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Hicre Belirlenmesinde
Embriyonik Indiiksiyonun Rolii

Sitoplazmik ayrimla belirlemenin bazi orneklerini gordik,
simdi bazi dokularda baska dokularin belirlenmesini uyaran,
belirlemenin ikinci genel mekanizmasi olan indiiksiyonu
inceleyecegiz.

Deneysel calismalar, acikca, belirli dokularin kaderinin,
embriyodaki diger spesifik dokularla interaksiyonun sonucu
belirlendigi Gzerine kurulmustur.

Gelisen hayvan embriyolarinda, boyle bircok indiksiyon
ornekleri vardir, bir dokunun farkli bir tarzda gelismesine,
komsu doku sebep olur.

Biz boyle induksiyonun iki 6rnegini inceleyecegiz:
biri omurgali géziinun gelisimi,

ve digeri C. elegans nematodundaki Ureme yapilarinin
gelisimi.



Dokular, uyaricilar (inducer) salgilayarak komsularinin
gelisimini yonetir

Omurgali gbézunde mercegin (lensin) gelisimi,
indUksiyonun klasik bir érnegidir.

Kurbaga embriyosunda, on beyin, optik vezikilleri
olusturmak icin her iki yaninda disa dogru cikintilar
gelistirir, bunlar basin yuzeyindeki hicrelerle temas
edinceye kadar buydurler.

Optik vezikullerle temas bolgesindeki ylzey dokusu
kalinlasir, bir lens plagi olusturur.

Lens plagl iceriye dogru kivrilir, kendi Uzerinde
katlanir ve sonunda lensi gelistirecek yapiyi
olusturmak icin ytzeyden ayrilir.



inducer (uyarici)

Eger gelismekte olan optik vezikil, ylzey hlcrelerine temas
etmeden once kesilip cikarilirsa, optik veziktlin uzaklastirildig
bas boélgesinde lens olusmaz.

Optik vezikil ve yuzey hicreleri arasina vyerlestirilen
impermeabl bir bariyer de lens olusumunu engeller.

Bu gbzlemler, yluzey dokusunun, optik vezikllle temas ederek
bir sinyal- bir inducer (uyarici)- aldigi zaman lense gelismeye
basladigini gostermistir.

GO6z gelisiminde dokularin interaksiyonu iki tarafli bir yoldur:
Gelisen optik vezikil ve ylizey dokusu arasinda bir “diyalog”
vardir.

Gelisen lens, optik vezikllden olusan optik kasenin ebadini
belirler. Eger, klicuk gb6zli bir kurbaga turundeki bas yuzey
dokusu, buylk gozli bir turin optik vezikGli UGzerine
asilanirsa, hem lens hem de optik kase orta buyuklikte olur.



inducer (uyarici)

Gelisen lens de, Gzerindeki ylzey dokusunu kornea’ya
gelismesi icin uyarir, kornea 1s18in goze girisini ve icinden
gecisini saglayan ozellesmis bir tabakadir.

Boylece uyarici (induktif) interaksiyonlar dizisi, gozu
olusturmak icin gerekli olan parcalarin gelisimine katilr.
Induksiyon, cevaE veren hucrelerde bir dizi gen
ekspresyonunu tetikler.

Dokular kendi kendilerini uyarmaz; bunun vyerine, farkli
dokular bir digeriyle interaksiyona girer ve uyarir.

Gelisim biyolojisinde en zor problemlerden biri, inducerlerin
(uyaricilar) kimyasal yapisini belirlemek olmustur.

Genellikle, sadece birkac hiicre bu maddeleri cok az miktarda
olusturur. Bazi durumlarda, spesifik, difflize olabilen proteinler
ise karisabilir; kurbaga embriyolarinda en erken etki gosteren
inducer’in bir buyime faktori oldugu gorilur. Buna karsin,
diger durumlarda, kollajen ve diger proteinler gibi
ﬁﬁzﬁng\leyen ekstraselliler materyaller indiksiyonda ise
arisabilir.



Omurgali goziindeki sinyaller (inducer’ler)

 -Optik veziklil 6n beyinden disari dogru cikinti

yapar.
* -Opti
Ustinde
* -Opti

< vezikul lens plagini olusturmasi icin
<i dokuyu uyarir.

k kase (cup) olusur ve lens olusumunu uyarir.

 -Gelisen lens, yuzey dokudan ayrilir ve onu kornea
olusturmasi icin uyarir



Tek Hucreler Bile, Komsularinda Degisiklikleri Uyarabilir

Kiacuk kurt C.elegans, indiksiyon mekanizmasini calismak icin
mukemmel bir organizmadir, cunkt, C.elegans’in tam gelisimi
sadece birkac¢ gin alir ve acikca gorulebilir.

Hermafrodit form hem erkek hem de disi Gireme organlari icerir ve
ventral ylzeyinde vulva denilen bir pordan yumurtalarini birakir.

Gelisim sirasinda, anchor (¢apa) hiicre adi verilen tek bir hicre
vulva olusumunu uyarir.

Eger anchor hiicre lazer operasyonuyla parcalanirsa, vulva olusmaz.

Anchor hilicre, hayvanin ventral yuzeyindeki 6 htcrenin kaderini
kontrol eder.

Bu hiicrelerin her birinin ic olasi sonu vardir. ki genetik salterin
manipulasyonuyla, belirli bir hiicre primer vulval bir onci, sekonder
vulval dncu veya kurdun ylzeyinin basit bir parcasi olan epidermal
bir hiicre olur



Anchor hiicre ve vulva olusumu

Anchor hucre, hicrenin disina diffuize olan ve komsu
hicrelerle interaksiyona giren bir inducer (uyarici) uUretir.

Yeterince inducer alan hucreler, vulval onculer olurlar; anchor
hicreden biraz daha uzak olan hticreler epidermis olurlar.

Anchor hucredeki inducer’le kontrol edilen birinci salter,
hicrenin vulvanin bir parcasi olmaya mi yoksa epidermis olma
yolunda mi “yol” alacagini belirler.

Anchor hicreye en yakin olan htcre, en fazla inducer alir,
primer vulval onci olur ve kendi inducer’ini Uretir, bu da iki
komsu htcre uzerinde etki gdsterir ve onlari sekonder vulval
dnculer olmasi icin yonlendirir.

Boylece, primer vulval dncu hicre, ikinci bir salteri kontrol
eder, bu salter vulval 6nctinin primer yolu mu yoksa sekonder
yolu mu izleyecegini belirler.

Iki inducer, cevap veren hicrelerdeki spesifik genlerin
aktivasyonunu veya inaktivasyonunu kontrol eder.



Bu orneklerden alinacak onemli bir ders vardir.

Gelisimin cogu, bir hucrenin iki alternatif yoldan birini takip
etmesini saglayan salterler tarafindan kontrol edilir.

Gelisim biyologlari icin bir zorluk, bu salterleri bulmak ve onlarin
nasil calistiklarini  belirlemektir. Omurgalilarda biraz ilerleme
kaydedilmistir.

Daha 6nce anlattigimiz gibi, embriyolojide erken bir anahtar olay,
mezoderm adi verilen bir hilicre tabakasinin farklhilasmasinin
uyariimasidir (indtksiyonudur).

Bu durumda, oOzellikleri uyaran birka¢ protein tanimlanmistir. Bu
proteinlerin Ucl, bliyime faktorleridir, bunlar alict hicreler
Uzerindeki reseptorlere baglanarak etki gosterirler ve sinyal ileten
bir dizi olaya, sonunda da degismis gen transkripsiyonuna sebep
olurlar.

Diger bir inducer, bir transkripsiyon faktorudiir, wingless (kanatsiz)
adi verilen meyve sinegi proteininin omurgali versiyonudur. Bu
meyve sinegi proteininin “omurgali versiyonu”, evrimsel sireg
boyunca gelisim mekanizmalarinin  korundugunun bir diger
ornegidir.



Organ Gelisiminde Bi¢cim Formasyonunun Rolu

Gelisim biyolojisinde simdiki arastirmalarin en aktif alani, bir
doku veya organizmanin uzaysal organizasyonu olan bigim
(pattern) formasyonu calismasidir.

Bicim formasyonu, sasirtici bir sekilde vicut seklinin
gorinumu olan morfogenezle baglantilidir.

Hucrelerin  farklhilasmasi, molekller olaylara dayanarak
anlasiimaya baslamistir, fakat molekller olaylar hucre
viginlarinin yaprak, cicek, kiirek kemigi veya gozyasi kanali gibi
spesifik  vicut kisimlarinin organizasyonuna nasil
katilmaktadir?

Bicim formasyonunda rol oynayan apoptozis, hiicre adezyonu,
kimyasal gradientlerin olusumu ve hiicre hareketleri gibi
birkac farkl islem vardir.



Hayvan gelisimi, kurbaga gb6zu gelisimindeki
indUksiyon 6rneginde gérdigumuz gibi, kismen hicre
hareketlerinin bir sonucudur.

Bitki gelisimi bu bakimdan sinirlanmuistir.

Hicre duvarn bir bitki hicresini yerine demirler,
hareketini engeller.

Once belirli bir seklin, hucreler etrafinda hareket
edemedigi zaman nasil gelisebilecegine bakalim.



Yonetilen Hiicre Boliinmesi ve Hiicre Buyumesi, Bitki Vicut
Bicimini Olusturur

Bir bitki hlicresi hareket edememesine ragmen, tercihli olarak
bir yonde uzayabilir.
Ayrica, bir hicrenin bolinme yonu genellikle genetik olarak
duzenlenir.

Hicre iskeleti elemanlari, bu olaylarin her ikisinde de
belirleyici rol oynar.

Hicre duvarlarindaki en gicli  elemanlar seliloz
mikrofibrilleridir, bunlarin oryantasyonlari hiicre iskeletinin
mikrotUtbdulleri tarafindan belirlenir.

Seliloz mikrofibrillerinin oryantasyonu, hicre uzamasinin
yonunu belirler.

Diger mikrotubdller ise, hicre bolinmesinin planini belirleyen
bir preprofaz bandi olustururlar.



Bazi Hiicreler Olmeye Programlanmistir

Apoptozis, programlanmis hicre oliumuddr, bazi
genlerin ekspresyonuyla gerceklesen bir dizi olaydir.

Bu “6lim genleri”nin bazilarinin yerleri belirlenmistir
ve kurtlardan insanlara kadar cesitli organizmalarda
bir benzerlik vardir.

Apoptozis, tim hayvanlarin normal gelisimi icin
hayatidir.
Ornegin, nematod C. elegans dobllenmis bir

yumurtadan ergine gelistigi zaman tam olarak 1.090
somatik hucre Uretir.

Fakat bu hucrelerin 131’i olur. ced-3 ve ced-4 (cell
death) adi verilen iki genin, seri (ardisik) ekspresyonu
bu islemi kontrol eder.



Apoptozis

Ornegin, sinir sisteminde 405 6ncuden gelen 302
sinir hlcresi vardir; yani 103 hicre apoptoza
ugramistir.

Eger, ced-3 veya ced-4’den biri fonksiyon yapmazsa,
405 hicrenin  hepsi  noéronlart  olusturur ve
organizasyonel kaoslar ortaya cikar.

Uclincu bir gen olan ced-9 ise, apoptozis inhibitérii
olarak etki gdsterir: yani, onun proteini ced-4 geninin
fonksiyonunu bloke eder.

Bu sebeple, hicre 6limunidn gerekli oldugu yerde,

ced-3 ve ced-4 aktiftir, ced-9 ise inaktiftir, ve hucre
O6limunidn olmadigi yerde bunun tersi gecerlidir.



Apoptozis

Dikkate deger bir sekilde, hicre 6lum genlerinin benzer bir
sistemi, insanlarda etki gosterir.

Erken gelisim sirasinda, insan elleri ve ayaklari kiicik kirek
gibi gorunur- el ve ayak parmaklari perdeyle baglanmistir.

Gelismenin 41. ve 56. glinleri arasinda, perde hucreleri 6lir, el
ve ayak parmaklari ayri ayri serbest kalir.

Bu apoptozu uyaran gen (caspase) ced-3’Gin DNA dizisine
benzer ve apoptozu inhibe eden ikinci bir gen (bcl-2) ced-9’a
benzer.

Boylece, evrimsel surecte 600 milyon yildan daha fazla bir
sire once ayrilan iki yaratik olan insanlar ve kurtcuklar,
programlanmis htcre 6liumidnu kontrol eden benzer genlere
sahiptir.



Apoptozis, hayvan gelisiminde bicim olusumu icin gereklidir ve
yasamimizda baska roller de oynar.

GOzUmUuzlin mercegi, apoptoza ugramis olan hucrelerin
Ozellesmis kalintilarindan olusur.

Derimizin en dis tabakasini olusturan ola hicreler ve
menstriasyon sirasinda kaybedilen uterus duvarindaki
hiicreler de apoptoza ugramistir.

Beyaz kan hicreleri dolasimda sadece birkac ay yasar, sonra
apoptoza ugrar.

Folikuiler buiyuk-hiicreli lenfoma adi verilen kanser tipinde, bu
beyaz kan hucreleri 6lmezler, bélinmeye devam ederler. Bu
kusurlu fonksiyonun sebebi, genetik bir mutasyonun, hlcre
o6limunu inhibe eden bcl-2 geninin asiri ekspresyonuna sebep
olmasidir.



