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Farklilasmanin Molekuler Biyolojisi



Niikleer totipotens

Nikleer totipotensinin yanlis giden bir 6rnegi
teratokarsinoma denilen bir insan timorutnde gorulda.

Burada, farklilasmis bir hticre “dedifferentiates = yanlis
kontrolstiz bir sekilde yeniden farkhlasir” ve boélinur,
bir cok kanserde oldugu gibi bir timor olusur.

Fakat tumordeki bazi hicreler, 6zellesmis doku duzeni
olusturmak icin yeniden farklilasir.

Boyle bir timo6r abdomen icinde tek bir hucre kitlesi
olusturabilir, bunlarin bazisi boébrek tupleri, digerleri
saclari ve hatta baskalari da disleri olusturabilir!

Bunun nasil oldugu acik degildir.

Farklilasmis  htcrelerde genlerin  kaybolmadigini
gostermek icin, simdi gelisen bodceklerde gozlenen bir
fenomeni inceleyecegiz.



Transdeterminasyon, gelisen boceklerin genlerini
muhafaza ettiklerini gosterir

Kelebekler, gliveler ve diger bircok boceklerin gelisimini  muhtemelen
biliyorsunuzdur.

Dollenmis bir yumurtadan, oburca beslenen, strinen bir larva gelisir, bir
dizi guvenin icinde buylr, onun dis kabugu vicudun buyimesine izin
vermek icin atilr.

Bazi 6zellesmis hiicreler imajinal (imge) diskler adi verilen gruplar seklinde
dizenlenmistir, bu diskler larval blyime boyunca farkhlasmadan kalir,
fakat sonra kanatlar, antenler, bacaklar gibi ergin dokularini olusturur.

Larva sonunda beslenmeyi durdurur ve sonra kendini bir kozayla cevreler
ve pupa’ya transforme olur.

Pupada cok buyuk degisiklikler meydana gelir. Bazi larval hicreler olur,
digerleri ergine 6zgl baska Urlnleri yapmak icin yeniden programlanir ve
imajinal diskler yeni ergin yapilara farkhlasir.

Larva ve ergin arasindaki boyle buaylk bir transformasyona tam
metamorfoz adi verilir.



Transdeterminasyon

Boceklerin _imajinal disklerinin kaderi, metamorfozdan cok o6nce
belirlenir. Bir imajinal disk, bir larvadan digerine parcalanmadan

transB[ante edilirse yine ayni tip organa gelisir (0rnegin, bir kanada
veya bir antene).

Aylrlqa imajinal diskin konak viicudunda bulundugu yerdeki organ
gelisir.

Bir imajinal disk, ergin bir bocege transplante edilirse farklilasmadan
kalir (onun gelisimi _icin _hormonal sinyalden yoksun oldugu icin),
fakat diskin hucreleri yeni konak icinde bolinmeye devam eder.

Sonra bu transplante edilen disk huicreleri, baska ergin boceklere
veya larvalara transplante edilebilir.

Eger bir larvaya geri donerse (yeniden asilanirsa), disk htcreleri
hemen hemen daima orijinal olarak belirlenmis olduklari ergin
organa gelisirler.

Bununla beraber, bazen bir imajinal disk, transplant serileri sirasinda
transdetermine” olabilir; ¥an| o normal olarak beklenenden baska
bir organa gelisebilir. Buna transdeterminasyon adi verilir.



* Transdeterminasyon, imajinal disklerin
normalde ifade etmedikleri genleri
kaybetmemis olduklarini gosterir,

* Bu yluzden bir disk, dogru sartlar altinda bu
genleri ifade edebilir ve farkli bir organ
uretebilir.



Bircok bitki hiicresi totipotent kalir

Bir havuc¢ kokindeki besin depolayan bir hucre, karanhk bir
gelecekle yuz ylzedir. Normalde bu hicre, fotosentez yapmaya veya
yeni bir havuc bitkisi vermeye yonelemez.

Eger biz kokteki hucreyi izole edersek, onu uygun bir besin
ortaminda yetistirirsek ve onu uygun bir kimyasal isaretle uyarirsak,
hicrenin davranisini degistirmeye kandirabiliriz.

Aslinda htcre, dollenmis bir yumurta oldugunu “zanneder”. O,
bolinlr ve tipik bir havu¢ embriyosu ve sonunda tam bir bitki
olusturur.

Farklilasmis bir kok hicresinden tam bir havucg bitkisi klonlama
yetenegi gosterir ki, bu hicre havug¢ genetik kitiphanesinin
tamamini icermektedir ve uygun genleri dogru bir sirada ifade
edebilir.

Baska bitki turlerindeki bircok hlcre de, laboratuarda benzer
davranisi gosterir ve tek bir hlicreden tam bir bitki olusturma
yetenegi, biyoteknolojide genetik olarak degistirilmis bitkiler
uretmek icin cok degerli olmustur.



Genler, hicre farklilasmasinda differansiyel olarak
eksprese edilir

— Kurbagalar ve koyunlardaki cekirdek transplantlari, meyve
sineklerinde imajinal disk manipulasyonlari ve bitki hicre
klonlamalari — gibi denemelerin timu, bir organizmanin tim
somatik htucrelerinde genetik degismezligin oldugunu gosterir.

Molekuller biyoloji denemelerinden daha fazla ikna edici
kanitlar saglanmistir.

Ornegin, hemoglobinin protein komponentlerinden biri olan
B-globin geni, kirmizi kan hicrelerinde bulunur ve hicreler
memelilerin kemik iliginde olusurken eksprese edilir.

Ayni gen, bu proteini yapmayan beyindeki sinir hicrelerinde
de var midir?

Vardir da ifade mi edilmez?



Diferansiyel gen ekspresyonu

Nukleik asit hibridizasyonu buna bir cevap saglayabilir.

B-globin geni i¢in hazirlanmis olan bir prob, hem
olgunlasmamis kirmizi kan hicrelerindeki (olgunlasmis kirmiz
kan htcrelerinin nukleuslarini kaybettiklerini hatirlayin) hem
de beyin hucrelerindeki DNA'ya uygulanmistir.

Her iki durumda da, prob kendi tamamlayicisini (komplement)
bulur, bu da, B-globin geninin hicrelerin her iki tipinde de
bulundugunu gosterir.

Diger taraftan, eger prob, hucresel DNA yerine mRNA’lara
uygulanirsa, o sadece kirmizi kan hucrelerindeki mRNA'yi
bulur, beyin hicrelerindekini bulamaz.

Bu sonucg, genin iki dokudan sadece birinde eksprese
oldugunu gosterir. Bircok benzer denemeler farklilasan
hicrelerin, dollenmis yumurtada mevcut olan genlerin hic
birini kaybetmedigini ikna edici bir sekilde gostermistir.



Diferansiyel gen ekspresyonu

Molekller programi, bu diferansiyel gen ekspresyonuna
gotluren sey nedir?
lyi calisilmis sistemlerden biri, farkhlasmamis kas &nci

hiicrelerinin iskelet kas fibrillerini olusturan buylk, cok
nukleuslu hicrelere dontsumudur.

Bu donusimu baslatan anahtar olay MyoD1 (Myoblast
Determining Gene 1)’in ekspresyonudur.

Bu genin protein urund, heliks-ilmek-heliks bolgeli bir
transkripsiyon faktorudur, bu protein sadece
transkripsiyonlarint uyarmak icin kas-belirleyici genlerin
promotorlarina baglanmaz, ayrica hucrelerde ve hicre
bolinmesiyle olusan vyavrularinda, onu vyliksek seviyede
tutmak icin MyoD1’in gen promotorunda da etki gosterir.



Diferansiyel gen ekspresyonu
selektor (secici) genler

MyoD1’in kontrol edici rolu icin gucli kanit, MyoD1
MRNA’sinin baska htcre tiplerinin onculerine enjekte
edildigi denemelerden gelir.

Ornegin, eger MyoD1 mRNA’si, yag 6ncu huicrelerine
konursa, bunlar kas hucreleri olmak Uzere yeniden
programlanirlar.

Gelisimde temel kararlari idare eden proteinler icin
kodlama yapan ve genellikle baska kromozomlar
Uzerindeki genleri duzenleyen MyoD1 gibi genlere
selektor (secici) genler adi verilir.

Bu genler genellikle transkripsiyon faktorleri icin
kodlama yapar.



Hiicre Belirlenmesinde
Sitoplazmik Ayrimin Roli

Transkripsiyonun baslamasi icin MyoD1 promotorunu
baslangicta neyin uyardigi belli degildir, fakat acikca bir
kimyasal sinyal ise karisir.

Genelde, hedef hiicreleri uyarmak icin boyle sinyallere sebep
olan ayrintili iki mekanizma bulunmustur.

Birinci mekanizmada - sitoplazmik ayrim-da yumurtalar,
zigotlar veya oncu hucreler icindeki bir faktor, bazi hicrelerde
hiicrenin bir ucuna veya cesitli hiicre bolgelerine, esit olmayan
bir sekilde dagitilir veya digerlerine dagitilmaz.

Ikinci mekanizmada —indiiksiyon-da ise, bir faktor hedef
hicreyi farklilasmaya uyarmak icin aktif olarak uGretilir ve
salgilanir.



Yumurtalar, Zigotlar ve Embriyolar Kutuplu Gelisir

Polarite (kutupluluk) —bir ucun digerinden farkl
olmasi—, gelisimde belirgindir.

Baslarimiz ayaklarimizdan farklidir ve kollarimizin
distal uclarn (bilekler ve parmaklar) proksimal
uclardan (omuzlar) farkhdir.

Bir hayvanin polaritesi c¢cok erken, o daha
yumurtayken gelisir.

Yolk, yumurtada ve embriyoda asimetrik olarak
dagitilabilir, ve diger kimyasal maddeler hicrenin
spesifik kisimlarinda toplanabilir veya bir kutupta
digerinden daha konsantre (yogun) olabilir.



Polarite (kutupluluk)

* Bazi hayvanlarda, yumurtanin sitoplazmasindaki

materyallerin orijinal polar dagilimi, déllenmenin bir
sonucu olarak degisir.

Bolinme devam ederken, olusan hlcreler, zigotta
ayni sekilde dagilmamis olan materyallerin, esit
olmayan miktarlarini icerirler.

Briggs ve King, Gurdon ve Wilmut'un klonlama
calismalarindan 6grendigimiz gibi, hucre nukleuslari
erken gelisim sirasinda her zaman irreverzibl
degisiklikler gecirmezler; bu ylzden biz hicrelerdeki
sitoplazmik farkhliklarin temelindeki bazi
embriyolojik olaylari aciklayabiliriz.



Sitoplazmik Ayrim

Deniz kestanesi yumurtasi gibi, oldukca basit bir yapi bile
polariteye sahiptir.

Hicreler arasinda goze carpan bir farklilik, cok erken embriyonik
gelisimde gosterilebilir. isvecli biyolog Sven Hérstadius 1930’larda
sekiz hucreli evrede ikiye bolinmuis olan deniz kestanesi
embriyolarinin gelisiminin, onlarin nasil ayrildigina baglh oldugunu
gostermistir.

Eger embriyo “sol” ve “sag” yarilarina ayrilirsa, her biri hem Ust
hem alt yaridaki hicrelerin yarisini icerir, normal sekilli fakat clice

larvalar gelisir.

Buna karsin, eger Ustteki dort hucre alttaki dort hicreden kesilip
ayrilirsa, sonuc degisir.

Ustteki dort hiicre bir larva olusturmayan, bir ucunda buyuk silleri
olan anormal bir erken embriyoya gelisir. Alttaki dort htcre kicuk,
biraz bicimsiz ve cok buyuk bagirsakli bir larvaya gelisir.



Sitoplazmik determinantlar

 Tam olarak normal gelisim icin, embriyonun hem alt hem
de ust parcalarindaki faktorler gereklidir. Yumurtalar
Uzerindeki benzer denemelerde, Hobrstadius, vyeni
dollenmis yumurtadaki materyalin, alt ve Ust parcalar
arasinda esit olarak dagitilmadigini gostermistir.

e Bu ve baska denemeler, yumurta sitoplazmasindaki
materyallerin esit olmayan dagiliminin embriyonik
gelisimi yonetmede bir rol oynadigi Gzerine yapilan bir
cok calismalardan biridir.

* Boyle materyallere sitoplazmik determinantlar adi verilir.



Caenorhabditis’de P Grantullerini
Mikrofilamentler Dagitir

Kicuk nematod (yuvarlak kurt) Caenorhabditis elegans
toprakta yasar, bakterilerle beslenir.

Bildiginiz gibi, bakteriler agar iceren ortamda petri
kaplarinda laboratuarda yetistirilebilir.

C. elegans yuvarlak kurtlari, boyle bakteri kultlrlerinde
yetistirilir.

Yumurtadan larvaya tam gelisim islemi 25°C’de yaklasik
12 saat alir ve viucut ortusu transparan oldugu icin az

buyutmeli bir diseksiyon mikroskobu kullanilarak kolayca
gozlenir.



C. elegans’in gelisimi

C. elegans nematodunda tek bir hicrenin, tam olarak gelismis
erginde bulunan 959 hiicreye tium bolinmelerini izlemek
mumkUin olmustur.

Caenorhabditis elegans 1mm uzunlugunda bir nematod veya
yuvarlak kurttur.

Onun i¢ yapilari goérilebildigi icin ve anatomisi nispeten basit,
seffaf ve renksiz oldugu icin, bu kurt, hlcresel gelisimin
izlenmesi icin yararli bir organizmadir.

Hermafrodittir hem erkek hem de disi ureme vyapilarina
sahiptir, ergin evresine yumurtanin dollenmesinden 3-5 gilin
sonra ulasir.

Agactaki her catal, bir hlicrenin mitotik bolinmesini gosterir.

8 hiucreli embriyonik evrede, tek bir hicre, gelecekteki tim
bagirsak hicrelerinin kaynagi olarak teshis edilebilir.



C. elegans’in gelisimi

C. elegans’in kulturinun kolay olmasi, hizli gelismesi ve
kolayca gozlenmesi yuzunden, gelisim biyologlarinin bu kurdu
favori organizma yapmasi sasirtici degildir.

Gercekten, onun tam genomunun dizi analizi yapiimistir.

C. elegans’in gelisimi degisik oldugu icin, ergin formun 959
somatik hlicresinin her birinin orijinini tanimlayan bir hticresel
“agac” yapmak mumkuin olmustur.

Bunu yapmak icin, bir embriyonik hicre icine marker boya
enjekte edilir: Boylece bu hicre ve onun nesillerinin timu
isaretlenmis olacaktir.

Fakat bazi durumlarda, kurdun kendisi belirli bir yolda
farkhlasacak olan hucreleri “isaretler”.



C. elegans’in gelisiminde sitoplazmik ayrim

Isaretlenmis olan hiicrelerdeki bir yol da, gametleri olusturacak olan
hiicrelerden olusan germ hattidir.

P granilleri denilen }oartikUIIerin, bu farklilasma hatti icin
sitoplazmik determinantlar oldugu aciktir.

Ziiot ve embriyodaki P granillerinin pozisyonlari, mikroflamentlerin
etkisiyle belirlenir.

Zigot bolinmeden 6nce, P granulleri hucrenin posterior ucunda
toplanir (bu ytzden P “pole/kutup” denir).

Bu yluzden tum granuller, ilk iki ogul hicrenin sadece birinde
gorulur. P grandlleri erken hicre bolunmeleri sirasinda tam olarak
dagilmaya devam eder, sadece sonunda, yumurta ve spermi verecek
olan germ hiicrelerinde sonlanir.

P granullerinin kendilerinin sitoplazmik determinantlar quE
olmadigi belli degildir, onlar basitce ”gergek” sitoplazmi
determinantlar olan baska bir seyle birlikte aéltl|mli olabilir.
Bunlarin kompozisyonu acik bir ipucu vermez, cliinku bunlar bircok
protein ve RNA'dan yapilmistir.



