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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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ÖZET

Günlük yaşamımızda etkisi altında kaldığımız birkaç ritim 
vardır. Bunlardan biri de 24 saatlik zaman birimlerinden 
meydana gelen belirlenebilir değişiklikler ile karakterize 
olan sirkadiyen saattir. Bu hücresel saat hipotalamusun 
ön kısmındaki suprakiazmatik çekirdek tarafından kontrol 
edilir. Sirkadiyen saat; BMAL1, CLOCK, Cyrptochrome ve 
Period adı verilen dört gen/proteinden oluşan bir düzen-
leyici transkripsiyon- translasyon feedback döngüsünden 
meydana gelmiştir. CLOCK ve BMAL 1 transkripsiyon 
faktörüdür, Period ve Cyrptochrome’da bunların hedefidir. 
Period ve Cyrptochrome nükleusa girmek için sitoplaz-
mada dimerize olur ve burada CLOCK/BMAL aktivitesini 
inhibe eder. Sirkadiyen saatin hücre çoğalması, DNA ha-
sar ve tamir mekanizmaları, kontrol noktaları, apoptoz ve 
kanserde önemli bir role sahip olduğu bildirilmiştir.

Anahtar kelimeler: Hücre döngüsü, kanser, sirkadiyen 
saat.

GİRİŞ

Günlük yaşamımızda etkisi altında kaldığımız baş-
lıca birkaç ritim vardır. Bunlar ultradiyen, sirkadi-
yen, infradiyen ve sirkannual ritmlerdir. Günde bir-
den fazla döngüsü olan ritimlere ultradiyen ritimler 
denir. Sirkannual ritimler yaklaşık bir yıllık ritim-
lerdir. Bir günden fazla süren, örneğin; haftalar ya 
da aylar süren ritimler de infradiyen ritimler adını 
alır. Sirkadiyen ritimler ise yaklaşık bir gün sürer 
(Latince: circa=yaklaşık, dies=gün).1-4 Bunlardan 
en önemlisi beynimizde ön hipotalamusta yerleşmiş 
olan suprakiazmatik çekirdeğin (SCN) kontrolün-
deki sirkadiyen ritmimizdir. Sirkadiyen ritim, biyo-
lojik saat olarak da adlandırılır ve 24 saatlik bir za-
man ölçeği üzerinde belirlenebilen değişiklikler ile 
karakterizedir. Bu saat aynı zamanda organizmanın 

çevreye uyumuna yardım eder ve uyku-uyanıklık 
düzeninin ayarlanmasından sorumludur.5-10

Retinaya ışık gelmesi ile “retinohipotalamik 
yol” adı verilen bir sinir demeti üzerinden SCN 
aktive olur. Ayrıca, retinadan SCN’ ye dolaylı bir 
yol da bulunmaktadır. Bu yol, optik sinirlere giden 
görme uyarılarının genikulat çekirdek adı verilen 
bölgelerdeki nöron ağları tarafından SCN’ ye yön-
lendirilmesi sayesinde oluşur. Bu yollarla retinadaki 
ışık durumundan haberdar edilen SCN, diğer beyin 
bölgelerini uyararak canlının vücut ritimlerinin dü-
zenlemesini sağlar.11,12 Sirkadiyen ritimler hücre 
döngüsü proteinlerini, büyüme faktörlerini, pıhtı-
laşma faktörlerini, immün fonksiyonları ve birçok 
genin ekspresyonunu düzenlemektedir.2 Sirkadiyen 
mekanizmalar doku büyümesi, kan basıncının kon-
trolü, kalp atımı ve kan şekerinin düzenlenmesi gibi 
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önemli fizyolojik işlemler ile doku homeostazında 
kritik rolü olan hücresel yolaklarda önemli yere 
sahiptir.4,5,13

Sirkadiyen Saat Genleri
Sirkadiyen saat ile ilgili mekanizmalar hücre dön-
güsü, DNA hasarına cevap ve tümör baskılanması 
açısından son derece önemlidir.13 Moleküler düzey-
de sirkadiyen saatler, transkripsiyon-translasyon 
düzenleyici sistemde organize olan “saat genleri” 
nin ürünlerinden oluşur. Bazı saat genleri transk-
ripsiyonal aktivatörleri kodlarken bazıları da ken-
di ekspresyonlarını inhibe edebilecek proteinleri 
kodlar.8,13 Moleküler ritimler transkripsiyon sonra-
sı düzenleme, transkripsiyon sonrası değişiklikler, 
kromatin yeniden düzenlenmesi, hücre içi yerleşim 
ve saat proteinleri yoluyla hassas bir şekilde düzen-
lenir.13

Şekil 1. CLOCK/BMAL1 heterodimeri kendi düzen-
leyici bölgelerindeki E kutuları ile hücre döngüsü 
genleri ve saat genlerini transkripsiyonel olarak ak-
tive eder.

Sirkadiyen ritmin arkasındaki temel moleküler 
mekanizmalar da bu saat genlerinden meydana gelir. 
Bu genler iki transkripsiyon faktöründen (CLOCK 
ve BMAL1) ve bunların hedefleri olan Period (Per 
1, 2, ve 3), Cryptochrome (Cry 1 ve Cry 2) genle-
rinden meydana gelir.4,5,9,14 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 
olduğunda aktive olur. Böylece Per 1, 2, 3 ve Cry 
1, Cry 2 gibi diğer saat genlerinin transkripsiyonu 
sağlanır.8,10,13,14 Per proteinleri ardı ardına iki PAS 
bölgesi içerir ve bu bölgeler aracılığı ile bir diğeri 

ve diğer proteinler ile etkileşebilir (Tablo 1). Per 3 
saat kontrolü altındadır fakat ritim üretimi için ge-
rekli değildir. Bununla birlikte Per 1 ve Per 2 saatin 
merkezi bileşenleridir.13 PER ve CRY proteinleri si-
toplazmada sentezlenir ve çekirdeğe girmeden önce 
birleşirler. Burada CLOCK/BMAL1 aktivitesini 
inhibe eder ve böylece kendi ekspresyonlarını in-
hibe etmiş olurlar (negatif feedback).4,5,8,-10,13,14 Aynı 
zamanda PER proteinleri BMAL1’in transkripsiyo-
nunu ilerletmek için pozitif yönde hareket ederler. 
BMAL1, CLOCK-BMAL1 heterodimerizasyonunu 
sağlayarak döngünün yeniden başlamasını sağlar 
(Şekil 1, Tablo 1).13

Sirkadiyen Saat ve Hücre Döngüsü
Sirkadiyen kontrol ve hücre döngüsü farklı molekü-
ler mekanizmalardan oluşmalarına rağmen, meme-
lilerde bu iki döngü birbiri ile ilişkilidir. Sirkadiyen 
saat mutasyonları önemli hücre döngüsü düzenleyi-
cilerinin ekspresyonunu değiştirebilir. Bu nedenle 
sirkadiyen saatin hücre bölünmesinin düzenlenmesi 
ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.3 Hücre döngüsü ve 
sirkadiyen saat genellikle tüm organizmaların dü-
zenleyici sistemleridir. Her ikisi de transkripsiyon-
translasyon, protein modifikasyonu ve yıkım evre-
lerinden oluşan hücre içi “saatler” dir.3,8 Benzer şe-
kilde her iki döngü de çoğu hücrelerde 24 saat için 
periyodik olup hücreye özgündürler. Gap1 (G1), 
DNA sentezi (S), Gap2 (G2), Gap1(G1) veya G0’da 
duran mitoz (M) aşamalarından oluşan hücre dön-
güsünün aksine sirkadiyen döngüde yer alan saat 
genlerinin ekspresyonu her hücrede devamlıdır ve 
durup yeniden başlamak için karaciğer yenilenme-
si gibi belirli bir tetikleyiciye ihtiyaç duyar.3 G2/M 
geçişi, Cdk 2/siklin B kompleksi tarafından kontrol 
edilir ve hücre döngüsü için önemli bir noktadır. 
G2’den M fazına kadar hücre döngüsünün diğer 
bir düzenleyicisi wee1’dir. Sirkadiyen saat genleri, 
CLOCK/BMAL1’in wee1 geninin promotöründeki 
E-kutusu’na direkt olarak bağlanması ile wee1 ge-
nin ekspresyonunu düzenler ve böylelikle karaciğer 
yenilenmesi gibi durumlarda hücre döngüsünü baş-
latabilir (Şekil 2).3,4,8 G1 fazının ilerlemesi bir sik-
lin bağımlı kinaz inhibitörü olan p21’in de kontrolü 
altındadır. p21’i hedefleyen REV-ERB yolağının da 
sirkadiyen kontrol altında olabileceği belirtilmek-
tedir.15 Rev-erb α/β bir başka saat kontrollü gendir 
ve protein ürünü Bmal1’in ekspresyonunu negatif 
olarak düzenler. REV-ERBα/β, G1-S hücre döngüsü 
inhibitörü p21’in ekspresyonunu direkt olarak inhi-
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be edebilir. Bununla birlikte, saç germ hücrelerinde 
BMAL1’in yokluğu Rev-erb α/β’nın aşağı düzen-

lenmesine, p21 ekspresyonunun artmasına ve dön-
günün G1 de durmasına neden olur (Şekil 2).16

Tablo 1. Sirkadiyen saat genleri: görevleri, ürünleri ve düzenlenmesi.

Gen Saat görevi Protein ürünü Düzenlenmesi

Per 1 PER/ CRY etkileşimi,
CLOCK/ BMAL1 inhibitörü

Diğer memeli PER proteinleriyle
 etkileşime aracılık eden PAS
 bölgeleri içerir.

Retina ve periferal dokuda geçici olarak
 ışık tarafından indüklenir.

Per 2 PER/ CRY etkileşimi,
CLOCK/ BMAL1 inhibitörü,

Diğer memeli PER proteinleriyle
 etkileşime aracılık eden PAS
 bölgeleri içerir.

Retina ve periferal dokuda geçici olarak
 ışık tarafından indüklenir.

Per 3 PER/ CRY etkileşimi
Diğer memeli PER proteinleriyle
 etkileşime aracılık eden PAS
 bölgeleri içerir.

Retina ve periferal dokuda ritmik olarak
 eksprese olmuyor veya haftalık ritmik.

Cry 1 PER lerle etkileşim,
CLOCK/ BMAL1 inhibitörü Flavoprotein

Böceklerde ve bitkilerde ışık/karanlık
 seviyesine göre eksprese olur. İnsan
 CRY sentezi ışık tarafından düzenleniyor
 olabilir.

Cry 2 PER lerle etkileşim,
CLOCK/ BMAL1 inhibitörü Flavoprotein

Böceklerde ve bitkilerde ışık/karanlık
 seviyesine göre eksprese olur. İnsan
 CRY sentezi ışık tarafından düzenleniyor
 olabilir.

Tim PER ile dimerize olmak TİM Ritmik olarak eksprese oluyor.

Clock Transkripsiyon faktörü
Transkripsiyon faktörü: BMAL1
 ile heterodimerizasyona aracılık
 eden PAS bölgesi içerir.

Ritmik olarak eksprese olmuyor.

Bmal1
 (mop3) Transkripsiyon faktörü

Transkripsiyon faktörü: CLOCK
 ile heterodimerizasyona aracılık
 eden PAS bölgesi içerir.

Sıçanlarda ritmik olarak eksprese
 oluyor; farede ritmik olmayabilir.

Tablo 2. İnsan kanser tiplerindeki saat genlerin ekspres-
yonları.19

Kanser tipi Saat geni mRNA
ekspresyonu

Meme kanseri Per1 ↓

Ailesel-sporadik
 meme kanseri Per1, Per2 ↓

Akciğer kanseri Per1 ↓

Kolon kanseri Per1, Per2 ve Clock ↓

Pankreas kanseri Per1, Dec1 ↓

Endometrium
 kanseri Per1 ↓

Kronik miyeloid
 lösemi Per1, Per2, Per3 ↓

Akut miyeloid
 lösemi Per2 ↓

Şekil 2: Hücre döngüsü ve sirkadiyen saat arasın-
daki çoklu bağlantı. Wee1 ve siklin D gibi proliferas-
yonu düzenleyen çeşitli hücre döngüsü proteinleri 
sirkadiyen düzenleme altındadır.
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Wee1 kinazı kodlayan genin aktivasyonu ile 
Cdk2/siklin B1 kompleksi fosforilasyona uğrar ve 
G2-M geçişi kontrolü sağlanır. Diğer iki sirkadiyen 
proteini olan Tim ve Per 1, DNA hasarına cevapta 
görev alır çünkü her ikisi de ATM ve ATR (ATM, 
mutant ataksi telenjiektazi; ATR, Rad3-ilişkili atak-
si telenjiektazi) kinazlar ve kontrol noktası kinaz-
ları Chk (checkpoint kinases) 1 ve 2 ile kompleks 
halinde bulunabilir.8 Sağlıklı bireylerde kemik iliği, 
barsak, cilt ve ağız mukozasındaki hücrelerin S-fa-
zındaki sayısı her 24 saatlik dönemde % 50 veya 
daha fazla oranda değişir. Benzer değişiklikler insan 
ağız mukozasındaki p53, siklin E, siklin A ve siklin 
B1 ekspresyonunda da belirlenmiştir. Siklin E diğer 
değişkenlerden neredeyse iki kat daha fazla sirka-
diyen düzenlenmeden etkilenir ve böylelikle G1-S 
kontrol noktasının sirkadiyen olarak düzenlenme-
sini sağlar.2 Per1 geni önemli bir saat faktördür ve 
sirkadiyen ritimler için önemli bir rol oynar. Hücre 
bölünmesi için kritik öneme sahip biyolojik yolak-
lar sirkadiyen kontrol altındadır ve Per 1, sirkadiyen 
sistem ile hücre döngüsü sistemi arasında önemli bir 
bağlantı sağlar.4,6

Sirkadiyen Saat ve Kanser
Hücreler anormal olarak çoğaldıklarında ve apoptoz 
fonksiyonlarını kaybettiklerinde genellikle kanser-
leşirler. Günümüzde kanser tanı ve tedavisindeki 
moleküler yolaklar büyük önem kazanmıştır. Bu 
moleküler yolaklarda rol alan mikroRNAlar gibi 
anahtar moleküllerin ve sirkadiyen saat gibi düzen-
leyici mekanizmaların kanser gelişimi üzerine etki-
leri olduğu belirlenmiştir.2, 3, 17

Hücre döngüsü, DNA hasarına cevap ve tümör 
baskılanması gibi önemli biyolojik yolaklar sirkadi-
yen kontrol altındadır.11 Sirkadiyen saat gen ürünle-
rinin kanser oluşumunda negatif düzenleyici olarak 
rolleri vardır ve çeşitli kanser tiplerinde bazı saat 
genlerinin ekspresyonları değişmektedir (Tablo 2).2-

4,6,13,18,19

c-Myc, siklin D1, siklin A ve wee1 gibi anah-
tar hücre döngüsü düzenleyicileri sirkadiyen saat 
tarafından kontrol edilen genlerdendir. Fonksiyo-
nel Per 2’ye sahip olmayan mutant farelerde bu 
genlerin ekspresyonları bozulmaktadır.13,20 Fareler-
de suprakiazmatik çekirdeğin kesilip çıkartılması, 
implante osteosarkom ve pankreas adenokarsinomu 
tümör hücrelerinin büyümesini hızlandırmıştır.18 
Per 2 mutant fareler artmış ışına maruz bırakıldık-

larında, radyasyon tarafından indüklenen lenfoma 
sebebiyle erken ölmüşlerdir. Bunun nedeni Per 2 
mutasyonunun c-Myc ekspresyonunu artırması ve 
p53 ekspresyonunu azaltmasıdır. İn vivo ve in vitro 
çalışmalarda, Per 2 ekspresyonunun azalması meme 
kanseri hücrelerinde siklin D ve E artışına ve tümör 
büyümesine neden olmuştur.13 Yine Per 2 mutant-
larda gamma ışınına ve tümör oluşumuna duyarlılık 
saptanmıştır.3,4,6,8,9 Sonuç olarak, Per 2 mutant fare-
ler ile yapılan çalışmalarda, Per2’nin DNA hasar 
yolunu düzenleyerek tümör baskılanmasında görev 
yaptığı belirlenmiştir.4,13, 20 Önemli bir sirkadiyen 
gen olan Per1 de, insan kanser hücrelerinde büyü-
me ve DNA hasarı kontrolünde rol oynar. Sirkadi-
yen saat faktörleri hücre döngüsü ilişkili genlerin 
transkripsiyonu ve hücre döngüsü kontrol noktası 
yolağı ile direkt etkileşim ile tümör baskılanmasın-
da görev alabilir.4,6 Per 1’in radyasyonun indükledi-
ği apoptozda önemli rolü olduğu bildirilmiştir. Per1, 
c-Myc onkoproteininin artması ve p21’in baskılan-
ması yoluyla DNA hasarını indükleyerek, hücreleri 
apoptoza duyarlı hale getirebilir.4,6,8 Bununla birlik-
te, Per1 yolu ile siklin B1 ve cdc2’nin ekspresyo-
nunun azalması p53’ e bağımlıdır. 4 Per1 büyüme 
ve DNA hasarına cevabı etkiler ve bu nedenle bu 
genin kanser gelişiminde etkili olabileceği belirtil-
miştir. Per 1 potansiyel bir tümör baskılayıcı gendir. 
Bunun aşağı düzenlenmesi, çeşitli kanser türlerinin 
oluşumu ve tümörogeneziste önemli role sahiptir 
(Tablo 2).4,8,13,20

Meme, over ve kolorektal kanserli hastalarda 
sirkadiyen ritim değişiklikleri bulunmuş ve bunun 
genellikle tümör artışı ve/veya genel durumun kötü-
leşmesi ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Yapılan son 
çalışmalarda, performansı iyi olan kolorektal veya 
meme kanserli hastalarda sirkadiyen ritim değişik-
likleri gözlenmiş ve bunun sağkalım için bağımsız 
bir prognostik belirleyici olduğu düşünülmüştür.2 
Epidemiyolojik çalışmalarda, insanlarda sistemik bir 
tümör baskılayıcı olarak da görev yapan sirkadiyen 
saatin, gece vardiyasında çalışan kadınların meme 
ve kolon kanserine yakalanma riskini artırabilece-
ği bulunmuştur.4,6,18 Pankreas kanserinde de sirka-
diyen ilişkili birkaç genin ekspresyonunun azaldığı 
ve pankreatik tümörlerde sirkadiyen ritmin bozul-
duğu belirlenmiştir.18 Başka bir çalışmada CLOCK/
BMAL1 aktivitesinin kemoterapi süresince oluşan 
genotoksik stres etkilerini düzenlediği bildirilmiştir. 
Bu da saat genlerinin stres oluşumu ve hissedilmesi 
üzerine rolü olduğunu göstermektedir.3,7,9 Yapılan 
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araştırmalarda tümör hücreleri enjekte edilmiş fa-
relerde, büyüme faktörü genlerinin olağan dışı bir 
şekilde ritmik olarak ekspresse olduğu gözlenmiştir. 
İmplante edilmiş sarkoma hücrelerindeki vasküler 
endotelyal faktörlerin (VEGF) sirkadiyen ritminde 
alışılmadık bir ekspresyon artışı gözlenirken normal 
dokularda VEGF’in ritmik ekspresyonunda anlam-
lı bir değişiklik belirlenmemiştir.3 Ayrıca, sirkadi-
yen saat tarafından kontrol edilen tükürük kortizol 
seviyeleri göğüs kanserli hastaların hayatta kalma 
zamanı için istatistiksel olarak anlamlı bir belirle-
yicidir.18

Sonuç
Biyolojik ritmimizi oluşturan sirkadiyen saat gen 
ve gen ürünleri metabolizma için önemli fizyolojik 
yolaklarda kritik role sahiptir. Hücre döngüsü ile 
sirkadiyen ritim etkileşim halindedir ve sirkadiyen 
saat gen ürünleri hücre döngüsünün kontrolünde yer 
alır.

Sirkadiyen saatin moleküler temelleri DNA ha-
sarı, apoptoz ve kanser mekanizmalarında önemli 
yere sahiptir. Bu nedenle sirkadiyen sistem fonksi-
yon bozuklukları ve kanser gelişimi arasındaki iliş-
kinin belirlenmesi, kanser tanı ve tedavisi için önem 
arz etmektedir.

Sirkadiyen ritmin bozulması sonucu, ritim etki-
si ile hücre döngüsünde görev alan gen ürünlerinin 
ekspresyonları değişir ve bu nedenle sirkadiyen sis-
tem fonksiyon bozuklukları ve kanser gelişimi ile 
sonuçlanan durumların ortaya çıkması olasıdır.
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