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Cok hucreli bir organizmanin olusumu dort temel
mekanizma saglar

Hiicre ¢ogalmasi: tek hucreden pek ¢ok hucre Uretilir

Hiicre o6zellesmesi. Farkli yerlesimlerde ve farkli Ozyapisal niteliklere
sahip hucreler olusur

Hiicre etkilesimleri: Bir hucrenin davranisi komsu hucrelerle
esgudumlenir

Hiicre hareketi: Doku ve organ yapilarini olugturmak icin hucreleri yeniden

duzenler



Hayvan gelisiminin evrensel duzenekleri

Yaklasik 10 milyon hayvan turu vardir, bu canlilarin ayni gelisimsel
mekanizmalarla olusmasi beklenmemekle birlikte ozellesmis hucre turlerini
ve vlcut bolgeleri arasindaki farkliliklari belirleyen ve vicudun bicimsel
duzeninin olusmasini saglayan molekuller evrimsel acidan fark edilebilir

dlzeyde birbiri ile iligkili molekullerdir.

Temelde yatan duzenegin ayni olmasi nedeni ile gelisim biyologlari hayvan
gelisiminin molekuler mekanizmalari hakkinda tutarli bir sekilde yol

katetmektedirler.



Benzesik proteinler birbirinden farkli olan canli
turlerinde cogunlukla iglevsel acidan farklilik
gostermez.

Drosophila eyeless geni yanlis ifade edildiginde bacakta goz dokusuna ait
yama olusur, murekkepbaligi benzesigi pax-6 da yanlis ifade edildiginde de
ayni durum gozlenir.

Hayvanlar temel anatomik ozellikleri paylasir:
Deniz kestanesi ornegi



Duzenleyici DNA gelisim programini tanimlar

Solucan, sinek, yumusakcga ve bir memelide vazgecilmez olan ¢cok sayida
hucre turu aynidir ancak duzenleyici DNA modulleri memlilerde diger
gruplardan farklidir. Asagida duzenleyici DNAnin farkli organizmalarda
gelisim sirasinda ardigsik gen ifadesinin duzenini nasil tanimladigi
gorulmektedir. Farkh evrelerde duzenleyici proteinle sayesinde farkli
genler aciimaktadir.

Hucre hatti izleme deneyleri hucreler arasindaki
etkilesimleri ortaya cikartir



Deneysel embriyolojide elde edilen sonuclar
hucreler arasindaki etkilesimleri inceler

Bir hucrede gelisimsel karar gozle izlenebilen
degisikliklerin cok oncesinde verilir

Hucreler vucut yerlesimlerini yansitan konumsal
degerlerini belleklerinde tutar:

Tavuk embriyosunda baldira gelismesi beklenen doku, kanat tomurcugunun
ucuna nakledildiginde ayak parmaklarini olusturur

Hucreler vucut yerlesimlerini yansitan konumsal
degerlerini belleklerinde tutar:

Tavuk embriyosunda Thbhx5 ifade eden hucreler kanat, Tbx4 ve Pitx1 bacak
olusturur. Pitx kanatta yanhs ifade edildiginde bacak benzeri yapi olusumuna yol
acar.



Uyarici etkilesimler baslangicta ozdes olan hucreler
arasinda duzenli farkliliklar yaratabilir

Kardes hucreler asimetrik hucre bolunmesi ile farkli
dogabilir

Bazi sinyal yolaklari tekrar tekrar kullanilarak
gelisimi duzenlerler

Sonic hedgehog tavuklarda uzuv gelisiminde yer alan bir morfojendir. Gen
govdenin her iki kanat tomurcugunun posterior sinirinda ifade edilmektedir
(A). B normal kanat gelisimi. Kutuplasma bolgesinden doku nakil
edildiginde alicinin govdesinde ayna goruntusu biciminde ikilenmeye neden
olmaktadir, farkl parmak tarleri shh protein kaynagina uzaklhga bagli olarak

geligir.



Hucre disindaki sinyal molekul engelleyicileri
uyariciya yaniti sekillendirir:

Kurbaga embriyosunda sinir sistemi olusurken uyarici doku kordin salgilar,
kordinin almaci yoktur, bunun yerine epiderm gelisimini uyaran BMP/TGFB ailesi
proteinlerin engelleyicisidir. Boylece sinir dokusu olugsumunun uyarilmasi,
antagonistik sinyalin engelleyici gradyantindan kaynaklanir

Morfojenin yari omru ve difuzyon hizi gradientin
etkisini belirler

lIk oriintiiler kiiglik hiicre alanlarinda olusur ve
ayrintilar embriyo buyudukce ardisik uyarilarla
olusturulur:

Bir dizi uyarici etkilesim birka¢ huicreden baslayarak ¢ok sayida hicre turunu
olusturabilir.



Caenorhabditis elegans:

Her hucrenin kendi bakis agisindan gelisim
C.elegans gelisimi olaganiistii derecede tekrarlanabilir 6zelliktedir

C. elegans bagirsagini olusturan hucrelerin soy
agaci

Anasal etkili gen urunleri yumurtanin asimetrik

bolunmesini saglar:

Par proteinleri. Posterior yavru huicreye P tanecikleri aktarilirken, anterior
yavru hucreye aktariimaz.
Drosphila’da da benzer proteinler vardir.

Hucre-hucre etkilesimleriyle gittikce daha karmasik oruntuler olusur.
Yanda kardes hucreler aralarina konulan siyah baglanti cizgisi ile
gosterilmektedir.



Dort hucre evresindeki nematod embriyosunda
hucrelere farkli ozyapisal ozellikler atanmasini
denetleyen sinyal yolaklari

Secilmis hucrelerin apoptozla olmesi gelisim
programinin bir parcasidir

Nematodda apoptotik hucre olumu ced-9, ced-3, ced-4 gibi
genlerle duzenlenir.

Hermafrodit gelisim surecinde 1030 somatik hucreden
130u apoptozla olur, erigkin hermafroditte 959 somatik
hucre kalir



Drosophila ve oruntu olusumunun molekuler

genetigi: Vucut planinin olusumu

C.elegans’tan 100 kat daha fazla hucresi vardir, anatomisi daha karmasiktir ve
anatomisi insan yapisi ile benzerlik gosterir. Sinekte 14000 gen, nematodda
19000 gen vardir, gen basina igerdigi kodlamayan DNA daha iki kat fazladir,
regulator DNA daha fazla gorunmektedir.

Sinek, insan gelisiminin anlasiimasinda anahtar rolu oynamistir.

Sinek vucudu bir dizi bolutlenmis birimden
olusmaktadir

Drosophila larvasinin bolutleri ve blastodermde
bunlara karsilik gelen bolgeler



Drosophila gelisimine ortak sitoplazmali baslar:
Her sekiz dakikada ¢cekirdek bolunmeleri, 6000 ayri huicreden olusan
huicresel blastodermi olusturur. Yumurtanin en ucuna yerlesen 15
cekirdek germ hatti oncullerini olusturur.

Hucresel blastoderm evresindeki Drosophila
embriyosunun yazgi haritasi:

Bas ve kuyrugun ucu ventral (karin) ve dorsal (sirt) yan, beslenme kanali, sinir sitemi, bir
dizi vucut bolutleri gibi yapilarin tamami sinek vucut planinin temel ozellikleri olup, insan
dahil pek cok organizmada ortaktir

Oositin cevresi ile etkilesimi embriyo eksenini

tanimlar:
Yumurta kutuplasma genleri (Folikul icinde bir oosit)



Dort farkli yumurta kutuplasma gradyant sisteminin
duzenlenmesi

Dorsoventral sinyal ileti genleri ¢cekirdek gen

duzenleyici protein gradyanti olusturur:

Dorsalde protein sitoplazmada, ¢ekirdekte saptanmiyor, ventralde ise
sitoplazmada yokken gekirdekte yogun gozlenmektedir.

Dorsal proteini omurgalilardaki NF-KB gen duzenleyici protein ailesinin tyesidir.
Etkinligi Toll tarafindan diuzenlenir ve etkin olmayan bigiminin sitoplazmadan
cekirdege aktariimasi gerekir.

Dorsal ¢ekirdegin igine aktarildiginda derisimine bagl olarak arkli genlerin
ifadesini baslatir ya da durdurur. Boylece embriyo boyunca kolayca ayirt
edilebilen hiucre kusaklari halinde uzanan bir dizi dorsoventral sinir tanimlanir.
Dorsal protein en yuksek oldugu bolgede mezoderme 6zgu twist proteinini aktive
eder, en dusuk oldugu bolgede dpp genini acar. Orta alanda ise sog (short
gastrulation) geninin de dahil oldugu baska bir seti acar.

Dpp ve sog ikincil bir morfojen gradyenti olusturur



Twist ifade eden hucrelerden mezodermin baslamasi

(Twist bHLH ailesine ait gen duzenleyici bir proteindir)

Bocek dorsoventral ekseni omurgali ventrodorsal
eksenine karsilik gelir

Dpp, omurgalilarda da bulunan TGFB ailesinin onemli Uyelerindendir, Sog
omurgalilarda kordin proteininin benzesigidir. Omurgalilarda Dpp
benzesigi BMP4 ve kordin, Drosophiladaki Dpp ve Sog proteinlerine
benzer sekilde birlikte calismaktadir. Norojenik alani tanimlayan yuksek
kordin duzeyi ve norojenik olmayan alani tanimlayan yuksek BMP4
seviyesi ile bu iki protein ektodermin dorsoventral oruntustnit denetler



3 sinif bolutlenme geni anterior posterior anasal
oruntuyu ayrintilandirir ve embriyoyu alt bolumlere
ayirir. Bolutlenme genleri anasal degil zigotiktir.

Yumurta kutuplasma, gap, bolutlenme ve homeotik
genlerin duzenleyici hiyerarsisi

Bolutlenme islemine paralel olarak homeotik secici genlerden olusan ilave
bir gen seti bitisik bolutler arasinda farkliliklari surdirmekte ve
tanimlamakta rol alir. Bolutleme genlerinin yerel ifadesi konumsal sinyal
hiyerarsisi ile duzenlenir.

eve geninin duzenleyici DNAsinin moduler

yapilanmasi:

Ayri duzenleyici moduller farkli zamanlarda farkli konumlarin gen ifadesinden
sorumludur



Drosophila blastoderminde ftz ve eve seritlerinin

olusumu: her ikisi de gift kurali genidir, 6nce bulanik, kisa siire sonra
keskin seritler haline gelirler

Bolut kutuplasma geni olan engrailed erigkinde de

ifade edilmeye devam eder:

Daha dar yerlesimli sinyaller araciligi ile embriyo gitgide daha altbirimlere
ayrilmaktadir



Homeotik secici genler ve anterioposterior eksenin
oruntulenmesi

Erigkin bir hayvanin karmasik vucut yapisi az sayida temel yapi turunun
moduler tekrariyla olusur. Kendini her bolatte tekrarlayan gen ifade
oruntustnun Ustine bindirildigi durumda, her bolute farkh kimlik veren
homeotik secici genlerin ifadesinin ardisik orintusu oldugu goralar.
Homeotik secici genler homeoalan ailesinden olup DNA baglayan
proteinleri kodlar

Homeotik secici genler diger gen duzenleyici proteinlerle etkilesen DNA
baglayan proteinleri kodlar. Homeotik secici genlerin urunleri son derece
korunmustur homeoalanlari 60 aa’ten olusur.

HOX (Homeobox, homeoalan) kodu anterio posterior farklliklari belirler.



Homeotik secici genler Hox kompleksindeki sira ile
ardisik ifade/lokalize olurlar

Bir bocegin Hox karmasimi ve bir memelinin hox
karmasiminin karsilastiriimasi ve ilgili vucut
bolgelerinin iliskilendirilmesi

Farede Hox geninin ifade alanlari:
Genin konumu kromozomal karmasimda ne kadar onde ise
ifadesinin anatomik siniri da o derece anterior olmaktadir

Organogenez ve uzuv oruntulenmesi:
Drosophila larvasindaki imge diskleri ve olusturdugu
erigkin yapilar



Uzuvlari olusturacak hucreleri ozgul duzenleyici
genler tanimlar

Distalless geni pek ¢ok turde anten bacak gibi proksimal eksenli uzantilari
olusturmak uzere acilir, gen yoklugunda bu uzantilar olusmaz (solda deniz
kestanesi, sagda guve larvasi)

Pek cok turde eyeless geni de goz diski olusumu i¢in gereklidir.

Bocek kanat diski bolgelere ayriimisgtir

Morfojenik sinyaller kanat imge diskindeki sinirlari

olusturur:

Kanat oruntusunu iyi bilinen dort sinyal yolaginin bilesimi olusturur
(Wingless, Hedgehog, Dpp, Notch)



Omurgalilarda uzuv oruntulenmesini benzer

mekanizmalar saglar
(Dort gunluk tavuk kulugcka embriyosundaki kanat tomurcugu)

Ozgiil gen diizenleyici protein siniflarinin yerel

ifadesi hucre farklilagsmasinin habercisidir:

(Duyu kili ornegi: imge diski epitelinden koken almistir, prondronal
hucreler noroduyusal farklilagsma yolagina girmeye hazirlanmis
hucrelerdir. Sekilde kilda bulunan dort huicre soyu gosterilmistir, hepsi tek
bir ana duyu hucresinin torunlaridir)



Yanal baskilama ana duyu hucresinin pronoronal

hucre kuimelerinden secilerek ayrilmasini saglar:
Ana duyu hucresi farklilasma yolagina adanmistir, ayni seyi
yapmamalari i¢cin komsularina sinyal gonderir

Numb kil gelisimi sirasinda yanal baskilamanin tarafini tutar,
numb her bolunmede asimetrik yerlesir, notch ile etkilesime

girerek onun etkinligini durdurur.

Asimetrik hucrenin duzlemsel kutuplagsmasi frizzled

almaci yoluyla saglanan sinyal iletimi ile denetlenir:
Numb anterior hucreye aktarilirken posteriora aktariilmaz. Bu
durumda sinegin killarinin hepsi arkaya yatik olur.



Asimetrik hucrenin duzlemsel kutuplasmasi frizzled
almaci yoluyla saglanan sinyal iletimi ile denetlenir

Notch sinyal iletimi pek ¢ok farkli dokudaki
farklilagsmis hucre tiplerinin ince oruntusunu

duzenler: Xenopus embriyosunda notch sinyal iletisi engellendiginde
tum hucreler norona donusur

Amfibi embriyosunun kutuplagsmasi yumurta

kutuplagmasina baghdir

Yumurtanin alt ucu acik renklidir bitkisel kutup olarak adlandirilir, koyu renkli ust
ucu ise hayvansal kutuptur. mMRNA ve diger hucresel bilesenler bakimindan iki
kutup farkhlik gosterir. Bitkisel kutupta gen dizenleyici protein VegT, TGFB
ailesine ait proteinleri kodlayan mRNAlar, Wnt sinyal yolagina ait hazir protein
bilesenler depolanmistir. Bitkisel sitoplazma vucudun i¢ dokusunu olusturmaya
adanirken hayvansal sitoplazmayi alan kisim dig dokulari olugturur.

Dollenme sonrasi yumurta ek bir asimetri kazanir



Yariima bir hucreden pek ¢cok hucre uretir:

Tek bir buyuk hucreden mitozla, toplam kutlede degisiklik olmaksizin
blastomerler olusur. Hucreler asimetrik bolunmustur ve yazgilari farkhidir.
Mitoz ¢cok hizli oldugundan bu agamalar maternal RNA protein ve zar
yapilari ile gerceklesir

3 germ katmanini olusturan hucrelerin kokeni

Gastrulasyon hareketleri tam olarak ongorulebilir

Gastrulasyon sonucu hucre yazgilari

Gastrulasyonu duzenleyen ana uyarici sinyallere
guncel bakis



Etkin hucre paketleme degisiklikleri gastrulasyona
itici gug saglar

Yakinsayan genlesme ve hucresel temeli

Noral plaka noral tupu olusturmak uzere kivrilirken
notokord uzar

Norulasyon mekanigi:
Epitelin tup seklini almasini saglayan hucre
paketlenmesi ve hucre bicim degisikliklerine baghdir



Tavuk embriyosunun spinal cord’unda farkli gen
duzenleyici proteinlerin ifadesi
(Notokord shh salgilar ve morfojen etkisi yapar)

Goc eden hucreler embryonik dokulara siki denetim
altinda yayilir: noral tepecik hucresi gogcunun ana
yolaklari

Omurgali vucudundaki sag-sol asimetrisi erken
embriyodaki molekuler asimetriden kaynaklanir



Memeli gelisimi ozellesmis bir on hazirlikla baslar

Kimerik fare olusturma

ES ile kimerik fare olusturma



Epitel ve mezenkim arasindaki etkilesimler dallanan

tubuler yapilari olusturur:
Omurgalilar nispeten buyuk hayvanlardir ve hacimlerinin buyuk bolumu bag
dokulardan olusmaktadir. Diger yandan bosaltim, besin emilimi, gaz aligverisi
icin Ozellesmis genis epitel yuzeylere ihtiyaclari vardir. En tipik ornek
endodermden koken alan akcigerdeki tubuler dallanmadir.

FGF ve almagc tirozin kinazlar baglica rolu oynarlar.

Drosophila ve C.elegans’ta tek bir FGF genine karsilik, insanda 20 farkli FGF
geni vardir. Akcigerde gelisen epitel tuplerin u¢ kisimlarin ayakin mezenkim
hucre kimelerinde ifade edilirken, almaci epitel hucrenin kendisinde ifade edilir.

Dallanmayi saglayanin ise zit yonde gonderilen sonic hedgehog olduguna
iInaniimaktadir

Drosophilada trake sistemindeki dallanma morfogenezi icin benzer mekanizma
kullanilir. Drosophila branchless geni FGF ile benzesik, breathless geni ise
Drosophila FGF almacina benzesiktir



Akcigerin dallanma morfogenezi

Noral gelisimin 3 evresi
Noral tup olusumu

Yeni dogmus noronlar akson ve dendritlerini
uzatmadan once genellikle dogum yerlerinden basgka
noktalara goc¢ ederler

Bir memeli beyninin korteksinde farkli zamanlarda bolunen
ata hiicreler programli olarak farkh tip néronlari iiretir. ilk
dogan noronlar dogum yerlerine yakin, sonra doganlar daha
ilerilere suruklenip daha disa yerlesir.



Buyume kolonisi (growth cone) kesin olarak
tanimlanmis bir yol boyunca in vivo gelismekte olan

norite kilavuzluk eder

kulturde akson ve dendritlerin olugsmasi sirasinda gelecekte akson olacak
uzantilar, dendritlerden daha hizli buyur ve c¢atallagsmaya baslar

NGF norit uzamasini etkiler
Gencg bir zebra baliginda gozden beyine noral harita

Retinanin farkl bolgelerinden aksonlar tektumdaki

bir itici molekul gradyantina farkh yanit verir:
Tektal zar uzerinde uzayan retina aksonlarinin seciciligi

Figure 22-101 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Normal bir hayvanda retinokortikal harita
baslangicta bulanik ve duzensizdir, sinaps elenmesi
ile netlesir.

Sinapslar elektriksel etkinlige baglh olarak zayiflar
veya guclenir.
“Birlikte atesleyen noronlar, birlikte baglanti yapar”



Bitki gelisimi
Arabidopsis thaliana

Arabidopsis genomu gelisimsel denetim genleri
yonunden zengindir, mutant uretimine elveriglidir

Arabidopsis thaliana’da embriyo geligsiminin iki
asamasi

(Embriyonik gelisim bir kok surgun ekseninin olusmasi ile baslar
ve tohum iginde son bulur)

Bitki buyume duzenleyicileri

Buyuyen bir kok ucunun yapisi

Bitki buyume duzenleyicileri etilen ve giberellik asitle muamele sonucu
mikrotubu dizeleri Uzerindeki farkl etkilerden dolayi etilenle muamele
edilen fideler kisa ve sisman, giberellik asitle muamele edilenler ise ince
uzun surgun verir (yeni seluloz lifleri mikrotubullere paralel depolanacagi

icin)



Bitkilerde tekrarlayan oruntu her bir meristemdeki
mikroskopik ilkeller takimindan gelisimle ilgilidir

Geng tutun bitkisinin surgun tepesi
(Yaprak ilkellerinin ortaya cikislarinin kisa araliklarla ve strgun gelisiminin ¢ok
erken evresinde meydana geldigi ve yaklasik 100 hucreden gelistigi
gorulmektedir.)

Surgun tepe meristemini koruyan geri besleme
donguleri

Bitki yapisinin mutasyonla donusumu
(tb1 basak olusumu igin gerekli bir gendir)

Homeotik secici genler bir cicegin kisimlarini belirler
Arabidopsis homeotik mutasyon ornekleri

Arabidopsis homeotik secici gen ifadesi



