hiicre iskeleti
hatti olugsumu igin, aktin filamentleri ve mikrotibdillerin
organize yapilarinin olusturulmasi (polimerizasyonu)
gerekir. Aktin filamentleri ve mikrotlbillerin organize
yapilarinin olusumunun sinirlayici basamagi nikleasyon
(cekirdek olusumu) asamasidir ki bu asamada
oligomerler hizla uzayarak aktin filamentleri ve
mikrotubullerin yapiminin baslamasina 6ncllik ederler
(33,37). Aktin polimerlesmesinde nilkleasyon (¢ aktin
monomerinin (G-aktin) bir araya gelerek kuguk bir aktin
cekirdedi olusturmasiyla baslar. Bundan sonra
monomerler her iki uca polarize sekilde eklenerek aktin
filamentlerini olusturur. Mikrotibll nukleasyonunda ise
tubdlin dimerlerinden (a ve B tibdlin) meydana gelen 6n
filamanlar boru seklinde bir gekirdek etrafinda genellikle
13’lt gruplar seklinde organize olarak mikrotubdulleri
meydana getirirler (16).

Aktin bagintili protein 2/3 (Arp 2/3) kompleksi ve formin

ailesi proteinleri 6nemli dlglide korunmus aktin
nikleasyon proteinleridir ve bu proteinlerin aktivasyonu
polarize aktin hattinin  olusturulmasinda anahtar
mekanizmadir. Arp 2/3 kompleksi var olan aktin

filamentlerine baglanarak yaklasik 70°lik bir aciyla yeni
bir aktin filamenti sentezleyerek dendritik (dallanma
gosteren) aktin filament nikleasyonunu olusturur.
Formin ailesi proteinleri ise tropomiyozinin de yardimi ile
genellikle diz aktin nikleasyonunu gerceklestirir. Formin
ailesi proteinleri, formin homoloji 2 (FH2) domaini ile
aktin filament nikleasyonunu gergeklestirirken, formin
homoloji 1 (FH1) domaini ile iplik¢idi uzatir. Aktin
nikleasyonu hiicre membrani ve bu membranla iligkili
proteinlerden olusan hiicre korteksinde goézlenir ¢unki
nikleasyon faktorleri dogrudan (bazi forminler) ya da
dolayl olarak (Arp 2/3 kompleksi) membrana bagli Rho
ailesi GTPaz'lar (R-GTP) tarafindan aktive edilir (30,38).

Aktin  nikleasyonundan farkh  olarak  mikrotiibdl
nikleasyonu, genellikle hiicrenin neredeyse merkezinde
bulunan sentrozom ya da mikrotibil organize edici
merkezler olarak adlandirilan yapilarin  yakininda
gerceklesir. Mikrotlibil organize edici merkezler hiicre
polaritesini uyaran membran kaynakl sinyalleri hicre
icerisine dagitmakta goérev alirlar. Hicre polarizasyonu
sirasinda siklikla kullanilan mekanizmalardan bir tanesi
kortikal ~ faktorler tarafindan  gergeklestirilen  ve
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mikrotubdlin arti ucunun kararhligini arttiran mikrotubul
sabitlemesidir (30,39).

Kortikal sabitleme genellikle iki tip protein sinifinin
karsihikli etkilesimi ile iligkilidir: mikrotibulin arti ucu ile
iliskili proteinler (+TIPs) ve Rho GTPazlar ve diger
membran yakininda goérev alan proteinlerce kontrol
edilen kortikal faktorler. Mikrotlibul sabitleme olayi,
mikrotubdullerin lokal yogunlugu arttinr bunun yani sira
kargolarin belirli bdlgelere tasinmasinda ara¢ olarak
kullanilir. +TIP proteinlerinden bir tanesi de dinein
proteinidir ve bu proteinde mikrotlibll sabitlemesi
surecinde goérev alir. Ayrica ilkel 6karyotlarda hicre
seklinin surekliligi yogun sekilde paketlenmis mikrotibdl
yapilariyla saglanir (30,40).

Dinein  iligkili mikrotibll sabitlemesi, mikrotibul
nikleasyonundan sorumlu olan mikrottbul organize edici
bélgelerin konumunun belilenmesinde énemlidir. Dinein
bagintili mikrotubll sabitlenmesi 6zellikle goé¢ eden
hiicrelerde ve T hiicrelerinde gézlemlenir (30).

Aktin  bagintih  hicre simetrisi  kinlmasi  hiicre
polaritesinin olusumunda 6nemlidir. Cdc42 ve miyozin V
aracihdi ile gerceklesen aktine bagli hicre simetrisi
yikimi mayada (S. cerevisiae) ¢alisiimis ve énemli veriler
ortaya konmustur. Calismada G1 asamasinda
duraksamis ve polarize olmamis mayalarda Cdc42'nin
surekli olarak aktif kalacak sekilde uyarmasinin, aktin
filamantlerinin bir kutupta yodunlagsmasina ve maya
hicrelerinde spontan bir polarizasyonun meydana

gelmesine neden oldugu gosterilmistir. Calismada
Cdc42 ya da miyozin Vin bloke edilmesinin
kendiliginden gerceklesen hicre polarizasyonunu

Onledigi gosterilmis bdylece olayda miyozin V’in de eftkili
oldugu ortaya konmustur (41).

Aktin bagintih hiicre simetrisi kirlhminin énemli oldugu
bir diger siire¢ asimetrik hiicre bélinmesidir. Ornegin
C.elegans zigotunda doéllenmeden hemen sonra olusan,
anterior- posterior (A-P) kutuplasmanin gézlemlendigi bir
asimetrik bolinme godzlemlenir. A-P kutuplasmasi PAR
(partitioning defective proteins) protein setlerinin zigotun
farkli kutuplarina karsilikli olarak yerlesmeleri ile
karakterizedir. PAR3, PARG6 ve atipik protein kinaz C
(aPKC) zigotun anterioruna yerlesirken, PAR1 ve PAR2
posterior kutba yerlesir. PAR3, PAR6 ve aPKC aktin
filamantlerini kendine dogru ¢eker. Bu hareket sirasinda
miyozin |l aktin filamentleri anterior kisma dogru
hareketinde gorev alir. Miyozin II'nin RNA mudahalesi ile
yikimi ve PAR3 ile PARG6 proteinlerinin yoklugunda
asimetrik bélinmenin gerceklesmemesi bu molekillerin
aktine bagli simetri kirlmasinda 6énemli rol oynadiginin
gostergesidir (5,30).
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Hicre polaritesinin stabilitesi, hicrelerin farklilasmig
yapilarinin ve iglevlerinin devamhhg igin zorunludur ve
hicre polaritesinin dayaniklihdi hucre tipine bagl olarak
degisir. Polarize durumun dayanikliligini dizenlenmesi
hakkinda aydinlatiimasi gereken bircok konu olmasina
ragmen, aktinin endositik islev yoluyla dinamik bir
sekilde hicre polaritesinin devamliligina katki sagladigi
buna karsilik mikrotibdllerin ise hlcre polaritesinin
dayanikliligr icin dnemli oldugdu bilinmektedir (30).

Dallanmig aktin aginin polimerizasyonu motor protein
miyozin | ile birlikte endositik membranlarin ice dogru
katlanmasiyla ve uzamasini kontrol eder ayrica
vezikilllerin kesimine énciilik eder. Ornegin mayada,
membrana bagh proteinlerin gevrimi (recycling; ¢evrim,
geri dongu) endositik ¢evrim adi verilen slreg ile
gerceklestirilir. Bu olayda aktin agdinin kurulmasinda
gorevli olan Arp2/3 kompleksi ve bircok NPF gorev alir.
Hicre polaritesinde endositozun gerekli oldugu,
asimetrik boélinen kék hicrelerde ve epitel hicrelerinde
saptanmistir. Ayrica C.elegans'ta yapilan bir deneyde
hiicre polaritesinde dizenleyici roli olan CDC-42 ve
PAR proteinlerinin membran trafiginin dizenlenmesinde
de gorev aldigi gosterilmistir (30,42).

Mikrotiiblller ise aktin filamentlerince olusturulan
polaritenin devamhhdi ve dayanikhliginda &nemlidir.
Ornegin epitel hiicrelerinde polarizasyonun olusumun-
dan hemen sonra garpici sekilde, mikrotubdller 1sinsal
sentrozomal dizenden sentrozomal olmayan duzene
geger ve sentrozomal olmayan dizende mikrotibduller
eksi uclar apikal ve arti uglar bazal kutuplara gelecek
dizilirler (30,38).

Epitelyal kaderin (E-kaderin) ile aderens baglantilarin
kurulmasi sentrozomal olmayan diizene gegisi tetikler ve
epitelyal  mikrotiibll  kararhidini  arttirarak  hticre
polaritesinin dayanikhhgina katkida bulunur. Bu siregte
aPKC, EB1 ve APC gibi molekiller polaritenin
devamliliginda rol oynar (30).

Sonug

Hucre iskelet bilesenleri, hiicre polaritesinden sorumlu
yapilar ve bunlarin iglevi sonucu olusan hicre bélinme
tipleri i¢ ice gegmis ve aydinlatiimasi mutlak zorunlu bir
hal almistir. Tim bu bilesenlere i¢ ve dis hiicre sinyal
yolaklari, hucre ifadesi ve hicre morfolojisinin de
cesitliligi eklendiginde hiicre davraniginin ve hiicre trafik
yogunlugun ne kadar karmasik oldugu ortaya c¢ikmak-
tadir. Bu slregteki tim mekanizmasal aydinlanmalar,
karsinogenezis, embriyogenezis gibi ana konularda da
yeni tanimlamalara ve ¢dziimlemelere yol agacaktir.
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