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HOcrelerin protein sentezinin bask1/anmasma nas1/ tepki g/Jsterdiginin belirlenmesi ir;in Siklohekzimidin (CHI) i/ac1 se· 
r;ilmi~tir. CHI, protein sentezinde translasyon (polizomlar Ozerine amino asit zincirlerinin tak1/mas1) ad1 veri/en bass­
magi engeller. Polizomtar, e~zaman/1 o/arak mRNA molek0/0 boyunca ilerley,en ve hetbiri mRNA 'ca belirlenmi~ amino 
asitle1/e beraber dizilmi~ r;ok say1da ribozomdan olu~mu~tur. CHI, 605 ribozomal allbirime bag/anarak ve bOylece 
mRNA 'nm ribozomal harekeli i9in gerekli eneljiyi saglayan guanozin trifosfat (GTP) tarafmdan bag/anmay1 iinleyerek 
translasyonu durdurur. 
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KarCictger htlcrelerl tara/mdan CH/'ya uken tepki, translasyon ol1a derecede engel/end1kten sonra yentden normal 
aktivtle kaz<Jnmasma yard•mc1 olur. Besin al1m1 al1ar ( 1), pol•zomlara amino as1t, m1tokondnye gl1koz sag/an/f. Daha 
sonra nitokondridcn gelcn encrji. proteinlerin ir; dongOsOnde a111~1 kolayla~tmr (2). Mitokondnyal protemter m•tokond­
riye dogru g1dar: RNA pn!t.'Tier;;~ II, gen'erin mRNA ya transko'psiyonu yonetmek Ozere •aklfdege dogru luzlamr (3); ve 
tibozor1/arm protein l:tsl/ .llan, nl>ozom altbirimlerini otu~turmak Ozero o'bozomal RNA ile (r;ekirdekr;ik tr;:tnde ynptlmt~ 
olan) blfle~it (·1). mRNA molt•1;.•11c:r. ve yeni Oretilmi~ nbozomlar yeni polizomlar olu~twmak Ozcre stoplazmada birle­
:;.trler (!5) . 

ok ln.kreli canlila1 m ya~mlann1 saQ!1kh 

bir ~kilde devam ettirebilmeleri. Silhip 

oldulllan hlicrelerin en azmdan kendi 

ya~mlanm sOrdOrecek kadar protein 

sentelleyebilmesine baghd1r. HOcrele-

rin boiOnme evr >i d1~mdaki istirahat donemlerinde protein dengesini 

nas1l saglad1!.}1 ve protein sentezini nas1l baskilad1g1 ara~tm l m1~ ve protein 

sentezi baskilam~ me~amzmas1 ac;:1klanm1~t 1 r. Aynca a~m bask1lamanm 

kansere kadar varan ters etkilere neden oldugu ortaya c;:1kan l m1~1ir. 

S1c;:anlann en onemli karaciger hOcresi clan hepatositeler, sOrekli ola-

rak c;:ok c;:e~itli zehirli maddelere maruz kald1klanndan dolay1 , kararhhkla-

nn1 korumak ii;in gO!;IO ve tespiti kolay denge mekanizmalanna sahip· 
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t1rler, bu da s1~<m hepatositesini 
ara~tmnalar ic;:in ideal bir ornek 
haline getilmektedir. Protein sen­
tezinin son basamag1 clan trans­
lasyon kimyasal olarak engellene­
rek hepatositeler uyanhr. Sentezin 
ilk basamag1 clan transkripsiyon 
yerine translasyon basamagmm 
se~i lme nedeni translasyonun . 
stoplazmada ge r~ekle~mesi sebe­
biyle. transkripsiyon 'a gore ells et­
kilere c;:ok daha a~1k olmas1 ve do­
lay1s1yla sentezi etki leyen basamak 
olmas1d1r. Translasyon ribozomlar 
ile RNA arasmda gerc;:ekle~ir . Ri­
bozomlar RNA'dan RNA 'nm pro­
tein sentezi ic;:in DNA'dan trans­
kripsiyonla ald1g1 genetik ~blonun 

sentezini gerc;:ekle~tirirler. 
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.. UCI! LOP:ll IT'1DITL!'RE 

;:. \H51 Trl'l\i GCJ';ll!<lll 
T ransl<~syomm orta de recede bnskt­
fl'tn~lsmm dt.JL:ellllmesltlde yardtmc1 

t llall b>~samaklar yelerstz kaldt{pnda. 
l:uc.-&ler mevcol poltzomlamu ytkar ve 
ytktm uninlenllden yemlennt yapar. 

i 1 J Sa(lltklt b•r lwcrede goslertlen, IJe­
del:enen polt.:omlar prolemlen dtger 
llitcrele re g6ndertlmek uzere aymrlar 
ve do[Jrudan ya~nm !(:tn (:Dk onemli 
de{pllerdlf Polizomlat endoplazmtk re· 
likulum olarak lulmen membran stsle· 
mmde yerle~ml$1erdlf. 

(2) CHI. polizomlarm ve endoplazmlk 
retikulumun aynlmastm htzlandmr. 
mANA par(:alartna laktlt kalan kurla· 
rtlm:$ 40S allbmmlert 18$11J,1rak dtger 
mRNA molekuiiPfl tie etkile~mest on· 
lentr 

(3) 40S allbirimlerl ayrt!jarak laktlt 
mRNA saltntr. Allbirlmden gelen prote­
in/or (:ekirdege go(: eder; burada yOk­
selen protein konsanrrasyonu luzlt olu­
~umu kolayla~tlftr ve sroplazmaya yent 
405 birlmleri olarak gen doner. 60S 
b/5/iimii s/oplazmada dokunulmadan 
kaltr ve muhlemelen ht9bir ba{Jit CHI 
t(:ennez. 

{4) Son olarak polizomlar onanltrlar. 
lakat ~tmdt 90!iu kendtst de yem yaptl­
mt~ alan endoplazmik relikulumdan 
ayrtdtr. Bu polizomlar oncelikle hiicre­
ntn kendi ya:;amt i(:in gerekli alan pro­
lelnleri, ribozomal o1U$Umlar gibl, ya­
parlar. 
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T ranslasyonu ciurdurmak it; in 

•ikloheksmidm an•ltJiyoligi kulla­

mhr. Bu anl!hiyotil< ribo7.01llbra 

guanozin trifosfat IGTP) molekU­

Ilinlin baglanmas1111. dolay151 ile ri­

bozomlann hareketi i<;in gereken 

enerjinin ahnmasm1 cngell!!l . SJ­

<;anlara oiUmcUI dolaJa t;ok yakm 

olarak GTP verihni~ ve tran~las­

yonun yUzde 97 oramnda engel­

lencbildigi gorUimU~tUr. HUcren in 

bu duruma gosterdigi ilk tepki. 

enerji Uretimini ve protein senle­

zini desteklemek i<;in. hUcre i<;ine 

besin ve aminoasi! giri~ini arthr­

mak olmustur. ATP ;eviyesinde de 

glikoz giri~i art1~111a bagh olilrak 

ge<;ici art1~lar gozlenir. Translasyo­

nun 011a derecede engellendigi du­

rumlarda bu tepkiler protein ~en­

tezini dUzenlemek i<;in yeterlidir; 

ancak a~1n sikloheksimidin veril­

mesi hUcrenin daha sert tedb1rler 

almasma neden olmaktad1r. 

HUcre, protein sentezini yeniden 

baslatmak i<;in mevcut polizomlan­

m y1kar ve y1k1m UrUnlerinden yeni. 

islevsel polizomlar olu~turup sildo­

heksimidin verildikten yakla~1k alt1 

saat sonra tekrar protein sentezine 

ba~layabilir . Olu~turulan yeni poli­

zomlar hUcre d1~1 proteinleri sente­

ZI ger<;ekle~tirmezler, sadece hlicre 

i~in gerekli proteinleri sentezlcrler. 

dolay1s1 ile endoplazmik rediku­

lum'a bagh degildirler. 

Sikloheksmidin verilen hUcrede 

ribozomlann yam s1ra ~ekirdek , 

kromatin-DNA ve ilgili histonlarda 

da degi~imler gozlenmi~tir. lla<; 

verildikten bir-iki saat sonra k1smi 

olarak ayn~n kromatin. yakla~1k 

olarak 10 sa a! sonra normale 

donmeye ba~lar. I<Jsmi kromatin 

ayn~mas1. hUcrenin riboz6mal ve 
iletim RNA's1 sentezlemesini sag­

Jar. Bunu takip eden diger tepkiler 

ve degi~imler. hUcrede kararhhg1 

ila<; verildikten 18-24 saat sonra 
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DRUG MAXIMALLY INHIBITS TRANSLATION 

POLYSOMES RE-FORM 

h 

6zetl&nmi~ V!!riler, C/1:-te:;vikli trans/as yon basktlanmasmm (:Ok say1da pro­
tein kodlay1c1 genin, rNA )11 kodlayan genlefln ve sonra DNA replikasyonu i9in 
onemli genlerin lranskripisoyunun ardmdan htzla mANA ya transkflpsiyonunu 
ale$1edi{Jini gostermektedir. Protein sentezi mRNA ar11~ma paralel olarak 
azaltr lakat polizomlar yemden olu~turulmaya ba~ladt{pnda yeniden ba;;lar. 
Ba;;langt(:la sadece metabohzma 19in gereklt olan proteinter yenilenirken, 
DNA replikasyonundan sonra. bun/arm ve di!]er proteinlerin sentezt 6nemli 
6l9iide artar. CHI vreli$tnin ardmdan 6-36 saar arasmda yaptlan proteinlerm 
tyo{Jo ribozomal proteinlerdir ve DNA Oreliminde biiyuk dalganm goz/endi{Ji 
zaman civarmda tyogu protein his/on proteinidir. 

saglar, ancak 24 saal Slmnm gec,-­

likten sonra protein sentezindeki 

art1~lar genelde devam eder ve 48 

saatin sonunda histon ve hUcre 

~ekirdek zan proteinleri gibi <;e­

kirdek proteinleri sentezlenmeye 

ba~lar. DNA kopyalanmasm1 sag­

layan enzimlerin sentezi , DNA 

kopyalanmasmda arlt$a yol a<;ar. 

T ranslasyonun a~JTI bask1landJg1 

durumlarda bu tepkiler hUcreyi 

bOIUnmeye kadar goturebilir. 

Elde edilen deneysel bulgulan 

a<;Jklayabilmek i<;in genetik mad­

deyi DNA hUcredeki i~levine gore 

birka<; bUyUk gruba ay1rmaya da­

yanan bir model onerilmi$1ir. Ayn1 

blokta bulunan genler fiziksel ola-

rak bagh olmasalar da aym fak­

lorler taraf111dan dUzcnlenirler. En 

bUyUk grup. hUcredek1 enz1111 ve 

diger proteinlerin ~ifre l erini la~l­

yan M -mctabolizma- grubudur. 

M grubu ise hUcrenin ozelle$mis 

i$1evlerini tammlar ve hormon gibJ 

hUcre d1~1 etmenlere de bLlghdJrlar. 

Ribozomal grup olan R grubu 

protein sentez araclann1 ribozo­
mal ve iletim RNA's1. proteinleri 

gibi. dOzenler. Histon proteinleri. 

DNA polimeraz ve bilesenlerinden 

ise ~ekirdck grubu alan N grubu 

sorumludur. 
Onerilen modele gore her blok 

gen. hem kendi blogu. hem de 

diger bloklar i~in etkinlik dUzenle-
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yici protemler Oretuler. Bloklar 

b i ~bi rleri liP uyum i~1nde o;ahsula1 

ve hinnde olusabilecek elkinlik de­

g i ~iml di!jer blokidn da etki'~r. 

Bloklar tarafmdan kodlanan pro­
tein ve protem dUzt•nleyic:icn ,;,a­

<uidit en kha imllrliil·•n M blnq· ,. 

Blok lsml Gen OrUnleri 

B<¥lk mol<ldlllerln Y'P' b• 
riml<rind<n 1111 beslnlerden 

M IMc .. bollDnal hOcreLert tMrji Otermesi 
!(:an gereklltemel protelnler 

Oiger hOcrelere ve blr ba$ka 
M IMOslilbiogl.w1 degi$1c hOmlerln y'*"""an· 

alt grubuJ 01 JOtdOrmul ~ gerekli 
protein 

Ribozom prote.inJvi 

R IRibozomJ rRNA nan tRNA'!.Ill d&t0$(1-
mOnde gOrev alan faktorler 

DNA pollmcrular, hlston· 
N(NOklecr lar, dJgtr protelnler. c;eklt· 

Cekirdek) dck(iklcr ICcklrdek mcmb-
rah w matrix blltftiUeri 

M BLOCK ACTIVATION 
PEAK: HOUR 3 

1 INHIBITOR 
FADES 

2. STIMULATIOH 
CONTINUES 

na dlt ulanlun olup R blogunu ull 

ola;olar. N bloguna ail ol<!nlcll 

k<1dar uzun i'>mUriU olmasalar da. 

daha uzun (>mUriUdi.Jrler. Hlkre 

isti~ah;~t halinde iken en etkin blok 

M. ,on duragon blok N dir. 

Tritn<la'l ., nwk;miml.i•l'11! 

Ortalama Ya,am Blok Aktlvasyonu 
OUzenleylcl Protelnle r 

KIM sOJf!H 
H!Zh 

lbl•ka<;,.aO 

Vukandakl gibl 
ICok Jaylda d!lunle· Yukandaklg•bl 

ylciler paylajllmol 

Ortalsaat) Hoi> d!lunlcnml$ 
IBirka<; ,.., ~indel 

Uzun Yava$ 
(birkat; saat) IBir gOnden fazlal 

8 INHIBrriON OF M BLOCK 

engellenmesi clurumun:la ,-e ilk 

once M bloguna ull p1 oremler yok 

olurlar w !<ararhhg1 l<anunak i<;m 

sekilde goriiir n ma ile bloklar et­

kmle~itler. Hucrenin karadi111j1111 

konunak 1c•n kullanchg1 bu meka­

ntzma hUcrenin normal ya~am 

JonglisUn.-. de ~ok bcnzemekted1r. 

Hucre bolunmesi sadece hucre 1ci 

-myall re bagh olmay1p. hucre d1~1 

>myallere de ba!)hd1r Orgamzma 

ICIO hiJCre bolunmCSI gerekSIZ ISC 

l·tiltinme durdurulur. ancak kim-

asailann n~der> olabilecegi bir 

le!jis1mm kc1'1lrolsli7. hune bbiOn­

mesine. bir baska dcyi~le kansere. 

'lcdeP olabilir liucudun hlicre ka­

:·a rlili~l'111 kortlill<lk 1c1n gelistird1i}i 

ekaruzmalann 'Y' anlas1lmasmm 

..>n~.:r ara~lirmalannda yararli 

>lacag1 ao;1klir. 
k. Scienhlic Amencan 

II INHIBITlON 
OFNBI.DCK 

H BlOCK ACTIVATION 
PEAK: HOUR &0 

7 INHIBITION OF A BLOCK 

8. STIMUlAnON OF M BLOCK 

Genetik aktivitenin, ilgili fonksiyonlar~ saglayan genlerin gruplanabi/mesini yeniden nas1/ saglad1{Jmm modell (lablo). 
Herbir blok inhibitorleri ve uyaflcllafl; aym blokta aktiviteyi diizenleyen proteinler ve diger bloklara etk1yen ANA par­
f alaflm (intronlar) vermektedir. 8/ok/ar birbiri ardma harekete geyer (diyagram): M. sonra daha yava~ olarak A; ve daha 
sonra N. 
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