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Canlilarin genel yapisinin ve organlarinin nasil sekillendigini anlamaya
¢alisan arastirmacilar onlarca yil boyunca biyolojik molekiillere odaklandilar.
Ancak DNA, RNA ve proteinler gibi biyolojik molekiiller arasindaki
etkilesimler hikdyenin sadece bir kismi. Bir dokunun zamanla nasil gelisecegi
sadece genetik etkenler tarafindan degil ayni zamanda fiziksel etkenler
tarafindan da belirlenir.
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Bugiin DNA, RNA ve proteinler gibi biyolojik molekiillerin yapisi ve islevleri hakkinda biiyiik bir bilgi birikimine
sahipsek bu durum hig¢ kuskusuz bu molekiileri incelemeye imkan veren ve uzun zamandir gelismekte ve
cesitlenmekte olan ¢ok sayida teknik sayesindedir. Hiicrelerin mekanik kuvvetleri nasil iirettigini, bu kuvvetleri
nasil algiladigini ve bu kuvvetlere nasil cevap verdigini incelemeye imkan veren yontemlerse gorece yakin

zamanlarda gelistiriimeye baslandi. Ozellikle son 20 yilda yapilan ¢alismalar sayesinde mekanik kuvvetlerin
biyolojik stireclerdeki rolii daha iyi anlasiimaya baslandi.
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Embriyvonun : : .
N . Embriyonun $ekillenmesi
sekl I Ien mesi Memeli embriyolarinin sekillenmesinde

basingh su baloncuklari rol oynar.

Memeli embriyolarinin gelisiminin ilk asamast

Embriyo baslangi¢ta yogun bir hiicre topu halindedir.

dollenmis yumurtanin (zigot) cogalmaya
baslamasudur. ilk birkag béliinme bir hiicre topaginin
olusmastyla sonuglanir. Embriyonun sekillenmesi ise
bu simetrik yapinin bozulmastiyla baslar.

Hicre topadt bir siire sonra blastosit diye adlandirilan
bir yapiya dontusur. Blastositin i¢ kisminda bir miktar
sw1 ve zamanla embriyoyu olusturacak hiicreler,

dis kisminda ise icteki yapiyt cevreleyen bir hiicre
katmant bulunur. Icteki hiicreler distaki katmana
yapisik bicimde bir tarafa toplanmustir.

Blatositin olusumunu kontrol eden genetik ve
kimyasal etkenler izerine ge¢miste pek ¢ok calisma
yapilmistl. Yakin zamanlarda ise bir grup arastirmact
bu stirecte yer alan mekanik kuvvetleri incelemeye
basladt.

Fransa’daki Curie Enstitlisiinden Jean-Léon Maitre
ve O0grencileri blastositin olusumu sirasindaki
fiziksel degisimleri fareler izerinde yaptiklart
deneylerle incelediler. Elde edilen sonugclar 0zetle
soyle: Blastositin i¢inde biriken swvi, baslangigtaki
hiicre topagint ¢evreleyen ortamdan geliyor. Dis
ortamdaki stvinin basincy, hiicreleri birbirine N
« ” X . Su baloncuklari kaynasarak liimeni olusturur.
yapistiran” proteinlerin arasinin ac¢ilmasina neden ——
oluyor ve boOylece hiicrelerin arasinda st birikmeye
basliyor. Catlamalar ilk olarak yapiskan proteinlerin
yodgunlugunun en disik oldugu boélgelerde
gorulayor.

Blastositin i¢cindeki sivi haznesi (liimen) tek bir
seferde olusmuyor. Once cok sayida kii¢iik baloncuk
ortaya c¢ikiyor. Bu baloncuklar ¢ok kisa 6miurli
olduklart i¢in blastositi goriintiilemede kullanilan
yontem yeteri kadar hizli dedilse g6zlemlenemiyorlar.
Deneyler mikrometre boyutlarindaki bu
baloncuklarin birbirleriyle senkronize bir bicimde enature
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tekrar tekrar olusup yok olduklarint gosteriyor.
Zaman i¢inde tiim baloncuklar tamamen yok olurken
sadece bir tanesi bliylimeye devam ediyor ve limeni
olusturuyor.

Peki mikrometre boyutlarindaki baloncuklar

nasil oluyor da lilmeni olusturuyor? ilk akla

gelen cevap, bu baloncuklarin zamanla bir araya
gelerek kaynasmast olabilir. Ancak deneyler bu
distinceyi dogrulamuyor. Arastirmacilar sireci
detayli bir bicimde incelediklerinde baloncuklarin
iclerindeki siviy1 yeniden hiicreler arasindaki bosluga
bosalttiklarint gozlemlemisler. Bu durum, hiicreler
arast bir kanalla baglantilt iki baloncuktan birinin
icindeki stvinin digerine akmast ve dolayisiyla biri yok
olurken digerinin bliylimesiyle sonuglantyor. Stvinin
hangi yonde akacagdt ise dogal olarak baloncuklarin
icindeki siv1 basinct tarafindan belirleniyor. Bir
baloncugun i¢indeki stvinin basinci, baloncugun
yuzeyindeki gerilime ve egrilige bagl olarak dedisir.
Gerilimin aynt olmast durumunda st basinct
baloncuklarin biiytikligu tarafindan belirlenir.

Daha kii¢tik olan baloncuklar, i¢lerindeki sivt basinct
daha yuksek oldugu icin, i¢clerindeki swviyt hiicreler
arasindaki kanallara daha hizli bosaltiyor. Boylece
birbiriyle baglantili iki baloncuktan kii¢iik olan yok
olurken buiytik olan daha da buiytiyor. Bu durum,
hiicreler arasindaki tiim sivinin zamanla tek bir
baloncugun i¢inde toplanmastyla sonugclantyor.

Zebrabaligi embriyolariyla yapilan deneyler sirasinda hiicrelere kuvvet
uygulamak icin manyetik damlaciklar (sari) kullanildi.

Embriyonun gelisimindeki bu ilk sekillenme,
blastositin limenin bulundugu taraftan dedgil,
hicrelerin bulundugu taraftan rahim duvarina
tutunmasint saglar. Rahim duvarina yakin olan
taraftaki hiicreler zamanla viicudun on tarafini, uzak
olan hucrelerse arka tarafint olusturur. Bir sonraki
adum, embriyonun tst (kafa) ve alt (kuyruk, bacak)
kisumlarinin sekillenmeye baslamasidir.

Santa Barbara’daki California Universitesinde calisan
Otger Campas ve arkadaslari, kendi gelistirdikleri

bir yontemi kullanarak zebrabaligi embriyolarinda
kuyrugun olusmasint saglayan fiziksel kosullart
incelediler. Arastirmacilarin gelistirdigi yontemde
once embriyoyu olusturan hiicrelerin arasina i¢inde
manyetik nanoparcaciklar bulunan yag damlaciklart
enjekte ediliyor. Daha sonra bu nanopar¢aciklar
manyetik alan uygulanarak hareket ettiriliyor. Boylece
yag damlaciklarinin seklinin bozulmast ve hiicrelere
bir kuvvetin etki etmesi saglantyor.

Deneyler sirasinda kuyrugun olusmakta oldugu
bolgedeki hiicrelerin uygulanan kuvvetler karsisinda
kolayca deforme oldugu goruldi. Kafa kismina

daha yakin boélgedeki hiicreler bir siv1 gibi akarken
kuyrugun ug kisumlarina yaklasildikc¢a hiicrelerin
katilasmaya basladigt da gozlemlendi.

Arastirmacilar elde ettikleri ilk bulgulardan sonra
hiicrelerin kati ya da sw1 gibi davranmasina yol

acan etkenleri tespit etmek i¢in ¢alismaya basladt.
Hucrelerin arasindaki ortamda hticrelerin birbirlerine
daha gui¢li ya da daha zayif baglanmalarint
saglayabilecek maddelere rastlanmadti. Ancak
hiicreler arasindaki mesafelere bakildiginda kafaya
yakin kisumlarda hiicrelerin birbirlerine daha uzak,
kuyruk ucuna yakin kisumlardaysa daha yakin oldugu
gozlendi. Baska bir deyisle hiicre yogunlugunun daha
diistik oldugu kisumlar akiskan bir hal alirken daha
yuksek oldugu kisumlarsa katilastyor. Arastirmacilar
gelecekte kollarin ve bacaklarin olusumunda da benzer
fiziksel etkenlerin rol alip almadigun belirlemek igin
¢alismalar yapmayt planliyor.
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Kalbin Olusumu

Embriyonun dis yapist sekillendikten sonra sira i¢
organlara gelir. Bugiin i¢ organlarin nasil sekillendigi
hakkinda fazla bir sey bilinmiyor.

Singapur Ulusal Universitesinden Timothy Saunders
ve arkadaslart meyve sineklerinde kalbin olusumunu
incelediler. Meyve sineklerinde kalbin sekillenmesi
strasindaki en 6nemli asamalardan biri iki dokunun
bir araya gelerek tiip bicimli bir yapt olusturmasiduir.
Bir araya gelen dokularda iki ayrt tiir hiicre bulunur
ve kalbin normal bir bicimde olusabilmesi i¢in aynt
tur hiicrelerin birbiriyle eslesmesi gerekir. Clinku
aynt tur hiicreler birbirlerine ¢ok daha gugli bir
sekilde tutunur.

Hicreler arasindaki eslesmeler her zaman
mukemmel bir bicimde gerceklesmez. Ancak bilimsel
¢alismalar, meydana gelen yanlis eslesmelerin

daha sonra diizeldigini gosteriyor. Bu diizeltmeleri
saglayan mekanizmanin ne oldugu, Saunders ve
arkadaslarinin yaptigt calismalar sayesinde anlastildt.

Meyve sinedi kalbini olusturan hiicrelerde miyozin

IT olarak adlandirilan ve yapist kaslarin kasilmasint
saglayan miyozin proteinine benzeyen bir tir protein
bulundugu daha 6nceleri de biliniyordu. Arastirma
ekibinin tiyelerinden Shaobo Zhang, eslesmelerin
diizelmesini saglayan seyin bu proteinlerin sebep
oldugu kasilmalar oldugunu distinerek deneyler

yaptt.

Elde edilen sonuclara gore, miyozin II proteinleri
dort dakikalik periyotlarla hiicrelerin i¢inde ileri geri
hareket ediyor ve baglantilarin kurulmasi-kopmast
olaylart da bu suiregle es zamanl olarak gergeklesiyor.
Zhang eslesme suirecindeki normal dokulart lazer ile
kestiginde parcalarin iki taraftan tutulup koparilmais
gibi birbirlerinden uzaklastiklarint gozlemledi.

Ayt deney miyozin II proteinine sahip olmayan
hiicrelerle tekrarlandigindaysa hi¢bir hareket
gozlenmedi ve ortaya ¢ikan kalp dokusunda yanlis
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eslesmeler gerceklesti. Bu sonuglar, miyozin II
proteinlerinin sebep oldugu periyodik kasilmalarin
yanlis eslesmelerin diizelmesini sagladigt seklinde
yorumlaniyor. Bu hipoteze gore, her bir kasilma
strasinda zayif ve yanlis baglantilar kopuyor. Boylece
yanlis tiirde hiicrelerle eslesmis hiicrelerin takip
eden gevseme sirasinda dogru tiirde bir hiicreyle
eslesmesinin yolu agiliyor. Toplam 30-40 dakikaya
yayllan bu stre¢ saglikli bir kalp dokusunun
olusmastyla sonuglaniyor.

Sinir Sisteminin
Gelisimi

Mekanik kuvvetler sinir sisteminin gelisiminde
de 6nemli bir rol oynar. Sinir hiicreleri, dentrit
olarak adlandirilan ¢ok sayida uzantiya sahiptir.
Bu uzantilarin akson denilen bir tanesi 6zellikle
¢ok uzundur. Sinir hiicreleri buiytirken aksonlar
hedeflerini buluncaya kadar bir yonde uzar.

Yaklasik 50 yildan uzun bir stire biyologlar
arasindaki hakim goris, aksonlarin uzama siirecinin
kimyasal sinyaller tarafindan kontrol edildigiydi.
Ancak bliylume hareket demektir ve hareketi
kuvvetler saglar. Dolayisiyla sinir sisteminin gelisim
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surecinde mekanik kuvvetler de rol alir. Biytimekte
olan sinir hiicrelerinin ¢evrelerine uyguladigt
kuvvetin kaynadt bizzat hiicrelerin i¢inde olsa da
ortaya ¢ikan sonucun ne olacagt ortam kosullart
tarafindan belirlenir.

Cambridge Universitesinden Kristian Franze ve
O0grencileri, 2016 yilinda Nature Neuroscience’ta
sinir sisteminin gelisiminde mekanik kuvvetlerin
rold Uizerine bir makale yayiumlamislardi. Bulgular
sinir sisteminin gelisiminde ortamin mekanik
Ozelliklerinin rolinu gozler 6niune seriyordu.

Arastirmacilar aksonlarin yumusak dokulara
dogru biiyidigini bulmustu. Ayrica aksonlarin
ne kadar uzayacagt ve ne kadar yayilacagt icinde

bulunduklart dokunun sertligine ve yumusakliina
gore degisiyordu. Daha sert ortamda bulunan aksonlar
birbirlerine paralel ve diiz bigimde hizla buytiyorken
daha yumusak ortamdaki aksonlarsa yavasca etrafa
yayiliyordu. Sert bir dokunun i¢inde uzamaya
baslayan aksonlar, hedefleri olan yumusak dokuyu
bulduklarinda etrafa yayilip sinapslar olusturuyorlardz.
Deneyler, noronlarin icinde bulundugu ortamin
yumusakliginda dedisiklikler yapildiginda aksonlarin
carpik bi¢cimlerde biiylimeye basladigint gosteriyordu.
Arastirmacilar bu sonuglara ulasirken hem gelismekte
olan kurbaga embriyolarinin beyin dokularinin
sertligini ve yumusakligint atomik kuvvet mikroskobu
kullanarak incelemis hem de laboratuvar ortaminda
embriyolarin gozlerindeki ag tabakadan alinan sinir
hiicreleri tizerinde kontrollii deneyler yapmuislardt.

Arastirmacilar elde ettikleri ilk sonuglardan sonra
sinir hiicrelerinin buytme strecini yonlendiren
ortam kosullarinin nasil ortaya ¢iktigint da inceledi.
Sonuglar, tipkt zebrabaligt kuyrugunun gelisiminde
oldugu gibi, sinir hiicrelerinin i¢inde bulunduklart

_ ortamun sertliginin ve yumusakliginin da ortamin

hiicre yogunlugu tarafindan belirlendigini
gosteriyor.
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Deri
Nasil Biiyiir?

Mekanik kuvvetler sadece gelismekte olan
embriyolarin yapisint ve organlarint sekillendirmekle
kalmaz. Yetiskin canlilar i¢in de 6nemlidirler. Bu
durumun en bilinen drneklerinden biri derinin
buytmesidir. Kilo alan hayvanlarin derisi artan vicut
hacmine tepki vererek biiytir. Peki ama nasil?

Mariaceleste Aragona ve arkadaslart derinin mekanik
kuvvetlere nasil tepki verdigini fareler tizerinde
yaptiklart deneylerle incelediler. Once farelerin
derilerinin altina bir giin i¢inde siserek 4 ml hacme
ulasan hidrojeller yerlestirildi ve daha sonra
hidrojelin sismesine derideki hiicrelerin nasil tepki
verdigi gozlemlendi.

Arastirmacilar hidrojel yerlestirildikten sonraki ilk
iki glinde, derinin gerilmesinin dogal bir sonucu
olarak, hiicrelerin kapladigt alanin arttigint ve
hiicre yogunlugunun distigunt gozlemledi. Ancak
dordiinct gunin sonuna gelindiginde genisleyen
derideki hiicre yogunlugu yeniden baslangictaki
seviyeye ulastl. Bu durum hiicrelerin hidrojellerin
uyguladigt kuvvete tepki vererek cogalmaya
basladigint gosteriyor.

Elde edilen sonuclarin en énemlilerinden biri,
derideki kok hiicrelerinin tamaminin aynt
bicimde tepki vermediginin tespit edilmesi oldu.
Arastirmacilar kok hiicrelerin daha dnceleri
bilinmeyen bir alt
tirinin ¢ogalarak
‘ yeni kok hiicreler
urettigini, baska
bir alt tirtintnse
baskalasarak
deri hticrelerine
dontstigini
gozlemledi. Ancak bu
stirecler heniiz tam
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Cilt Kanseri ve Mekanik Kuvvetler

Neden bazi tiimorlerin iyi bazilarininsa kétii huylu oldugu
fiziksel kuvvetlerle agiklanabilir.

iyi huylu tiimérler

Bazal hiicreli timorler altlarindaki zara kuvvet uygular. Timor
tomurcuk benzeri bir sekil alir.

Kanser hicreleri bly(r ve
» Kuvvet 7 kalabaliklasir

Fi

Zarin delinmesiyle kanserli hiicrelerin

kana karismasi nadirdir.

Koétii Huylu Tiimoérler

Yass! hiicreli timorlerin dis kisminda timori asagr dogru iten
keratinli sert bir katman gelisir. Bu timorlerin alt kismindaki
zar daha incedir.

Keratinli
; J/ sert katman

W'
3,

Bu tiimorler blylirken tomurcuk benzeri bir sekil almaz,

bikalirler. Artan gerilim zarin delinmesiyle ve kanserli
hiicrelerin kana karismasiyla sonuglanir.

olarak anlasilabilmis dedil. Derideki hiicrelerin
mekanik kuvvetlere nasil tepki verdiginin daha

iyl anlasilmastyla, derideki yaralart iyilestirmek

ya da estetik ameliyatlar i¢in derinin bliiylimesini
saglayacak yontemler gelistirmek mimkiin olabilir.



iKanser

Hicrelerin anormal bir bicimde bliytidigu olimcil
bir hastalik olan kanserin gelisiminde de dokularin
mekanik Ozellikleri 6nemlidir. Timorler sagliklt
dokulardan daha serttir. Ustelik timor sertlestikce
daha kotd huylu olur ve kanserli hiicrelerin viicuda
yayllma ihtimali artar. Eger timorlerin fiziksel
Ozelliklerini dedistirmeye imkan veren tedaviler
bulunabilirse kanseri daha az tehlikeli hale getirmek
mumkin olabilir.

Rockefeller Universitesinde calisan Elaine Fuchs ve
ogrencileri, baz cilt kanseri tirlerinin digerlerinden
daha tehlikeli olmasina neden olan fiziksel etkenleri
tespit etmek i¢in calismalar yapti. Arastirmacilar
biri bazal hiicreli kanser, digeri yasst hiicreli kanser
olarak adlandirilan iki cilt kanseri tiiriine odaklandt.
Hem bazal hiicreli timorler hem de yasst hiicreli
timorler bluiytidiikee altlarindaki deriyi daha derin
dokulardan ayiran zart zorlamaya basliyor. Bazal
hticreli timorler genellikle bu zara zarar vermiyor.
Yasst hiicreli timorlerse ¢cogu zaman zart deliyor ve
kanserli hiicreler kan dolasimina karisarak viicuda
dagilyor.

Arastirmacilar iki kanser tirunu fareler iizerinde
deneyler yaparak incelediklerinde iyi huylu ve kot
huylu timorlerin farkli bigimlerde biytidigini
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Sonug

Mekanik kuvvetlerin biyolojik stireclerdeki roli
gorece yakin zamanlarda lizerine arastirmalar
yapilmaya baslanmzis bir alan. Yeni yontemler
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