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OZET

Gunluk yasamimizda etkisi altinda kaldigimiz birkag ritim
vardir. Bunlardan biri de 24 saatlik zaman birimlerinden
meydana gelen belirlenebilir degisiklikler ile karakterize
olan sirkadiyen saattir. Bu hicresel saat hipotalamusun
On kismindaki suprakiazmatik gekirdek tarafindan kontrol
edilir. Sirkadiyen saat; BMAL1, CLOCK, Cyrptochrome ve
Period adi verilen dort gen/proteinden olusan bir diizen-
leyici transkripsiyon- translasyon feedback déngustinden
meydana gelmistir. CLOCK ve BMAL 1 transkripsiyon
faktoridur, Period ve Cyrptochrome’da bunlarin hedefidir.
Period ve Cyrptochrome nikleusa girmek icin sitoplaz-
mada dimerize olur ve burada CLOCK/BMAL aktivitesini
inhibe eder. Sirkadiyen saatin hiicre cogalmasi, DNA ha-
sar ve tamir mekanizmalari, kontrol noktalari, apoptoz ve
kanserde 6nemli bir role sahip oldugu bildirilmistir.
Anahtar kelimeler: Hicre dongisu, kanser, sirkadiyen
saat.

GIRIS

Giunliik yasamimizda etkisi altinda kaldigimiz bas-
lica birkag ritim vardir. Bunlar ultradiyen, sirkadi-
yen, infradiyen ve sirkannual ritmlerdir. Giinde bir-
den fazla dongiisii olan ritimlere ultradiyen ritimler
denir. Sirkannual ritimler yaklasik bir yillik ritim-
lerdir. Bir giinden fazla siiren, 6rnegin; haftalar ya
da aylar siiren ritimler de infradiyen ritimler adin
alir. Sirkadiyen ritimler ise yaklagik bir giin siirer
(Latince: circa=yaklasik, dies=giin)."* Bunlardan
en 6nemlisi beynimizde 6n hipotalamusta yerlesmis
olan suprakiazmatik c¢ekirdegin (SCN) kontroliin-
deki sirkadiyen ritmimizdir. Sirkadiyen ritim, biyo-
lojik saat olarak da adlandirilir ve 24 saatlik bir za-
man Olgegi lizerinde belirlenebilen degisiklikler ile
karakterizedir. Bu saat ayni1 zamanda organizmanin

ABSTRACT

There are a few rhythms of our daily lives that we are
under the influence. One of them is characterized by pre-
dictable changes over a 24-hour timescale called circa-
dian clock. This cellular clock is coordinated by the su-
prachiasmatic nucleus in the anterior hypothalamus. The
clock consist of an autoregulatory transcription-translation
feedback loop compose of four genes/proteins; BMAL1,
Clock, Cyrptochrome, and Period. BMAL 1 and Clock are
transcriptional factors and Period and Cyrptochrome are
their targets. Period and Cyrptochrome dimerize in the
cytoplasm to enter the nucleus where they inhibit Clock/
BMAL activity.

It has been demonstrate that circadian clock plays an im-
portant role cellular proliferation, DNA damage and repair
mechanisms, checkpoints, apoptosis and cancer.
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cevreye uyumuna yardim eder ve uyku-uyaniklik
diizeninin ayarlanmasindan sorumludur.>!?

Retinaya 151k gelmesi ile “retinohipotalamik
yol” adi verilen bir sinir demeti {izerinden SCN
aktive olur. Ayrica, retinadan SCN’ ye dolayli bir
yol da bulunmaktadir. Bu yol, optik sinirlere giden
gorme uyarilarinin genikulat ¢ekirdek adi verilen
bolgelerdeki ndron aglar1 tarafindan SCN’ ye yon-
lendirilmesi sayesinde olusur. Bu yollarla retinadaki
151k durumundan haberdar edilen SCN, diger beyin
bolgelerini uyararak canlinin viicut ritimlerinin dii-
zenlemesini saglar.'"'? Sirkadiyen ritimler hiicre
dongiisii proteinlerini, biiylime faktorlerini, pihti-
lagma faktorlerini, immiin fonksiyonlar1 ve bir¢ok
genin ekspresyonunu diizenlemektedir.? Sirkadiyen
mekanizmalar doku biiylimesi, kan basincinin kon-
trolii, kalp atimi1 ve kan sekerinin diizenlenmesi gibi
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onemli fizyolojik islemler ile doku homeostazinda
kritik rolii olan hiicresel yolaklarda onemli yere
sahiptir.*>!3

Sirkadiyen Saat Genleri

Sirkadiyen saat ile ilgili mekanizmalar hiicre don-
giisii, DNA hasarma cevap ve tiimor baskilanmasi
acisindan son derece 6nemlidir."* Molekiiler diizey-
de sirkadiyen saatler, transkripsiyon-translasyon
diizenleyici sistemde organize olan “saat genleri”
nin Uriinlerinden olusur. Baz1 saat genleri transk-
ripsiyonal aktivatorleri kodlarken bazilar1 da ken-
di ekspresyonlarmi inhibe edebilecek proteinleri
kodlar.®!* Molekiiler ritimler transkripsiyon sonra-
st diizenleme, transkripsiyon sonrasi degisiklikler,
kromatin yeniden diizenlenmesi, hiicre i¢i yerlesim
ve saat proteinleri yoluyla hassas bir sekilde diizen-
lenir."
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Sekil 1. CLOCK/BMAL1 heterodimeri kendi duzen-
leyici bodlgelerindeki E kutulari ile hiicre dénglisu
genleri ve saat genlerini transkripsiyonel olarak ak-
tive eder.

Sirkadiyen ritmin arkasindaki temel molekiiler
mekanizmalar da bu saat genlerinden meydana gelir.
Bu genler iki transkripsiyon faktdriinden (CLOCK
ve BMALLI) ve bunlarin hedefleri olan Period (Per
1, 2, ve 3), Cryptochrome (Cry 1 ve Cry 2) genle-
rinden meydana gelir.***'* CLOCK (circadian loco-
motor output cycles kaput) bir histon asetil transfe-
raz olup BMAL 1 (brain and muscle arly hydrocar-
bon receptor nuclear antigen 1) ile heterodimerize
oldugunda aktive olur. Béylece Per 1, 2, 3 ve Cry
1, Cry 2 gibi diger saat genlerinin transkripsiyonu
saglanir.®!%1314 Per proteinleri ardi ardina iki PAS
bolgesi icerir ve bu bolgeler araciligi ile bir digeri

ve diger proteinler ile etkilesebilir (Tablo 1). Per 3
saat kontrolii altindadir fakat ritim iiretimi i¢in ge-
rekli degildir. Bununla birlikte Per 1 ve Per 2 saatin
merkezi bilesenleridir.'* PER ve CRY proteinleri si-
toplazmada sentezlenir ve ¢ekirdege girmeden 6nce
birlesirler. Burada CLOCK/BMALI1 aktivitesini
inhibe eder ve boylece kendi ekspresyonlarini in-
hibe etmis olurlar (negatif feedback).*>5-1%13:14 Ayni
zamanda PER proteinleri BMAL1’in transkripsiyo-
nunu ilerletmek i¢in pozitif yonde hareket ederler.
BMALI, CLOCK-BMALTI heterodimerizasyonunu
saglayarak dongiliniin yeniden baslamasini saglar
(Sekil 1, Tablo 1).12

Sirkadiyen Saat ve Hiicre Dongiisii

Sirkadiyen kontrol ve hiicre dongiisii farkli molekii-
ler mekanizmalardan olugmalarina ragmen, meme-
lilerde bu iki dongii birbiri ile iligkilidir. Sirkadiyen
saat mutasyonlar1 dnemli hiicre dongiisti diizenleyi-
cilerinin ekspresyonunu degistirebilir. Bu nedenle
sirkadiyen saatin hiicre boliinmesinin diizenlenmesi
ile iliskili oldugu belirtilmistir.> Hiicre dongiisii ve
sirkadiyen saat genellikle tiim organizmalarin dii-
zenleyici sistemleridir. Her ikisi de transkripsiyon-
translasyon, protein modifikasyonu ve yikim evre-
lerinden olusan hiicre i¢i “saatler” dir.>® Benzer se-
kilde her iki dongii de cogu hiicrelerde 24 saat i¢in
periyodik olup hiicreye ozgiindiirler. Gapl (Gl),
DNA sentezi (S), Gap2 (G2), Gap1(G1) veya GO’da
duran mitoz (M) asamalarindan olusan hiicre don-
giisiiniin aksine sirkadiyen dongiide yer alan saat
genlerinin ekspresyonu her hiicrede devamlidir ve
durup yeniden baslamak icin karaciger yenilenme-
si gibi belirli bir tetikleyiciye ihtiya¢ duyar.* G2/M
gecisi, Cdk 2/siklin B kompleksi tarafindan kontrol
edilir ve hiicre dongiisii i¢in onemli bir noktadir.
G2’den M fazina kadar hiicre dongiisiiniin diger
bir diizenleyicisi weel dir. Sirkadiyen saat genleri,
CLOCK/BMALT’in weel geninin promotoriindeki
E-kutusu’na direkt olarak baglanmasi ile weel ge-
nin ekspresyonunu diizenler ve boylelikle karaciger
yenilenmesi gibi durumlarda hiicre dongiisiinii bag-
latabilir (Sekil 2).>*% G1 fazinin ilerlemesi bir sik-
lin bagiml1 kinaz inhibitoérii olan p21°in de kontrolii
altindadir. p21°i hedefleyen REV-ERB yolaginin da
sirkadiyen kontrol altinda olabilecegi belirtilmek-
tedir.'* Rev-erb o/ bir baska saat kontrollii gendir
ve protein iiriini Bmall’in ekspresyonunu negatif
olarak diizenler. REV-ERBo/f, G1-S hiicre dongiisii
inhibitori p21°in ekspresyonunu direkt olarak inhi-
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be edebilir. Bununla birlikte, sa¢ germ hiicrelerinde
BMALT1’in yoklugu Rev-erb o/f’nin asag1 diizen-

Tablo 1. Sirkadiyen saat genleri: gorevleri, Grlinleri ve diizenlenmesi.

lenmesine, p21 ekspresyonunun artmasina ve don-
giiniin G1 de durmasina neden olur (Sekil 2).'¢

Gen Saat gorevi Protein liriinii Diizenlenmesi
bor 1 PERICRY etilesimi, Z‘iﬁ;”i‘rizz';a'ﬁi "e’gzﬁ'g'/fgy'e Retina ve periferal dokuda gegici olarak
CLOCK/ BMAL1 inhibit6ri esime are 1sik tarafindan induklenir.
bdlgeleri icerir.
borp  PERICRY etkilesimi Z‘iﬁ;?ﬁ?i’;‘iﬁi 2;‘:?;':23"9 Retina ve periferal dokuda gegici olarak
CLOCK/ BMAL1 inhibitérd, sesime are 1sik tarafindan induklenir.
bdlgeleri icerir.
Diger memeli PER proteinleriyle . . .
Per3  PER/CRY etkilesimi etkilesime aracilik eden PAS ~ xetina ve periferal dokuda ritmik olarak
. S eksprese olmuyor veya haftalik ritmik.
bolgeleri icerir.
Boceklerde ve bitkilerde 1gik/karanlik
Crv 1 PER lerle etkilesim, Flavoprotein seviyesine gore eksprese olur. insan
Y CLOCK/ BMAL1 inhibitor( P CRY sentezi i1sik tarafindan diizenleniyor
olabilir.
Bdceklerde ve bitkilerde 1sik/karanlik
Crv 2 PER lerle etkilesim, Flavoprotein seviyesine gore eksprese olur. insan
y CLOCK/ BMAL1 inhibit6ri P CRY sentezi 1sik tarafindan diizenleniyor
olabilir.
Tim PER ile dimerize olmak TiM Ritmik olarak eksprese oluyor.
Transkripsiyon faktori: BMAL1
Clock Transkripsiyon faktori ile heterodimerizasyona aracilik Ritmik olarak eksprese olmuyor.
eden PAS bdlgesi igerir.
Bmal1 . - Transkr|p3|yon faktoru: CLOCK Siganlarda ritmik olarak eksprese
Transkripsiyon faktora ile heterodimerizasyona aracilik ] oo o
(mop3) oluyor; farede ritmik olmayabilir.

eden PAS bdlgesi igerir.

Tablo 2. Insan kanser tiplerindeki saat genlerin ekspres-

CRY Cdk2

yonlari.19 siklinB

Kanser tipi Saat geni mRNA

ekspresyonu

Meme kanseri Per1 ! BMALL

A|Iesel-sporad!k Per1, Per2 | D
meme kanseri l

Akciger kanseri  Per1 1 “/

REV-ERB a/ﬁ
Kolon kanseri Per1, Per2 ve Clock |
Pankreas kanseri Per1, Dec1 l . /
. —l
Endometrium
. Per1 !
kanseri

Kronik miyeloid Per1, Per2, Per3 |

— G

I5semi Sekil 2: Hiicre déngiisii ve sirkadiyen saat arasin-
Akut miyeloid Per2 | daki ¢coklu baglanti. Wee1 ve siklin D gibi proliferas-
|I6semi

yonu dizenleyen cesitli hiicre dongusu proteinleri
sirkadiyen diizenleme altindadir.
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Weel kinazi kodlayan genin aktivasyonu ile
Cdk2/siklin B1 kompleksi fosforilasyona ugrar ve
G2-M gegisi kontrolii saglanir. Diger iki sirkadiyen
proteini olan Tim ve Per 1, DNA hasarma cevapta
gorev alir ¢iinkii her ikisi de ATM ve ATR (ATM,
mutant ataksi telenjiektazi; ATR, Rad3-iliskili atak-
si telenjiektazi) kinazlar ve kontrol noktasi kinaz-
lar1 Chk (checkpoint kinases) 1 ve 2 ile kompleks
halinde bulunabilir.® Saglikli bireylerde kemik iligi,
barsak, cilt ve agiz mukozasindaki hiicrelerin S-fa-
zindaki sayis1 her 24 saatlik donemde % 50 veya
daha fazla oranda degisir. Benzer degisiklikler insan
agi1z mukozasindaki p53, siklin E, siklin A ve siklin
B1 ekspresyonunda da belirlenmistir. Siklin E diger
degiskenlerden neredeyse iki kat daha fazla sirka-
diyen diizenlenmeden etkilenir ve boylelikle G1-S
kontrol noktasmin sirkadiyen olarak diizenlenme-
sini saglar.? Perl geni 6nemli bir saat faktordiir ve
sirkadiyen ritimler i¢in énemli bir rol oynar. Hiicre
boliinmesi i¢in kritik 6neme sahip biyolojik yolak-
lar sirkadiyen kontrol altindadir ve Per 1, sirkadiyen
sistem ile hiicre dongiisii sistemi arasinda 6nemli bir
baglanti saglar.*¢

Sirkadiyen Saat ve Kanser

Hiicreler anormal olarak ¢ogaldiklarinda ve apoptoz
fonksiyonlarini kaybettiklerinde genellikle kanser-
lesirler. Giliniimiizde kanser tanm1 ve tedavisindeki
molekiiler yolaklar biiyilk 6nem kazanmistir. Bu
molekiiler yolaklarda rol alan mikroRNAlar gibi
anahtar molekiillerin ve sirkadiyen saat gibi diizen-
leyici mekanizmalarin kanser gelisimi iizerine etki-
leri oldugu belirlenmistir.> 37

Hiicre dongiisli, DNA hasarina cevap ve timor
baskilanmasi gibi 6nemli biyolojik yolaklar sirkadi-
yen kontrol altindadir." Sirkadiyen saat gen tirtinle-
rinin kanser olusumunda negatif diizenleyici olarak
rolleri vardir ve gesitli kanser tiplerinde bazi saat

genlerinin ekspresyonlar1 degismektedir (Tablo 2).>
4,6,13,18,19

c-Myec, siklin D1, siklin A ve weel gibi anah-
tar hiicre dongiisti diizenleyicileri sirkadiyen saat
tarafindan kontrol edilen genlerdendir. Fonksiyo-
nel Per 2’ye sahip olmayan mutant farelerde bu
genlerin ekspresyonlart bozulmaktadir.!'>* Fareler-
de suprakiazmatik c¢ekirdegin kesilip ¢ikartilmasi,
implante osteosarkom ve pankreas adenokarsinomu
timor hiicrelerinin  bitylimesini  hizlandirmistir.'®
Per 2 mutant fareler artmis 1gina maruz birakildik-

larinda, radyasyon tarafindan indiiklenen lenfoma
sebebiyle erken olmiislerdir. Bunun nedeni Per 2
mutasyonunun c-Myc ekspresyonunu artirmasi ve
p53 ekspresyonunu azaltmasidir. in vivo ve in vitro
caligmalarda, Per 2 ekspresyonunun azalmasi meme
kanseri hiicrelerinde siklin D ve E artigina ve timor
biliyiimesine neden olmustur.”® Yine Per 2 mutant-
larda gamma 151n1na ve tiimor olusumuna duyarlilik
saptanmistir.>*%% Sonug olarak, Per 2 mutant fare-
ler ile yapilan ¢alismalarda, Per2’nin DNA hasar
yolunu diizenleyerek tiimor baskilanmasinda goérev
yaptig1 belirlenmistir.*'> 2 Onemli bir sirkadiyen
gen olan Perl de, insan kanser hiicrelerinde biiyii-
me ve DNA hasar1 kontroliinde rol oynar. Sirkadi-
yen saat faktorleri hiicre dongtsii iligkili genlerin
transkripsiyonu ve hiicre dongiisii kontrol noktas1
yolagi ile direkt etkilesim ile tiimor baskilanmasin-
da gorev alabilir.*® Per 1’in radyasyonun indiikledi-
&i apoptozda 6nemli rolii oldugu bildirilmistir. Perl,
c-Myc onkoproteininin artmasi ve p21’in baskilan-
mast yoluyla DNA hasarimi indiikleyerek, hiicreleri
apoptoza duyarli hale getirebilir.**® Bununla birlik-
te, Perl yolu ile siklin B1 ve cdc2’nin ekspresyo-
nunun azalmasi p53” e bagimhidir. * Perl biiylime
ve DNA hasarma cevabi etkiler ve bu nedenle bu
genin kanser gelisiminde etkili olabilecegi belirtil-
mistir. Per 1 potansiyel bir timor baskilayici gendir.
Bunun asagi diizenlenmesi, ¢esitli kanser tiirlerinin
olusumu ve tiimoérogeneziste dnemli role sahiptir
(Tablo 2).4813.20

Meme, over ve kolorektal kanserli hastalarda
sirkadiyen ritim degisiklikleri bulunmus ve bunun
genellikle timor artis1 ve/veya genel durumun kotii-
lesmesi ile iliskili oldugu belirlenmistir. Yapilan son
calismalarda, performansi iyi olan kolorektal veya
meme kanserli hastalarda sirkadiyen ritim degisik-
likleri gézlenmis ve bunun sagkalim i¢in bagimsiz
bir prognostik belirleyici oldugu diisiiniilmiistiir.?
Epidemiyolojik calismalarda, insanlarda sistemik bir
tiimor baskilayici olarak da gdrev yapan sirkadiyen
saatin, gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarin meme
ve kolon kanserine yakalanma riskini artirabilece-
gi bulunmustur.**'® Pankreas kanserinde de sirka-
diyen iliskili birka¢ genin ekspresyonunun azaldigi
ve pankreatik tiimorlerde sirkadiyen ritmin bozul-
dugu belirlenmistir.'"® Bagka bir ¢alismada CLOCK/
BMALI aktivitesinin kemoterapi siiresince olusan
genotoksik stres etkilerini diizenledigi bildirilmistir.
Bu da saat genlerinin stres olusumu ve hissedilmesi
tizerine rolii oldugunu gostermektedir.>”® Yapilan
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aragtirmalarda tlimor hiicreleri enjekte edilmis fa-
relerde, biiylime faktorii genlerinin olagan dis1 bir
sekilde ritmik olarak ekspresse oldugu gézlenmistir.
Implante edilmis sarkoma hiicrelerindeki vaskiiler
endotelyal faktorlerin (VEGF) sirkadiyen ritminde
alisilmadik bir ekspresyon artis1 gézlenirken normal
dokularda VEGF’in ritmik ekspresyonunda anlam-
It bir degisiklik belirlenmemistir.> Ayrica, sirkadi-
yen saat tarafindan kontrol edilen tiikiiriik kortizol
seviyeleri gogiis kanserli hastalarin hayatta kalma
zamani igin istatistiksel olarak anlamli bir belirle-
yicidir."

Sonuc¢

Biyolojik ritmimizi olusturan sirkadiyen saat gen
ve gen lriinleri metabolizma i¢in 6nemli fizyolojik
yolaklarda kritik role sahiptir. Hiicre dongiisii ile
sirkadiyen ritim etkilesim halindedir ve sirkadiyen
saat gen iiriinleri hiicre dongiisiiniin kontroliinde yer
alir.

Sirkadiyen saatin molekiiler temelleri DNA ha-
sar1, apoptoz ve kanser mekanizmalarinda 6nemli
yere sahiptir. Bu nedenle sirkadiyen sistem fonksi-
yon bozukluklar1 ve kanser gelisimi arasindaki ilig-
kinin belirlenmesi, kanser tan1 ve tedavisi i¢in dnem
arz etmektedir.

Sirkadiyen ritmin bozulmasi sonucu, ritim etki-
si ile hiicre donglisiinde gorev alan gen iiriinlerinin
ekspresyonlari degisir ve bu nedenle sirkadiyen sis-
tem fonksiyon bozukluklar1 ve kanser gelisimi ile
sonuglanan durumlarin ortaya ¢ikmasi olasidir.
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