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Farklilasmanin Molekuler Biyolojisi



HAYVAN GELISIMI

Sekil sekilsizlikten nasil meydana gelir?

Bu soru biyolojinin baslica gizemlerinden biridir ve gelisim
biyolojisinin temelidir. Gelisim Uzerine calisan biyologlar tek
bir hiicreden yani sperm ve yumurtanin birlesmesinden
olusan zigotun nasil kendi basina kompleks bir organizmaya
donustugunu 6grenmek istiyorlar.

Hicre bolinmeyi surdurtrken bazi yavru hucreler sinir
hicreleri bazilari da kas hucreleri ve duyu organlarina
donusur. Embriyo hicreleri mitozla cogaldiklari icin her bir
hicre ayni (identik) genoma sahiptir.

Bu durumda su sorulabilir: Hangi mekanizma hiicreleri
farkh 6zellesmis tipler olmaya yonlendirir?

Belki de soru “hayvan formlari nasil olusur?” sekline
cevrilebilir. Yani %_ells_mekte olan kopek hucreleri nasi| olur
da kendi basina bir kopek sekline donusurler? Hicreler nasil
olur da yuz e%ya da kanat, kanca ya da kuyruk ya da bir
goze degil de bes parmakli bir ayak seklinde dizenlenirler.



Preformasyon

Sperm veya yumurta hicresi icinde
minyatur bebek

“Epigenez” Kavrami

Embriyo dollenmis yumurtadan kademeli
gelisir



“Epigenez” Kavrami

Zigot bolinmesi
Sitokinez

Farkli htcresel cevreler
Secici gen ifadesi
Hlcreler arasi sinyaller
Bolinme

Farklilasma
Morfogenez



Hucreler Gelisme Sliresince Nasil Farkhilasir?

Gelisme, bir organizmanin dollenmis yumurtadan
yetiskinligine kadar stiren bir islemdir.

Farklilasma, embriyonik hiicrelerin farklh tipte hicrelere
ozellesmesidir. Bu farkh tip hicrelere kas, beyin hicreleri
ornek verilebilir.

Hucreler gelisme siiresince birbirlerinden nasil farkhlasirlar?

Bir olasilik su olabilir. Farklilasma genlerin gelisme slirecinde
yitirilmesinden kaynaklanmaktadir. Boyle bir senaryoda zigot
tam bir organizmanin olusumunu yonlendirmek icin buttn
genlere sahiptir. Her bir farklilasmis hiicre de viicutta kendi
ozel fonksiyonunu yapmak icin gerekli olan genlere sahiptir.
Gereksiz genler 6zellesme islemi sirasinda kaybolmaktadir. Bu
iddia tartisiimaktadir, fakat givenli bir sonu¢ sunmamaktadir.



Ingiliz Molekiiler Biyologu J. Gurdon tarafindan yapilan test
sunlari gostermistir:

Gen kaybi farklilasmanin bir mekanizmasi degildir.

Gurdon bir kurbaga larvasinin bagirsak hiicresinden aldigi
cekirdekleri, cekirdekleri tahrip edilmis olan déllenmemis
yumurtalara nakletti. Operasyon cok zor olmasina ve
yumurtalarin cogu 6lmesine ragmen bagirsak cekirdekli
vyumurtalardan bazilari déllendikleri zaman normal yetiskin
kurbaga oldular.

Bu deney sunu gostermektedir. Bir bagirsak hlicresinin
cekirdegi normal bir kurbaga larvasi olusturmak icin gerekli
bltln genetik bilgiyi tasimaktadir.

Bir hayvanda farklilasmis her bir hiicre tam bir organizmanin
gelismesi icin gerekli tum genetik bilgiyi icerir. Farkl tip
hicreler bulundurduklari genler bakimindan degil kullandiklari
genler bakimindan birbirinden ayrilirlar.

Bir baska deyisle, farkl genler aktive oldugu, farkli mRNA'lara
kopyalandigi ve farkli proteinlere dontstlgu icin hicre tipleri
farklilasir.



Gen Transkripsiyonu Gelisim Sirasinda Dikkatle Diizenlenir.

Herhangi bir zamanda, herhangi bir hiicrede, hiicrenin genlerinin
sadece bir kismi kopyalanir. Bu hlicrede kopyalanan bu genlerin
belirli kombinasyonlari bu hicrenin seklini, yapisini ve aktivitesini
belirler. Yani, gelisim sirasinda farklhilasma farkli gen gruplarindaki
transkripsiyonun secici aktivasyonuyla saglanr.

Genelde transkripsiyon mekanizmasi dizenleyici molekuller
tarafindan kontrol edilir, bu dizenleyici molekdtller tipik olarak
proteinlerdir veya steroid hormonlar gibi aktif maddelerle birlesen
proteinlerdir, bunlar nukleusa giderek kromozomlara baglanirlar. Bu
baglanmayla, bu maddeler belirli genlerin transkripsiyonunu ya
bloke ederler ya da arttirabilirler.

Memeliler haric bir cok hayvan tirinde yumurtanin gelisimi
sirasinda (oogenez), cesitli gen-duzenleyici maddeler yumurta
sitoplazmasinda farkli spesifik yerlerde konsantre olurlar. Dollenmis
yumurta bolinurken, ogul hicrelerin her biri farkli gen dizenleyici
maddeleri alir.

Bu yuzden bir ogul hiicrenin gelisme kaderi yumurtanin
sitoplazmasinin ona kalan parcasinda bulunan gen dizenleyici
maddeler tarafindan belirlenir.



* Farklilasma, ayrica hlicre-hicre etkilesimleri ile
de duzenlenir.

* Daha sonraki embriyonik gelisim sirasinda ve
ergin yasam boyunca, hucreler vicudun diger
hucrelerinden devamli  olarak besinler,
hormonlar ve norotransmitterler gibi kimyasal
mesaijlari alirlar.

* Bu kimyasal mesajlar bir hucre icindeki
enzimlerin aktivitesini ve genlerin
transkripsiyonunu degistirerek bir hucrenin
gelisimsel kaderini degistirebilir.



Gen diizenleyici maddelerin dagilimi

* Gen duzenleyici maddeler dollenmis bir yumurtanin
bolinmesi sirasinda esit olarak dagitilmaz.

 Dagitim rastgele de degildir,

a) Farkl gen diizenleyici maddeler oogenez sirasinda
yvumurtanin sitoplazmasinda 6zel yerlerde
verlestirilmistir,

b) Yumurta boltnirken, bu materyaller yaklasik ayni
pozisyonda kalir, bu yizden ogul hucreler farkl
maddeleri tasir.



Hayvanlarda gelisim tipleri

* Dolayli gelisim

* Dogrudan gelisim



Amniota yumurta ve ekstraembriyonik zarlar

Reptiller, Kuslar ve Memeliler Benzer Ekstraembriyonik Zarlar
Olustururlar.

* Amniota yumurta ekstraembriyonik zarlar adi verilen dort zarla
karakterize edilir:

* 1. Koryon kabugu astarlar ve kabuk icinden oksijen ve karbondioksit
degistirir.

e 2. Amnion sulu cevredeki embriyoyu kusatir;

3. Allantois artiklari cevreler;

4. Yolk kesesi depolanmis besin icerir.

Memeli yumurtalari hemen hemen hic¢ yolk icermemesine ragmen
hala gelisim icin reptilyan genetik programi gecerlidir, dort
ekstraembriyonik membran icerir.



Hayvan Gelisimi Nasil ilerler?

 Dodllenmis yumurtadan yani tek bir hiicreden cok hucreli farklilasmis
bir embriyoya transformasyon bir cok hayvan icin dikkatle
dizenlenmis olan neredeyse sihirli bir islemdir.

* Buderste, embriyo gelisimindeki degisiklikleri evrelerle tarif
edecegiz, fakat gercek gelisme duraksamadan purtzsizce devam
eden bir islemdir.

Embriyonik yasam sirasinda

. Yarilma (cleavage, segmentasyon),
. gastrulasyon,

. organogenez

. blyime

Dogumdan sonra,

* buyime

 eseysel olgunluga erisme,

* Ureme,

 vyaslanma
e ve sonunda olim.



Homeobox Genler ve
Vicut Seklinin Kontrolii

 1948’de, Edward Lewis Kaliforniya Teknoloji
Enstitistinde meyve (sirke) sinegi Drosophila'da
vicudun bir parcasinin yerine digerinin gelisimine
sebep olan mutasyonlarin sistematik bir analizine

pasladi; ornegin antenlerin olmasi gereken yerde

pacaklarin baytmesi gibi.

* Lewis bu yerleri degisen organlara tek genlerdeki
mutasyonlarin sebep oldugunu kesfetti, onlara
"master genler” adini verdi, bu genler yanlis
verde organ olusturmak icin gerekli diger bir cok
genin aktivitesini kontrol eder.




Homeobox Genler

1983’de, arastiricilar Drosophila” daki farkli master gbenlerln
neredeyse ayni DNA dizisini payla§t|g|n| buldular, bugliin bunlara
homeobox adlverlllr

DNA'nin her bir homeobox segmenti 60 amino asitlik benzer bir
protein icin kodlama yapar.

Bununla beraber, her bir homeobox tarafindan kodlanan proteinler
kiicik ama can alici farkliliklara sahiptir, bu farkhliklar organin hangi
vicut bolgesinde gelisecegini belirler.

Bu proteinler hiicre geklrdeglnde bulunurlar, burada spesifik genlere
baglanirlar, onlari acip kapatirlar ( “off” konumuna getlrlrler)

Homeobox lar diger genlerl aktive veya inaktive eden proteinler icin
kodlama yaparak, “embriyonik hucrelerin farklilasma yonunu
dogrudan bellrlerler

Homeobox lar embrlyonun bas ve kuY)ruk eksemm belirler ve vicut
uzunlugu boyunca yapilarin uygun de dizilmesini saglar,

boylece a%tan sona tum vicut seklini ve onun parcalarinin seklini
ve yer|n| elirler.

Sonu¢ olarak, homeobox'daki mutasyonlar sirke sineginde
antenlerin yerinde bacaklarin gelismesine sebep olabilir.



Homeobox Genler

1983’de, arastiricilar Drosophila’” daki farkli master genlerin
neredelse ayni DNA dizisini paylastigini buldular, bugiin bunlara
homeobox adi verilir.

DNA'nin her bir homeobox segmenti 60 amino asitlik benzer bir
protein icin kodlama yapar.

Bununla beraber, her bir homeobox tarafindan kodlanan proteinler
klicik ama can alici farkliliklara sahiptir, bu farkliliklar organin hangi
vlicut bolgesinde gelisecegini belirler.

Bu proteinler hicre cekirdeginde bulunurlar, burada spesifik genlere
baglanirlar, onlari acip kapatirlar ("on" “off” konumuna getirirler).

Homeobox'lar diger genleri aktive veya inaktive eden proteinler icin
kodlama vyaparak, embriyonik hucrelerin farklilasma yonunu
dogrudan belirlerler.

Homeobox'lar embriyonun bas ve kuyruk eksenini belirler ve viicut
uzunlugu boyunca yapilarin uygun bir sekilde dizilmesini saglar,
boylece bastan sona tum viicut seklini ve onun parcalarinin seklini
ve yerini belirler.

Sonu¢ olarak, homeobox'daki mutasyonlar sirke sineginde
antenlerin yerinde bacaklarin gelismesine sebep olabilir.



Homeobox Genler

Kelebek kanatlarindaki renk kaliplarinin olusumundan, tavuklar ve
kurbagalarda ekstremitelerin gelisimine kadar, cesitli gelisimsel sorunlarla
calisan arastiricilar kimyasal gradientlerin yaygin olarak hiicrelerin kaderini
tayin ettigini bulmuslardir.

Bir baska deyisle, gelisim sirasinda, hticreler dizenleyici bir maddenin
farkli konsantrasyonlarina bagli olarak farkli sekiller alabilirler.

Sonu¢ olarak, tek bir maddenin bir gradienti (yogun bir kaynaktan
diffuzyonla dagilan) yapisal karakterlerin tam bir dizisini olusturabilir (6n
bacagin omuzdan parmaklara kadar olan yapilarin dizilmesinde oldugu
gibi).

Boyle kimyasal gradientlerin bir kaynagi da homeobox'tir. Ornegin, penceli
kurbaga Xenopus 'un gelisimi sirasinda, 6n bacagin tomurcugu (stirgtini),
tanimlanmis bir homeobox genin eksprese edildigi mezodermden olusur.
Homeobox konsantrasyon gradienti olusturan bir protein icin kodlama
yapar: Bu protein, tomurcugun "bas parmak tarafi"nda yuksek ve "serce
parmag tarafi'nda diisuk olacak sekilde gradient olusturur. Bacak uzarken,
bu protein, omuzda yuksek ve ele dogru daha duguk olmak tzere ikinci bir
gradient olusturur. ldentik proteinlerin gradienti gelisen fare ve tavuk
embriyolarinin 6n bacaklarinda da bulunmustur.



Homeobox Genler

Homeobox gen segmentleri ortak bir evrimsel orijine sahiptir ve
onlarin kesfi evrim ve gelisme biyologlarinin ilgisini ayni noktada
toplamistir.

Arastiricilar insanlarda ve farelerde sirke sinegindekiyle neredeyse
ayni olan, sirke sinegine transplante edilebilen ve normal olarak
fonksiyon yapan homeobox’lari kesfetmislerdir. (Evrimsel hat 500
milyon yil 6nce bdcekler ve memelilerin ayrilmasina sebep oldugu
halde) DNA'nin bu kisa segmentlerinin korunmasi, homeobox'larin,
blitlun cok hiicreli organizmalarin viicut planini organize etmede
temel bir rol oynadigini gosterir.

Son olarak, sirke sineginin bas tarafini tayin etmeden sorumlu
homeoboxlar tim cok hticreli hayvanlarin en basitleri arasinda olan
Cnidaria'da (deniz anasi) da kesfedilmistir.

Tek bir hucrenin yani déllenmis yumurtanin, bir iribasin veya insan
bebeginin fantastik karmasikligina gelisimi ayni zamanda yasamin en
blyuk gizlerinden biri ve biyologlarin en ilgin¢ arastirma alanlarindan
biridir.

Homeobox'larin kesfi, bizi bu inanilmaz yolculugu anlamamizda bir
adim daha ileri gotirmustdar.



