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Drosophila gelisimi transkripsiyonel olarak kontrol edilen bir

dizi olayin sonucudur

Maternal etki, segmentasyon ve homeotik genlerin nasil
etkilestigini gormek icin, simdi bunlarin bir Drosophila
larvasinda dollenmemis yumurtadan baslayarak basamak
basamak “insa”sina bakalim.

Drosophila’daki — ve baska hayvanlardaki — gelisim konusunda
en goze carpan ve onemli gozlemlerden biri her bir degisikligin
bir sonrakini tetikledigi bir dizi degisikliklerden meydana
geldigidir. Bu dizi veya selale=cascade, transkripsiyonla kontrol
edilir.

Genelde, dollenmemis yumurtalar mRNA’larin bir deposudur,
bu mRNA’lar embriyo gelisiminin erken evreleri boyunca
protein sentezini desteklemek icin déllenmeden once yapilir.
Gercekten, erken embriyolar transkripsiyon yapamazlar. Birkac
hiicre bélinmesinden sonra, mRNA Uretimi yeniden baslar.



Yumurtadaki bu prefabrike (6nceden hazirlanmis) mRNA’larin
bazilari pozisyonal bilgi saglar.

Yumurta dollenmeden o6nce, bicoid proteininin  mRNA's|,
hayvanin anterior ucu olmasi planlanan ucta lokalize olmustur.

Yumurta dollendikten, birakildiktan ve cekirdek bolinmesi
basladiktan sonra, bicoid mMmRNA’si anterior uctan uzaga
gidecek ve bir protein gradienti olusturacak olan bicoid
proteini olusturmak icin tercime edilir.

Diger bir morfogen olan nanos proteini posterior ucta diffuze
olur ve baska yonde bir gradient olusturur. Boylece, gelisen
embriyodaki her bir nukleus bicoid proteininin farkli bir
konsantrasyonuna maruz kalir ve nanos proteini bicoid
proteininin farkh oranina maruz kalr.

Bu morfogenler ne yapar?



Bicoid ve nanos protein gradientleri pozisyonal bilgi saglar

Drosophila larvasinin uclarindaki mRNA’larin translasyonu
morfogen Urlnlerinin gradientlerine sebep olur, bu da gap
genlerinin ekspresyonunu kontrol eder.

Bicoid proteinin konsantrasyonu embriyonun anterior ucunda
en yuksektir. (parlak sar)

Bicoid konsantrasyonu koyu mavi posterior uca dogru azaldigi
icin gradientin rengi oranjdan kirmiziya dénisur



Iki morfogen, farkh yollarda olmasina ragmen, gap
genlerinin ekspresyonunu dizenler.

Bicoid proteini transkripsiyonu etkilerken; nanos
translasyonu etkiler.

Yumurtanin anterior kismindaki bicoid proteininin
vuksek konsantrasyonlari hunchback adi verilen bir
gap genini acarken ayni anda diger bir gap geni olan
Kriippel'i kapatir.

Posterior uctaki nanos hunchback’in translasyonunu
azalti, boylece iki uctaki gap gen Jdrunlerinin
konsantrasyonlarinda fark olusturulur.



Gap genleri

* Gap genleri tarafindan kodlanan proteinlerin
interaksiyonlari Drosophila’da larval vicudun
bolgelerini belirler.

* Bu larvada, hunchback (oranj) ve Kruppel
(yesil) proteinleri tUstuste gelir ve iki bolge
arasinda bir sinir (sar1) olusturur.



 Gap genleri tarafindan kodlanan proteinler, cift
kural genlerinin ekspresyonunu kontrol eden bir
baska transkripsiyon faktorleri grubudur. Bir cok
cift kural genleri segment polarite genlerinin
ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyon
faktorlerini kodlar, Drosophila’nin segmentli vicut
planint andiran karmasik, cizgili bir kalip meydana
getirir.

e Bu noktada, embriyonun her bir nukleusu —
embriyo hala cok nukleuslu tek bir hlcredir, veya
sinsityum’dur — transkripsiyon faktorlerinin ayri
bir %rubuna maruz kalir. Larvanin segmentli vicut
kalibi  segmentasyonun herhangi bir isareti

gdorinmeden daha 6nce kurulmustur.



* Segmentler ortaya ciktigi zaman, bunlarin
hepsi ayni degildir, cinkii homeotik genler
vapisal ve fonksiyonel 0&zellikleri farkli olan
farkhh segmentler verir. Her bir homeotik gen
embriyonun karakteristik bir parcasinda
eksprese edilir.

* Drosophila’nin  homeotik  genleri  ayni
kromozom uzerinde dizilmistir — larvanin
anterior ucundan posterior ucuna eksprese
edildikleri siradaki gibi ayni sirada dizilmistir.



Homeotik Mutasyonlar
Biiyiik-Olcekli Etkiler Meydana Getirir

Bicim olusumunun genetigini anlamamiz homeotik
mutasyonlar adi verilen Drosophila‘daki dramatik
mutasyonlarin kesfiyle baslamistir, bu mutasyonlarla
normal vicut parcalari uygun olmayan segmentlerde
olusturulmustur.

Iki tuhaf 6rnek vardir;

biri antenlerin  yerinde bacaklarin  gelistigi
Antennapedia mutant,

digeri  gozlerin  yerinde  kanatlarin  gelistigi
ophthalmoptera mutant’tir



Homeotik genler bir kromozom Uzerinde birkac gruba
ayrilr.

Bunlarin en iyi karakterize edileni bitoraks
kompleksi'dir. Bitoraks kompleksinin sekiz veya daha
fazla geni sinegin abdomeninin ve posterior
toraksinin gelisimini kontrol eder.

Bu bolumin basinda gosterilen mutant sinek
bitoraks kompleksindeki mutasyonlardan meydana
gelmistir.

Basin ve anterior toraksin gelisimi, diger bir homeotik
gen grubu olan Antennapedia kompleksi tarafindan
kontrol edilir. ki kompleksin fonksiyonlari aslinda
dnemli derecede etkilesir.



Eger bitoraks kompleksinin tamami cikarilirsa,
oldukca anormal olmasina ragmen yine de normal
segment sayisina sahip larva meydana getirilir. Yani
bitoraks kompleksi segmentlerin sayisini belirlemez.

Bunun yerine, segmentasyon genleri segmentlerin
sayisini ve polaritesini belirler.

Normal gelisim sirasinda  homeotik  genler
segmentasyon genlerinden daha sonra etkilerini
gosterirler ve herbir segmente onun ayirici
karakterini verirler.

Bu sebeple bunlara selektor genler adi da verilir.



Homeobox-iceren genler transkripsiyon faktorlerini
kodlar

e 1980’lerin basinda lIsvicre’de calisan Gehring ve
arkadaslari McGinnis ve Levine,

* ve bunlardan bagimsiz olarak Indiana Universitesinde
Kaufman ve Scott

* rekombinant DNA  teknolojisinin  tekniklerini
kullanarak Antennapedia kompleksini calismislardir.



Bu arastiricilar Drosophila’daki Antennapedia
kompleksinin bir Uyesi olan Antennapedia (Antp)
genini izole etmeye ve klonlamaya kalkistilar.

Bu calismanin bir parcasi olarak Antp genine hibridize
olacak bir DNA hazirladilar.

Onlari sasirtan, Antp DNA'nin hem Antp geniyle hem
de yakindaki bir segmentasyon geniyle (fushi tarazu
geni, ftz, Japonca”’too few segments”) hibridize
olmasiydi.

Antp ve ftz genleri cok benzer DNA dizilerine sahip
olmaliydi, cunkl herbir gen parcasi ayni DNA ile
hibritlesiyordu.



 Daha ileri hibridizasyon calismalari gostermistir ki,
DNA'nin bu 6zel paylasilan uzantisi ayrica Drosophila
genomunun bir baska parcasinda bulunan bitoraks
kompleksinin  bicoid geninde ve diger bocek
turlerindeki genlerde de bulunmustur.

 Gercekte, homeobox adi verilen 180 baz ciftlik
DNA'nin bu 6nemli dizisinin, buglin bircok bitki ve
hayvanin cok sayidaki geninin bir parcasi oldugu
gdsterilmistir.

* Hayvanlarin homeotik genleri homeobox icerir, fakat
bitkilerin organ kimlik genleri homeobox icermez.



Fareler ve insanlar (en iyi calisilan iki memeli)
homeobox iceren gen gruplarina sahiptirler.

Bu genler, meyve sineginde oldugu gibi, hayvanlarin
belirli segmentlerinde eksprese edilir.

38 gen dort gruba bolunmustir, her biri farkli bir
kromozomda bulunur.

Drosophila’da oldugu gibi, bu homeobox genler
gelisen  hayvanin  anteridorinden  posteriorine
ekprese edildikleri icin her bir kromozom uzerinde
ayni sirada duzenlenmistir.



Hemen hemen tim Ookaryotlarda bulunan homeobox’in
fonksiyonu nedir?

Homeobox dizisi bazi proteinlerin bir pargasi olan 60 amino
asitlik bir boélge olan homeodomain icin kodlama yapar.

Bu proteinlerin bazisi transkripsiyon faktorleridir, nukleusa
geri donerler ve DNA’yva baglanarak baska genlerin
transkripsiyonunu dizenlerler.

Cok sayida turun yayinlanmis olan DNA dizilerinin kompatar
arastirmasi, homeobox ve mayadaki bazi duzenleyici genlerin
parcalari arasinda bir benzerlik ortaya cikarmistir -bu genler
spesifik DNA dizilerine baglanan proteinleri Uretir.

Homeobox’li bazi genler, gelisme ilerlerken sadece belirli
zamanlarda ve belirli dokularda eksprese edilir, bu proteinlerin
gelismeyi dlzenleyip dizenlemedigi tartismalidir.



Homeobox’in  insanlar, meyve sinekleri, kurbagalar,
nematodlar ve domatesler gibi cesitli tirlerde bulunmasi ve
ayni organizmadaki birkac gende bulunmasi ne anlama gelir?

Bunun varligi eski (atasal) bir organizmadaki tek bir genin
bugin gelisim icin yaygin bir kontrol sistemi olan seyin
evrimsel atasi oldugu hipoteziyle uyumludur.

Son gelisme biyolojisi arastirmalarinin  en  sasirtici
bulgularindan biri, gelisme vyollariyla ilgili bu genlerin
korunmasi olmustur.

Gittikce daha fazla organizmanin DNA dizisi ortaya ciktikca,
bunun gibi daha fazla benzerlikler ortaya cikmaktadir. insan ve
meyve sinegi gelisiminin son Urunlerinde olduk¢ca bulyutk
farkliliklar olmasina ragmen, temel genetik mekanizmalarin
oldukca benzer oldugu aciktir.



