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DERLEME/REVIEW
Embriyonik Gelisim Sirasinda Viicut Eksenlerinin Olusumu

Formation of Body Axes During Embryonic Development
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ABSTRACT

Different dynamic processes and numerous molecular mechanisms play a role in the body development process.
Gastrulation, which occurs in the 3rd week of embryonic development, is the process of formation of the trilaminar
germ disc from the bilaminar germ disc. Gastrulation is also a process that determines the formation of body axes.
The formation of body axes is very important for embryonic development. Before and throughout gastrulation, the
anteroposterior (AP), dorsoventral (DV) and left-right (LR) body axes are formed. There are two signaling centers in
the mammalian embryo, one in the primitive node and the other in the anterior visceral endoderm (AVE). The
primitive node expresses Nodal, Chordin, and Noggin, while the AVE expresses several genes (OTX2,ILIM1, and HESX1)
required for head formation. Noda/, a member of the TGF-f family, is the main regulator of primitive line and
mesoderm formation and is very important for axis formation in embryonic development. The primitive streak
expresses transcription factors and many specific genes. BMP, expressed by the primitive node, has an important role
in the formation of the dorsal part of the body. Right-left asymmetry begins with cell-cell interactions that occur in the
primitive node during gastrulation. Pi#x 2, the transcription factor that is a major determinant of the left side, is strongly
expressed on the left side. Another important genes on the left side are Leffy 7 and Lefty 2, which are members of the
TGF-f family. In research to date, the genes that control the development of the right side of the embryo are not as
well defined as those on the left side. In this review, how the body axes (anterior-posterior, dorsal-ventral and left-
right) are formed during embryonic development and the signaling molecules involved in this development are
explained.
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OZET

Farkli dinamik siirecler ve ¢ok sayida molekiler mekanizma viicut gelisim stirecinde rol oynamaktadir. Embriyonik
gelisimin 3. haftasinda gerceklesen gastrulasyon bilaminar germ diskinden trilaminar germ diskin olugma siirecidir.
Gastrulasyon ayni zamanda vicut cksenlerinin olusumunu belirleyen bir stregtir. Viicut eksenlerinin olusumu
embriyonik gelisim i¢in olduk¢a 6nemlidir. Gastrulasyon 6ncesinde ve gastrulasyon boyunca anteroposterior (AP),
dorsoventral (DV) ve sol-sag (LR) viicut eksenleri olusur. Memeli embriyosunda biri primitif diigiimde, digeri anterior
visseral endodermde (AVE) olmak tzere iki sinyal merkezi bulunmaktadir. Primitif digtim Nodal, Chordin ve Noggin'i
eksprese ederken, AVE ise bas olusumu icin gerekli olan ¢esitli genleri (OTX2,ILIM71 ve HESXT) eksprese eder. TGF-
p ailesinin bir tiyesi olan Nodal/ise primitif ¢izgi ile mezoderm olusumunun ana diizenleyicisidir ve embriyonik gelisimde
eksen olusumu icin oldukca 6nemlidir. Primitif ¢izgi transkripsiyon faktotlerini ve ¢ok sayida spesifik geni ifade eder.
Primitif digim tarafindan eksprese olan BMP vicudun dorsal kismimin olusumunda énemli role sahiptir. Sag-sol
asimetrisi gastrulasyon strasinda primitif digimde gerceklesen hiicre-hiicre etkilesimleri ile baglar. Sol tarafin ana
belirleyicisi olan transkripsiyon faktéra olan Pisx 2, sol tarafta giiglii bir sekilde eksprese edilir. Sol taraftaki bir diger
6nemli genler ise TGF-§ ailesinin tyeleri olan Lefty 7 ve Lefty 2'dir. Bugiine kadar yapilan aragtirmalarda embriyonun
sag tarafinin gelisimini kontrol eden genler sol tarafta oldugu kadar iyi tanimlanmamistir. Bu derlemede, embriyonik
gelisim sirasinda viicut eksenlerinin (anterior-posterior ,dorsal-ventral ve sol-sag) nasil olustugu ve bu gelisimde yer
alan sinyal molekulleri anlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Gatrulasyon, eksen olusumu, primitif ¢izgi, lateralite.

Giris
Memelilerde gelisim fertilizasyonla baslar, zigotun blastometleri olusturmak tizere meydana gelen mitotik
hticre bélunmeleri ile devam eder!. Gelisim siirecinde, zigot karmastk bir siirecten gecerek, olgun bir viicut
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planina ve islevsel organ sistemlerine sahip bir embriyoya déntisiir2. Farkll eksenlerin nasil ortaya ¢iktigint
anlamak icin, embriyonik gelisimi anlamak esastir. Embriyo, gelisimine yaklagik 100 w ¢apinda bir diploid
hiicre olarak baglar3. Erken gelisim sirasinda her 12 saatte bir bélinme meydana gelmektedirilk tic
yariklanmanin ardindan morfolojik olarak benzerlik gésteren toplam sekiz blastomer olusur ve bu hiicreler
stkica biraraya gelerek kompaksiyon siirecine girerler>. Kompaksiyonla birlikte blastomerlerde apikal-bazal
kutuplasma meydana gelir ve bu blastomerlerin ¢esitli membran ve sitoplazmik elemanlart embriyonun
apikal-ylizey ekseninden merkezi-bazal ekseni boyunca kutuplagsma gosterirler. Zigotun bolinmesi, daha
sonra kavitasyona ugrayan, morula olarak bilinen kompakt bir 16 hticreli yapinin olusumuyla sonuglanir.
Erken blastokist agsamasina kadar tim memeli embriyolart morfoloji olarak olduk¢a benzerdir®. 16 hiicreli
asamada embriyonun merkezinden disartya dogru ilk asimetri ekseninin ortaya citktigt soylenebilir. Bu
asamada ilk kez birbirinden konum ve 6zellik olarak farkls iki tip hiicre ortaya ¢ikar’.

Gelisimin erken evresinde olan blastokistin dis polar tek hicreli tabakasi, blastoseli gevreleyen
trofoektoderm (TE) ve i¢ hiicre kiitlesi ICM) adi verilen kii¢tk bir polar olmayan hiicre kiimesi olarak
bilinir. Daha sonra, ICM, gec blastokist asamasinda epiblast ve hipoblast olmak tzere iki hiicre soyuna
gelisir®, Iki tarafl viicut plani, genel olarak gastrulasyon olarak adlandirilan bir siirecin parcast olarak erken
embriyogenez strasinda olusturulur®. Embriyolojide gastrulasyon, bir embriyonun erken gelisim sirasinda
bilaminar germinal diskinden (hipoblast ve epiblast) trilaminar germinal diskine (endoderm, mezoderm ve
ektoderm) donustigu bir sirectir. Bu déniisim embriyonik gelisimin tg¢linci haftasinda gergeklesir.
Gastrulasyonun baglangicinda epiblast tabakasinin kaudal ucunda primitif ¢izgi meydana gelir. Embriyonik
diskin kaudalinde, dorsal yiizde primitif ¢izgi gittikce uzar. Embriyonun kraniyal ucunun gastrulasyon
stirecinin baslangicinda 6nemli bir rol oynadigt bilinmektedir. Primitif ¢izgi boyunca hareket eden hiicreler
hipoblastt iteleyerek onun yerini alir ve endoderme déniisiir. Invagine olan diger hiicre grubu, ikinci katman
olan mezoderme doniismek tizere epiblast ve endoderm arasindaki bosluga girecektir. Son olarak, epiblast
tabakasinda kalan htcreler en dis tabaka olan ektoderme déniisecektir!®.

Cesitli sinyal yolaklart, gastrulasyon sirasinda bireysel hiicre hareketlerini siki bir sekilde kontrol eder. Bu
yolaklar hiicrelerin ¢ogalmasini, sekillenmesini, kaderini ve gé¢int dogru yetlere yonlendirir. Gastrulasyon
Oncesinde ve strasinda anterior-posterior (A-P), dorsoventral (D-V) ve sol-sag (L-R) viicut eksenleri
olusmaktadir'®. Epiblast hiicreleri, gelecekteki viicudun tim hucrelerini olustururken, ekstraembriyonik
dokularin her ikisi de uterusdaki embriyo gelisimine destek saglamak ve A-P eksenini olusturmak icin kritik
o6neme sahiptir’. Bu viicut eksenlerinin kurulmasi, molekiiler bir sinyal diizenlemesi ile meydana gelir.
Gastrulasyon siirecinde olugan anomaliler, belirli molekiler yolaklardaki bozukluklardan kaynaklanmakta ve
belli klinik durumlara neden olmaktadir.

Embriyo blastokist asamasina kadar kiltiir ortaminda yasatiip goriintiilenebildiginden, eksenlerin nasil
kuruldugu nispeten iyi 6grenilmistir. Bununla birlikte, blastokist uterusa implante olduktan sonra erisilemez
hale gelir ve bu nedenle A-P ekseni olusumuna yol acan olaylar: takip etmek zorlasir'!.Glintimuizde viicut
eksenlerinin olusumu tzerine en ¢ok arastirma Drosophila ve omurgalilarda yapilmistir. Eksen olusumu, bir
dizi genin ve sinyal yolaklarinin kontrolli diizenlemesi altinda gergeklestirilir. Bu sinyal yolaklarinin
aktivasyonu veya inaktivasyonu, sonugta hticre kaderini, doku organizasyonunu ve morfolojisini belirleyen
konumsal bilgi saglar.

Anterior—Posterior Eksen Olusumu

Gelisim sirasinda hiicreler, A-P, D-V ve sol-sag olmak tizere ¢ vicut ekseni boyunca konumlanir.
Memelilerin ana vicut ekseni olan A-P ekseni, viicudun bast, gévdesi ve kuyrugu boyunca tanimlanir. A-P
eksen, hayvanlarin tek yonli hareket etmesine izin verdigi icin evrimde ortaya ¢ikan ilk embriyonik eksendir.
Primitif ¢izgi ve digimiin kontrolii altinda, belirli bir A-P pozisyonun olusmasi saglanir. Bu sireg
gastrulasyon sirasinda baslatiir!2.

Memelilerde, A-P eksen fertilizasyondan 5-6 giin sonra belirgin hale gelir. Gelisim sirasinda 6nce
embriyonun hayatta kalmasi ve modellenmesi icin gerekli olan ekstraembriyonik dokular belitlenir.
Pluripotent yapida tim fetal organlarin Oncllerini iceren epiblasttan ayrilirlar. Uterusta implantasyon
sirasinda, embriyonik gelisimin 4-5.giinleri arasinda 6énemli morfolojik degisiklikler meydana gelir ve bu da
epiblast ve ekstraembriyonik dokularin 6zel bir sekilde diizenlemesine yol acar'’. Memeli embriyosunda biri
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digiimde ve digeri AVE’de olmak tizere iki sinyal merkezi bulunmaktadir. Primitif diigiim Nodal, Chordin ve
Noggin'i eksprese edetken, AVE ise kafa olusumu icin gerekli olan ¢esitli genleti eksprese eder. Bunlar
arasinda Hesx-1, Lim-1 ve Otx-2 transkripsiyon faktOtlerinin yant sira parakrin faktér olan Cerberns da yer
almaktadir'. AVE, digimden Once olusur ve primitif ¢izgi epiblastin anterior bolgesinin karst tarafinda
olusur. Gastrulasyon bagladiginda, tim omurgalilarda anterior-posterior polarite Hox  genlerinin
ckspresyonuyla belirlenir. Transkripsiyon faktotlerini iceren homeo-alant kodlayan Hox genleri, embriyolarin
arka beyinden kaudal uca kadar 6n-arka eksenleri boyunca gelisimini kontrol eder!.

Primitif ¢izginin olustugu yer, hem A-P hem de D-V eksenlerin konumlanmasi igin kritik 6neme sahiptir.
Primitif cizginin karsisinda AVE'de ifade edilen molekiiler belirteglerin, konseptusun bir tarafinda en az bir
gtin 6nce ifade edilmis oldugu 1995 yilinda Rosenquist ve Martin tarafindan yapilan ¢aligmalarla bulunmustur
16, Bu gbzlemler, A-P asimetrisinin ilk olarak gastrulasyonun baglamasindan 6nce visseral endodermde
kurulduguna dair molekiler kanitlar saglamustir ve ilk kez ekstraembriyonik dokularin modelleme etkilerinin
bir kaynagi olabilecegi 6ne strtilmistiir!3.

A-P eksenin yoniint ve polaritesini belirleyen AVE adi verilen visseral endodermdeki &zel bir hiicre alt
kiimesidir. Bir sinyal merkezi olarak AVE; Nodal, Brachyury ve Criptodahil olmak iizere anahtar primitif
cizgi belirteclerinin ekspresyonunu karst taraftaki epiblast bolgesine sinirlayarak primitif ¢izgiyi dogru bir
sekilde konumlandirmak icin 6nemli bir rol oynadigindan, gelisimin baglarinda islevsel olarak da aktiftir!”.
AVE  hicreleri, Goosecoid, Oix2 ve Hex proteinlerini iceren homeodomain, LIM-homeodomain
transkripsiyon faktort Liz1 ve HNF3f gibi transkripsiyon faktorlerini eksprese eder's. AVE hiicrelerinin
fonksiyonel olarak epiblastin modellenmesi, epiblast hiicre hareketinin kontroli, A-P eksen olusumu ve
ayrica embriyonik katlanmada da roli vardir!®. AVE'nin bir diger roli ise, anterior ekstraembriyonik
cktodermde BMP4 ckspresyonunu azaltarak veya BMP ile Wt aktivitelerini inhibe ederek, posterior veya
ventral gelisimin uyarilmasini lokal olarak inhibe etmektir?.
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Sekil 1. Erken fare gastrulasindaki organizasyon merkezleri ve eksprese edilen genler!8.

Yapilan ¢alismalarda AVE’nin, yalnizca Hex'7 ifade eden 5.5 ginlik konseptusun distal ucunda bulunan
endoderm hicrelerinden kaynaklandigi gosterilmistir. Bu 6zel hiicreler silindirik sekilleri ve Hex, Lefty? ve
Cer/ gibi karakteristik belirteclerin ifadesiyle ayirt edilirler?!. Visseral endodermin geri kalanindan farkli olarak,
DVE hiicreleri stitun seklindedir ve Hhex gibi transkripsiyon faktérlerini veya Nodal antagonisti Lefty? ve
Bmp, Nodal ve Wnt antagonisti Cer/ gibi salgilanan proteinleri kodlayan genlerin spesifik bir bélumini
eksprese eder (Sekil 1)'3. Dil labeling yontemini kullanan Beddington ve arkadaslart embriyonik gelisimin
5.5-6.gtinleri arasinda, DVE hiicrelerinin asimetrik olarak embriyonun bir tarafina dogru hareket ettigini ve
bunun daha sonra anterior kutup haline déniistigiinid bulmuslardir??,
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Yapilan bircok calismada TGFf ailesi tyelerinin gelisimsel stirece dahil oldugu gosterilmistir. Bu ailenin bir
tyesi olan Noda/in erken embriyonik gelisimde 6nemli rol oynadigt goésterilmistir 2. Biyiime faktorit Nodal,
primitif ¢izgi ve mezoderm olusumunun ana diizenleyicisidir. Gastrulasyondan 6nce epiblasttaki Noda/
sinyallemesi genel 6n-arka eksen sekillenmesinden sorumludur. Noda/, hem posterior epiblast genlerinin
ekspresyonunu indiikleyerek, hem de ekstraembriyonik ektodermin seklini koruyarak epiblast ve
ckstraembriyonik ektoderm arasindaki Swad2 bagimsiz karsiikhi etkilesimlere aracilik eder, béylece
embriyoda posterior eksenin kaderini olusturur. Ayrica, epiblasttaki Noda/ sinyalleme, visseral endodermin
modellenmesinden sorumludur. Ozellikle, visseral endodermdeki Swad2, epiblasttan gelen Nodal sinyallere
aracilik ederek, anterior visseral endodermi indikler; bu altta yatan anterior epiblasttaki posterior gen
ckspresyonunu baskilayarak embriyoda anterior kaderi belirler 2. Embriyonik gelisimin 5.giiniinde Nodal,
epiblastin tamaminda ifade edilir ve bu ifade, 6.5 glinde primitif ¢izginin olusacagt proksimal posterior
epiblast ile agamali olarak sinirlandirilir?>. DVE ve AVE hiicrelerinin etkisine esas olarak Noda/ antagonistler
Cerl ve Leftyl aracilik eder?®. Nodala ek olarak, Wt sinyali (6zellikle Wn#3) de primitif ¢izgi ve mezoderm
olusumunda yer alir. Wa# yolu, omurgali embriyolarinda hiicre proliferasyonunu, hiicre kaderini ve viicut
ckseni tayinini kontrol eden majér bir embriyonik sinyal yoludur. Yapilan birgok ¢alisma W7z sinyallemesinin
veya f-katenin aktivitesinin birincil eksen polaritesinin bircok yont tizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir.
Wnt sinyali, fare birincil ekseninin gelisiminde bir¢ok role sahiptir?>.

AVE’den hticre gécunt kontrol eden diger bir gen, Wt antagonisti Dickkopf 1'dir (dkkT). Dek1, Wnt LRP5
reseptorlerine antagonistik olarak baglanabilir ve béylece Wt sinyal aktivitesini azaltabilir!®. Wt sinyali ve
bu sinyalin inhibisyonu, A-P eksenin oryantasyonu icin olduk¢a 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda, Wnt3 ve -
katenin baskilanmus farelerde primitif ¢izginin olusmadigr gorilmistiir®. f-gatenin embriyolarin dorsal
bélgesinde yer alan maternal bir faktér oldugundan ‘organizatér’ olusumunda_ana rol oynar. f-katenin,
omurgalilarda ¢cogu organizatdr genin ekspresyonunu indiikler?0. Ayrica g-gateniny Goosecoid , Chordinve Noggin
gibi baslangictaki duzenleyici genlerin aktivasyonu icin gereklidir?’. Memeli gelisiminde A-P eksenin
uzamasini dizenleyen Wnt ligandlarindan Wnt1 ve Wantha, alt omurgalilarda eksenin uzamasint diizenler.
Wntsa kaybi, A-P cksenin ciddi sekilde kisalmasina ve ckstremite kayiplarina neden olabilmektedir 2.
Xenopus'taki calismalar, [-kateninin, diizenleyici genlerin histon metilasyon dutumunu degistirmek icin ¢ok
erken bolinme agamalarinda hareket ettigini gostermektedir®.Yapilan bir ¢alismada, f-gatenin baskidanmis
fare embriyolart tretilmis, Hex ve HesxT'in inaktive oldugu ve Cerberus-like ve Lim1 ekspresyonunlarinin
yanlis yerlesim gosterdigi ve embriyonik gelisimin 5.5 giiniinde 6n-arka eksen olusumunda anormallikler
oldugu gézlenmistir®. Osx2, Lim1, Goosecoid, Cerberus ve Hex genlerinin ekspresyonu, primitif ¢izgi olusmadan
12 saat 6nce epiblastin yaklasik 1/3 6n kisminin altinda yatan AVE' nin medial bir seridi ile sinitlidir. Primitif
cizgi olustukea, kalbin gelisecegi bolgedeki AVE' nin anterior ucu Mrg?'i ifade etmeye baslar ve biraz daha
posteriorda, oral ektoderm ve 6n beyini olusturacak epiblastin bulundugu yerde, Hesx7 ifade edilir .
Homeobox geni Hesx7, erken embriyogenez sirasinda AVE, anterior aksiyal mezendoderm (AME) ve
anterior noral ektodermde (ANE) eksprese edilir. Yapilan fonksiyonel analizler, normal omurgali kafa
olusumunda Hesx7'in gerekliligini géstermistir. Hesx7'den yoksun fareler, hipofiz displazisinim yanisira, 6n
beyindeki dorsal orta hat yapilarinda, yani septum, korpus kallozum, anterior ve hipokampal komisstirlerde
anomaliler g&stermistir3!.

1924 yilinda, Spemann ve Mangold, gelisim biyolojisinde yer alan siirecleri anlamak i¢in yaptiklart bir
calismada amfibilerin dorsal blastopore dudagindaki organizasyon merkezini kesfettiler. Bu merkezin,
gelismekte olan embriyoda, gastrulasyon sirasinda ¢evredeki hiicrelerde morfogenezle etkilesime girme ve
talimat verme yetenegine sahip bir hiicre kiimesinden olustugunu bildirdiler. Embriyonun ventral tarafina
nakledildiginde ise merkez ikincil bir eksenin olusumunu indtkledigini, merkezi sinir sisteminin, organlarin
ve dokularin gelisimini ve ayrica ana vicut ekseninin olusumunu tegvik ettigini gosterdiler. Spemann ve
Mangold, daha sonra "Spemann organizatri" olarak adlandirilan organizasyon merkezinin ilk kanitlarini ve
omurgalilarin gelisimindeki 6nemli roliinii buldular #7.0Organizatdr, transkripsiyon faktérlerini ve salgillanan
molekilleri kodlayan, karmasik diizenleyici yolaklarinda yer alan ¢ok sayida spesifik geni ifade etmektedir.
Ifade edilen transkripsiyon faktorlerinden bazilari, homeodomain proteinleri olan Goosewid (organizatérde
kesfedilen ifade edilen ilk molekul), Siamuois, Xtwn, Pintallavis, Xotx2, Xiim1, Xbra, Xanf! | HNF3-p, Lim1 ve
Xnoftur. Tim bu bilesenler salgilanan faktotlerin ekspresyonunu diizenleyecek ve bu da daha sontra
yakindaki htcreleri modelleyecektir. Diger faktérler arasinda embriyonik hiicre farklilasmasim
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indiikleyebilen kemik morfogenetik proteinleri (BMP) antagonistleri, Chordin, Noggin, Follistatin, ADMP, Xnr-
1,-2,-3,4, Cer, Antivin/Lefly, Frzb1, sFRP2, Crescent ve Dkk1 sayilabilit. Bu molekiiller, buyiime faktorleriyle
veya hucre digt alandaki reseptotletiyle dogrudan etkilesime girerek ¢ buyume faktort sinifi (BMP'ler,
Wat'ler ve Nodal) icin antagonist olarak davranmaktadir 27. Primitif digiimden eksprese olan Goosecoid
transkripsiyon faktorii tarafindan aktive edilen Chordin, Noggin ve Follistatin ile birlikte Bmp4 aktivitesini
antagonize eder ve kranial mezoderm notokorda,somitlere ve somitometlere dorsalize olmasini saglar32.

BMP, viicudun dorsal kisminin olusumunda 6nemli role sahiptir. BMP sinyalinin yoklugunda, sadece anterior
yapilar embriyonun daha buyiik bir bélimiine dorsalize olur, bunun yerine kuyrugu olusturacak hticreler
govde dokusu olarak gelisir. Tersine, BMP inhibitérlerinin inhibe edildigi modellerde posterior yapilarin
anterior yapilara ventralize oldugu gérilmustiir®.Yapilan calismalarda BMP antagonistleri Chordin ve
Noggin'in erken embriyogenez sirasinda birbirlerini telafi ettigi gosterilmistir. Her iki gen trtnd de
ctkarildiginda, antero-posterior (6n beyin kusurlart), dorso-ventral (daha hafif fenotiplerde holoprosensefali,
notokord ve sklerotom kusutlar) ve sol-sag eksenlerin (kalp situsunun randomizasyonu) olusumu
etkilenmistir. Bu nedenle primitif digim yani organizatér tarafindan eksprese olan BMP antagonistleri
Chordin ve Noggin, embriyodaki Gi¢ viicut ekseninin uygun sekilde 6zellesmesi igin gereklidir?.

HNEF38ve Lim1, sirastyla winged helix ve Lim homeodomain aileleri olmak tizere iki transkripsiyon faktérini
kodlar. Bu iki gen, gastrulasyondan 6nce epiblastt ¢evreleyen visseral endodermde birlikte eksprese edilir.
Embriyonik gelisimin 6.5 glintinde HNF3g ve Lim1, antetior primitif ¢izgide ve AVE'de bitlikte eksprese
edilir. Her iki gen de diigiimde embriyonik gelisimin 7.5 glininde eksprese edilir. Ancak aksiyel mezoderm
tirevlerinin yani sira bagirsakta ve ventral bolgede yalnizca HNF3S ekspresyonu korunur!S. Nodal/, primitif
¢izginin olusmasini ve varligint siirdiirmesini saglamaktadir. HNF3/ da aynt zamanda digimin varligin
sirdirmesinde katkida bulunur, 6n beyin ve ortabeyin gelisimini baslatir 32. Kafa gelisimi sirasinda HNF3/
ile etkilesime giren Nodal/ geni icin ekstraembriyonik bir gereklilik de gosterilmistir!!. HNF3 genindeki
hedeflenmis bir mutasyon, kesin bir diigim ve notokordun olmamastyla sonuglanir. Ayrica, HNF3(
cksikligi, uygun primitif ¢izgi uzamasinin engellenmesine neden olur ve embriyonun gastrilasyonu
tamamlanamaz34.

Brachynry (T) geni omurgalilarda gastrulasyon ve soy spesifikasyonunun ilk belirteclerinden biridir3>. Brachyury
geninin varhgt hiicrelerin primitif ¢izgiden gé¢ edebilmeleri icin sarttir. Brachyary transkripsiyon faktori
olarak islev gbren bir sekans spesifik DNA baglayan bolgeye T-box denir ve T-box ailesi igerisinde 20°den
fazla gen bulunmaktadir®. Embriyonun orta ve kaudal bélgelerinde dorsal mezodermin olusmast, digim,
notokord prekiirsor hicrelerinde ve notokordda eksprese olan Brachyury (T) geni tarafindan kontrol edilir.
Mezoderm spesifikasyonunun, en azindan bir kisminin DNA baglama transkripsiyon faktérlerinin T-box
gen ailesinin dyeleri tarafindan diizenlendigi distintlmektedir. Bunlardan ikisi, T ve Thx6, gastrulasyon
sirasinda ilkel ¢izgide Wn#3aile bitlikte eksprese edilit. Wn#3a, gastrulasyon sirasinda fare embriyosunun ilkel
cizgisinde ifade edilen ve paraksiyel mezoderm gelisimi icin gerekli olan bir sinyali kodlar. Her iki gendeki
mutasyonlar gévde ve kuyruk mezoderminin kaybma neden olur. Thx6 mutantlarinda paraksiyal
mezodermin yerine ektopik noral tipler olusur. T-box igeren transkripsiyon faktOrleti Brachyury veya
Tbhx6'dan yoksun embriyolar paraksiyel mezodermden de yoksundur®. Yapilan arastirmalarda T geninde
meydana gelen mutasyonlarin nadir gorillen bir konjenital hastalik olan Kaudal Regresyon Sendromuna yol
act1g1 gosterilmistir7.38,

Dorsal-Ventral Eksen Olugumu

Memelilerde dorsal-ventral eksen olusum mekanizmalart hakkinda bilinenler oldukga azdir. Farelerde ve
insanlarda hipoblast, i¢ hiicre kiitlesinin blastosist sivisina maruz kalan tarafinda olusurken, dorsal eksen,
trofoblastla temas halinde olan ICM hiicrelerinden olugur. Dolayistyla embriyonun dorsal-ventral ekseni
kismen blastosistin embriyonik-abembriyonik ekseni tarafindan tanimlanir. Embriyonik bélge ICM’yi
icerirken abembriyonik bélge blastosistin ICM'nin karsisindaki kismini olusturur!4(Sekil 2).
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Sekil 2.0o0sitin hayvan-bitki ekseni ile blastokistin embriyonik-aembriyonik ekseni arasindaki iligki®.

Embriyonun D-V ekseni, embriyonun daha dorsal dokularinin ventral olanlarin aksine konseptusun sekli
tarafindan degil, primitif ¢izginin nerede olustugu ile belitlenir!!. TGEp ailesinin bir alt grubu olan kemik
morfogenetik protein 4 (BMP4), embriyonik diskin her yerinde tretilir. BMP sinyallemesinin Noda/ve Wnt3
ifadesini etkiledigi yapilan aragtirmalarla gésterilmistir. Ventral tarafta BMP ve Wn#3 ligandlari ektodermin
epidermise kaderlenmesini arttirir. D-V eksen, ventral kaderi indiikleyen BMP sinyaliyle belirlenirken,
fibroblast buyime faktorii (FGE) ve Wns3 sinyal yolaklart da igbirligi ile A-P eksen sekillenmesini kontrol
eder. FGF ifadesi dorsalde sinirlidir ve dorsal diizenleyiciyi uyararak D-V ekseninin gelisimine yardimct olur.
Dorsal hiicre belirleyicileri, dorsal bolgede Noggin, Follistatin ve Chordini aktive ederek ve dorsal genler
vox/vent/vedin transkripsiyonel baskilayicilarinin stirecini baskilayarak organizator tarafindan korunur. Bu
proteinler daha sonra mezodermin ventralize olmasina neden olur ve sonugcta bébrek, kan ve viicut duvart
mezodermi olusacaktit®,

Sag ve Sol Eksen Olusumu (Lateralite)

Omurgalilarda gastrulasyon zamanina kadar embriyo simetrik bir viicut planina sahiptir. Ancak bu simetri
kalp, karaciger, dalak ve bagirsak gibi gesitli i¢ organlarin asimetrik yerlesimi veya eslestirilmis organlarin
(beyin yarimkiireleri ve akcigerler gibi) asimetrik gelisimi ile bozulur®. Memeli viicudu simetrik degildir.
Kalp, embriyonun orta hattinda olusmaya baslasa da gbgiis boslugunun sol tarafina dogru hareket eder ve
saga dogru kivrilir. Dalak yalnizca karnin sol tarafinda bulunur, karacigerin ana lobu karnin sag tarafinda
olusur, kalin bagirsak karin boglugunu gegerken sagdan sola dogru kivrilir ve sol akcigere gore sag akcigerde
bir lob daha bulunur'%. Organogenez sirasinda, gégiis ve karindaki eslesmemis organlar orta hatta gelisir ve
sonra lateralize olur. Sol-sag asimetrisinin ilk morfolojik belirteci, kalbin sag tarafli dongtstidir.

Anatomik olarak, L-R asimetrisi ilk olarak kalp tiipii olusumu sirasinda meydana gelen oryantasyon ile
belirgin hale gelir ancak L-R asimetrisi somitogenez asamasinda Lefty-1, Lefty-2,Nodal, ve Pifx2 gibi birkag
genin asimetrik ekspresyonu ile tespit edilebilir*!. Primitif kalp tipl her zaman ventral orta hatun sagina
dogru kivrilir. 6-8 somit asamasinda, embriyo A-P ekseni etrafinda dénmeye bagladik¢a daha kapsamli L-R
asimetrisi ortaya ¢itkmaya baslar!!. Primitif ¢izginin ortaya ¢ikmastyla primitif digim ve primitif ¢izgideki
hticreler tarafindan FGFS salgllanir. FGFS, 1-R asimetrisinin primitif diigiimden lateral plak mezodermine
transferinde rol oynamaktadir. FGFS, TGF-f stper ailesinin bir tyesi olan Noda/1n ekspresyonunu aktive
eder®,

Sag-sol eksen gelisiminde molekiiler diizenlemeler

Memelilerde sol ve sag taraflar arasindaki ayrim, primitif diigtimun silyer hiicrelerinde baslar. Silyumlar, yolk
kesesi kavitesindeki stvinin sagdan sola akisina neden olur!4. Civciv tizerine yapilan arastirmalar, digimiin
disindaki bolgelerin L-R eksenini olusturmak icin 6nemli oldugunu 6ne siirse de, farede primitif diigiimiin
6nemli bir rol oynadigt ileri strtlmistir®?, Farede, primitif diigim; dorsal ektodermal katman ve
mezodermal hicrelerin ventral bileseni olmak lzere iki hlicre katmani icerir. Ventral bilesen icinde,
hiicrelerin posterior uglarinda yer alan primer silyumlara sahip 200-300 hiicre bulunur. DGgtimiin ortasindaki
primer silyumlar hareketlidir®3. Daha 6nceleri, primer silyumlarin genellikle hareketsiz oldugu bilinirken,
yapilan son ¢alismalarin sonuglart bu silyumlarin hareketli oldugunu géstermistir. Diigiim akist hipotezi, sol
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determinantin digimdeki primer silyumlar tarafindan sol tarafa asimetrik olarak dagitldigini ve gelisen
embriyoda asimetrik gen ekspresyonuna yol actigint 6ne siirmektedir#2. Immotil (crown cells) silyumlar
hareketsizdir. Motil silyalar, yukaridan bakildiginda saat yoéntntn tersine yaklagitk 600 rpm'de déner ve
immotil silya tarafindan algilanan sola dogru bir sivi akist olugturur®.

Immotile cilia Motile cilia Immotile cilia
(Crown celis) (Pit cells) (Crown cells)
Right Left
Cerl2 prevents Nodal Gdf1
Nodal-Gdf1 complex

complex formation

!. Nodal
W TGFB s;gnallng f Iﬁ&yg t

Sekil 3.Silyum hareketlerinin molekiiler mekanizmalari*4.

TGEp sinyali, birincil silyumlar tarafindan diizenlenen sol-sag asimetride rol oynar. Cer/2, Nodal ve Gdff
proteinleri immotil silyumlarda eksprese edilir. Ta¢ hiicrelerinin (perinodal) immotil silyalar, pit hiicrelerinin
hareketli silyalarinin dénme hareketi tarafindan olusturulan sola dogru akist algiladiginda, sol taraftaki tag
huicrelerinde Cer/2 mRNA's1 degradasyona ugrar ve bu da Nodal-Gdf1 heterodimetlerinin olusumuna neden
olur. Nodal-Gdfl heterodimerleri lateral plak mezoderminin sol tarafina gider ve TGIEf reseptorlerine
baglanarak Leffy2 ve Pitx2 dahil olmak tizere hedef genlerin ekspresyonu yoluyla sol taraf sekillenir (Sekil
3)#. Primitif diigiimde tretilen Noda/ sinyali, embriyonun sol tarafindaki lateral plak mezodermi boyunca
Nodal ekspresyonunun aktivasyonuyla sonuclanirken, Noda/ sag taraftaki mezodermde eksprese edilmez.
Nodaln yiksek seviyeletinin yant sira, sol tarafin ana belitleyicisi olan bir transkripsiyon fakt6rii olan Pirx 2,
sol tarafta glcli bir sekilde eksprese edilir. Sol taraftaki bir diger 6nemli bir gen ise TG ailesinin bir tiyesi
olan Lefly 2'dir. Lefty 2, Noda/in bir antagonistidir ve Noda/in aktivitesini embriyonun sol tarafiyla sinitladig
varsaylir®3, Lefty?'in L-R asimetrik ifadesi, iki tarafh giiglendiricilerin ve sag tarafa 6zgl bir susturucunun bir
kombinasyonu ile diizenlenir. Buna karsilik, Leffy2 ve Nodal/in L-R asimetrik ifadesi, sol tarafa 6zgi bir
gelistirici (ASE) tarafindan kontrol edilir. Yapilan bir calismada, Noda/i1n ASE'yi iceren 0.6 kb'lik hedeflenen
bir bélgesinin silinmesi, bu genin lateral plak mezoderminde sol tarafa 6zgt ifadesini bozdugu bildirilmistir®.

L-R asimetrisinin kurulmast sirasinda Nodal/ sinyal kaskad: aktivasyonunun yant sira, Cer/2'nin de Nodal
sinyalleme tizerinde aracilik ettigi ve esit derecede 6nemli oldugu yapilan arastirmalarla gosterilmistir. Ayrica
Cer/2, kalbin dogru konumlandirilmast ve anatomik gelisimi icin 6nemlidir#. Hem BMP2, hem de BMP4 sol
ve sag lateral plak mezoderminde (LPM) simetrik olarak ifade edilir. BMP4 ekspresyonunun kaybi, yuksek
oranda azalmis Nodal ve LPM Nodal/ ekspresyonu ile anormal L-R eksen sekillenmesine neden olur. L-R
asimetrisi icin 6nemli olan diger bir molekdl ise insanda otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
(ADPKD)'nin fiziksel olarak patogenezinde rol oynayan Ca*? gegirgen bir iyon kanali olan Pkd2’nin,
ADPKD'de de mutasyona ugrayan baska bir protein olan P&d7 ile fiziksel olarak etkilesime girmesidir. Pkd?
ve Pkd2 birlikte sivi akisinin neden oldugu mekanik stresi algiladiklar1 bébrek tiibill hiicrelerinin immotil
primer silyumlarinda lokalize olurlar®’. P&d2, fare embriyolarinda erken somit asamasinda bir¢ok alanda
eksprese edilir. P&42 mutant farenin lateral plak mezoderminde Noda/ifadesini kaybettigi ve tipik L-R eksen
desen kusurlart sergiledigi gosterilmistir. P&42, bobrek hiicrelerinin primer silyumlarinda lokalize oldugu
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gosterilen Ca*? gecirgen bir kanaldir. Bobrek hiicrelerinde P42, sivi akisint algilar ve hiicre ici kalsiyum
seviyelerinde artisa neden olur. Diglimin sol cevresindeki duyusal silyumlar sivi akisina tepki vererek
digimiin sol tarafinda hiicre ici kalsiyumun artmasina neden olmaktadir. Kalsiyum, gesitli biyolojik stirecleri
diizenleyen 6nemli bir sinyal molekilidir. Yapilan arastirmalara bakildiginda, kalsiyumun tiim buytk
omurgalt model organizmalarinda (fare, civciv, Xenopus ve zebra baligl) L-R eksen modellemesinde rol
oynadigt gosterilmistir®s. Sekil 4’de kalsiyumun rollerinin diizenlenmesine iligkin modeller verilmigtir.
Farelerdeki modelde silyumlarin yonlendirdigi sivi akisinin, Pkd-2 eksprese eden mekanosensor silyumlari
tetikleyerek veya morfojen yiklit NVP'leri sola dogru tastyarak digimuniin sol kenarinda asimetrik kalsiyum
akisint meydana getirdigi gosterilmistir. Civcivde ise Hensen diigimiiniin sol tarafinda D//7 ekspresyonunu
ve lateral plak mezoderminde Noda/ asimetrik sinyallemeyi inditklemek i¢in hiicre dist kalsiyum gereklidir?548,

Fare i s
Civciv
Noflal
Dl
Tca*
flux T O
Textraoezlluhr
L R Ca
—
nodal flow / NVPs
organ laterality L - R

Sekil 4. L-R eksen diizenlenmesinde kalsiyumun rollerine iliskin modeller 4

Tablo 1. Gastrulasyon sirasinda viicut ekseni olusumunda temel molekiiler diizenleme.

A-P viicut ekseni D-V viicut ekseni L-R viicut ekseni
HNF38 BMP4 FGF8

SMAD2 Nodal Nodal

LIM1 WNT3 TGFEB

OTX2 FGF Lefty-2

ctR1B Noggin Lefty-1

Cer-1 Pollistatin Brachyury
Lettyl Chordin PITX 2

LIM1 Vox/vent/ved Sonic hedgehog
OTX2 Brachyury SNAIL

TGFB Xnot-2

Nodal

Bir nérotransmiter olan serotoninin (5-HT), néronlarin ortaya ¢ikmasindan énce morfogenezde roli oldugu
ileri surilmustir®. Serotonin, L-R asimetrisinde tanimlanan ilk endojen nérotransmitterdir. Yapilan bir
arastirmada iki omurgali tiriiniin, kurbaga ve civcivin embriyolarinda déllenmeden sonraki erken agamalarda
serotonin sinyal yolunun ¢esitli ila¢ inhibitérleri taranmistir. Serotonin reseptérinin R3 ve R4 alt tiplerinin
inhibitorlerinin yani sira, serotonini pargalayan bir enzim olan monoamin oksidaz (MAO) inhibitériiniin
asimetrik sol-sag gelisimi bloke ettigi rapor edilmistir®. Serotonin nérotransmitteri lateralitenin olugsmasini
saglayan sinyaller icin Onemi bir isleve sahiptit. Deney hayvanlari Gzerine yapilan calismalarda 5-HT
sinyalinin degistirilmesi lateraliteyle ilgili dogum defektleriyle sonuclanmugtir32.
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Embriyonun sag tarafinin gelisimini kontrol eden genler sol tarafta oldugu kadar iyi tanimlanmamustir.
Bugiine kadar sagda birden fazla omurgalida asimetrik olarak ifade edildigi bildirilen tek bir gen vardir.
Transkripsiyon faktori SNAIL, hem civcivde hem de farede sag LPM'de daha yogun bir sekilde eksprese
edilir. SNAIL transkripsiyonu, Nodal sinyalleme tarafindan bastirilir ve bu nedenle sag eksen olusumu icin
o6nemlidir®2. Ayrica notokordun ¢evresinde de bulunan Sonic hedgehog (544), merkezi bir sinir gbrevi
gorerek sag taraftaki alanda sol taraftaki genlerin asir1 ekspresyonunu engeller’®. Yapilan caligmalarda
faredeki Shh mutantinin L-R eksen gelisinde kusurlar meydana geldigi goériilmis, ¢alismada meydana gelen
pulmoner sol izometizm Shh'nin farede sag tarafta etki ettigi fikrine yol agmugtir30.

Sonug

Embriyonik dénemde viicut eksenlerinin olusumu oldukc¢a karmastk ve arastirilmaya devam eden bir
konudur. Gastrulasyon Oncesinde ve sonrasinda memeli embriyosunda viicut eksenleri molekiiler
diizenlemeler ile meydana gelir. Gastrulasyon sirasinda erken posterior sinyallesme primitif ¢izginin olusumu
ve mezodermin uyarilmasiya sonuglanir. Primitif ¢izgi olustugunda primitif digim viicut eksenlerini
diizenleyen merkez halini alir. A-P eksenin yoniinii ve polaritesini belirleyen anterior visseral endodermdir.
Anterior visseral endodermden yayilan sinyaller posterior embriyonik yapilarin olusumunu engeller. Primitif
digim homeodomain transkripsiyon faktorii olan Goosecoid’ ifade eder. Goosecoid de Nodal, Chordin
,Nogin ve diger genleri eksprese eder. AVE ise Hesx-1, Lim-1 ve Otx-2 transkripsiyon faktorlerini ve parakrin
faktor olan Cerberus eksprese eder. Embriyolar blastokist asamasina kadar manipile edilebildiginden
cksenlerin nasil kuruldugu daha iyi aragtirilirken, blastosist uterusa implante olduktan sonra erisilemez hale
gelir ve bu nedenle A-P ekseni olusumuna yol acan olaylarin arastirilmasi zorlasir. Memelilerde dorsal-ventral
eksen olusum mekanizmalart hakkinda bilinenler sinirlidir. FGF ifadesi dorsal dizenleyiciyi uyararak D-V
ckseninin gelisimine yardimet olur. Dorsal hiicre belirleyicileri, dorsal bélgede Noggin, Follistatin ve Chordini
aktive eder. Embriyonik gelisim sirasinda sag-sol asimetrisinin olusmasinda bir¢ok mekanizma yer alir. Bu
olay primitif digimden baslar ve FGFS§ salgilanir. FGES, 1-R asimetrisinin primitif diigiimden lateral plak
mezodermine transferinde rol oynar ve Noda/in ekspresyonunu aktive eder. Diigimde bulunan hareketli
silyumlarin sola dogru sivi akust ile eksprese edilen Cer/2'nin de Nodal sinyalleme tizerinde aracilik ettigi ve
esit derecede 6nemli oldugu bilinmektedir Onemli sol taraf belirleyici faktor Pitx 2, sol tarafta giiclii bir
sckilde eksprese edilir. Sol taraftaki bir diger 6nemli bir gen ise TGF ailesinin bir tiyesi olan Leffy 2'dir.
Embriyonun sag tarafinin gelisimini kontrol eden hentiz tam olarak tanimlanmamustir. Guniimiize kadar
yapilan calismalarda viicut eksenlerinin sag taraftaki gelisimiyle ilgili farkli omurgali canlilar tzerinde sag
cksen gelisimi tizerine SINAIL transkripsiyonu ve bunu inhibe eden Noda/ sinyallerinden bahsedilmistir.
Bununla birlikte bu transkripsiyon faktdrlerindeki mutasyonlarin  bircok anomaliye yol actigt da
bildirilmektedir. Bu sebeple hem sag cksen hem de diger viicut eksen gelisimini kontrol eden molekuler
mekanizmalarin  aydinlatilmasina yOnelik yapilacak calismalar, eksen gelisimine bagli anomalilerin
engellenmesine katk: saglayacaktir.
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