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ir sinekle bir fare arasinda pek az benzerlik var-

dir. Buna ragmen son yillarda genetik bilimi bize
sunu gostermistir; Bir sirke sinedi (Drosophila) yu-
murtasinin eriskin hale gelmesini saglayan genler-
le bir fare yumurtasinin erigkin hale gelmesini sag-
layici genler birbirine gok benzerdir, Boylece emb-
riyolojide yeni bir cag baslamistir: Molekller ¢ag

XVII. yuzyilda Inglliz hekim William Harvey, llk
defa su aksiyomu ileri stren kisl olmustu: Butun can-
lilann baslangici bir yumurtadir. XIX. ylizyllda Alman
fizyolojist T.Schwann, yumurtanin o gline kadar sa-
nildidi gibi bir hayvancik degil, bir hicre oldugunu
gosterdi

Embriyolojistler (embriyonun gelismesini incele-
yen bilim adamian) o zaman su soruyla ligilenmeye
basladilar: Yumurta denen tek hucre, déllendikten
sonra, nasil oluyor da gok gesitli gbrevleri olan hic-
relerden yaptimis bir canliya donlsiyordu? Yumur-
tadan bir canli olusmasinin sirn neydi? Embriyon-
daki hicre yiginlan, hangi mekanizmalarla bir simetri
ve eksen (6n-arka uglar ve karin ve sirt ylzeyleri) ka-
zaniyordu? Her doku ve her organ nasil olur da tam
bulunmasi gerekli yerde bulunabiliyordu? Ornegin
memelilerde neden beyin kafa iginde olusuyor da gé-
gus veya karinda olusmuyor, karaciger neden hep
sagda, dalak ve kalp hep solda bulunuyor? Ayni tir-
de neden organlarin yeri hep aym kaliyor?

1935'te Nobel Tip odild alan Alman bilim ada-
mi H.Spermann, deniz kestanesi yumurtalan Uzerin-
dekl galismalariyla, embriyondaki hiicre tabakalari-
nin hareketini ve bunun embriyonun on ve arka ucu-
nu belirledigini gosterdi. Embriyon morula (igl dolu
kiire), blastula (igi bos kiire) ve gastrula (bir kutbu
igeri gokmuis igi bog kire) safhalarindan gecer.

ABD'den T.H.Morgan, sirke sinedi lizerindeki de-
neylerinden sonra ilk kez "'gen’’ kavramini getirdi ve
embriyonun gelismesinde molekiiller mekanizmala-
rin etkisini ortaya koydu. Molekdler genetigin baba-
si olan Morgan, mutasyon olusturmadaki kolayliklan
nedeniyle sirke sine@ini segmisti. ligingtir ki, Mor-
gan’'in yillar 6nce sirke sineginde buldugu gelisme
genlerinin gok benzerleri, son zamanlarda memali-
lerde de bulunmustur; bunlara ““homeocbox'' veya
"homeogen’’ adi verilmektedir
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Memelilerin ve sirke sineginin gelisme genleri birbiri-
ne benzer. Sekilde farkli genler farklt renklerde gos-

terilmistir. A'da sirke sineginin 3. kromozomunda
BX-C ve ANT-C genleri goriliuyor. B'de lstie fare
embrivonunun 6, 11, 15 ve 2. kromozomlan {izerin-
deki homeogen'ler gosterilmistir. Oklar sinek ve fare
gelisme genlerinin benzerlifini gosterivor. Gerek sinek,
gerckse farede onden arkaya gen sirasun yvine énden
arkaya vicut bélinnlerinin gelismesinden sorumiu ol
dugu goriililyor (kromozomda ve vilcutia renk siras
ayni),

YUMURTADAN ERISKIN HAYVANA

Memelilerde déllenmis yumurta once ikiye, sonra
siraslyla dirde, sekize... bolindr. 30-40 hicreden
olusmus morula safhasinda hicreler farklilasmamis-
fir; yani bicim ve gbrev bakimindan aralaninda fark
yoktur, Embriyon daha blyudikge hicreler farklila-
sir, yanl her hicre vucutta yapacagi goreve uygun
bir bigim alir, bazi hucreler derl, bazilar beyin vb.
yapacak sekilde dedisiklige ugrar. Drosophila'da du-
rum farklidir; yumurta hicresi hemen bélunmeye
baslamaz, yalnizca yumurtanin gekirdegdi stuste bo-
linmeler yaparak ¢ogalir; yumurta sitoplazmasinin
belli noktalarinda belli proteinler yogunlasir, gekir-
dekler bu noktalara hareket eder ve bir sitoplazma
pargasina sarnlarak yeni hicreler olustururlar. Dro-
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Sekilde ortasindan uzunlamasina ikiye boliinmils 12 giinlilk fare embriyonu goritlilyor (gebelik 21 giin siirer).
Solda sematik olarak organlar gdsterilmistir. Sagda HOX-I.4 geni iriini) olan homeoproteinler pembe renkte
gdritlmektedir. Bu genin omurilik ve omurgamin gelismesini sagladigi anlasihiyor; ¢iinkil bu genin kontrol ala-
min1 gosteren pembe renge yalniz bu iki organda rastlamiyor. Burada in situ hibridizasyon teknigi kullanminustir.

sophila embriyonunda bundan sonraki safha "'seg-
ment"'lerin olugmasidir. Segment nedir? Erigkin bir
sinedin viicudu halkaldir, Ornedin, erigkin sinedin
gogsinde (toraks) U¢ ve karninda (abdomen) sekiz
halka vardir. Embriyonda her halkanin ilkel sekli
mevcuttur; buna, segmenl denir.

Morgan, gelisme genlerini mutasyon deneyleriy-
le belirledi. Ug tirlil gelisme geni buldu. ilki segment-
ler olusmadan énce etkin olup, 6n-arka ve karin-sirt
kutuplagsmasini saglar. 1979'da Heidelberg'den C.N.
Volhard grubu gosterdi ki, bu genlerin mutasyonu
kafasi, gogsu ve on karni olmayan, yalniz iki arka
ayag olan sinekler olusturmaktadir. Ayri grup,
1980'de ikinci tir gelisme genlerini buldu. Bunlar-
daki 15 kadar mutasyon, segmentlerin olusmasini,
sayisini ve biyokimyasal 6zelliklerini etkiliyordu. 3.
sinif gelisme genleri ise, segmentlerden organlarin
gelismesini kontrol etmektedir. Bu genlerin mutas-
yonlari, érnegin 4 kanatl, 4 gift ayakl (normalde 3
gift ayak) ve kafasinda antenler (duyarga) yerine
ayaklar iceren sinekler olugmasina neden olmakta-
dir. Vicudun bir béliminun diger bir vicut bélima-
ne nakledilmesi olayina “homeosis'’, bu gibi mutas-
yonlara “‘homeotik mutasyon' ve buna neden olan
genlere "'homeotik gen'* denmektedir. Sirke sinegin-
de homeotik genler 3. kromozom Uzerinde iki bol-
gede toplanmigtir: Antaennapedia (ANT-C) ve Bitho-
rax (BX-C) bélgeleri; ANT-C kafa ve 1. gégiis halka-
sini, BX-C 2. ve 3. gogis ve 8 karin halkasini olus-
turur. Homeotik genler embriyon segmentlerini eris-
kin halkalarina ¢eviren genlerdir.

HOMEOBOX'UN KESFI

1980lerin baglarinda, isvigre’den W.Mc Ginnis
ve W.Gehring, ABD'den M.Scott ve A.Weiner, dnem-
li bir kesif yaptilar: Homeotik genlerin hepsinin ya-
pisinda “*homeobox'' adi verilen bir DNA pargasi
bulunuyordu; gesitli homeotik genlerde homeobox'in
yapisi hemen hemen ayniydi. Homeobox denen gen
parcasi, 60 aminoasitli bir molekul sentez ettiriyor-
du. Bu molekiile “*homeodomaine’’ adi verildi. Ho-

AGUSTOS 1990

meotik genlerin sentez ettirdigi proteinler
(homeo-proteinler) mutlaka homeodomaine de-
nen parcayi icermektedir. 1988'de W.Gehring gos-
terdi ki, homeodomaine, « sarmalli bir parca araci-
hgiyla DNA'ya baglanabilmektedir.

Demek ki, homeoproteinler, DNA Gzerindeki dzel
noktalara yapigarak, embriyonun gelismesini dizen-
leyen proteinlerdir. Homeoproteinler, bazi genlerin
calismasini durdurur, bazi genlerin galismasini ise
arttirir ve embriyon olugmasini (morfogenez) béyle
etkiler. Bugln igin bu proteinlerin hangi genleri et-
kiledigi bilinmiyor.

1984'te Isvigre'den W.Gehring ve E.D. Rober-
tis, ABD'den F.Ruddle, kurbada ve fare kromozom
DNA'larinda sirke sinegi homeobox'ina benzer par-
calar buldular. Fransa'da CNRS/INSERM 184. (ini-
tesinden Pierre Chambon, Strasbourg'da memeli ho-
meobox'lar Gzerindeki ¢alismalara devam etti.

Bugun farede ve insanda, sirke sineginin ANT-
C homeobox'ina ¢ok benzer bir parca igeren 25-30
kadar gelisme geni biliniyor. Géttingen'den P.Gruss,
Yale'den F.Ruddle ve Napoli'den D.Boncinelli, 6.,
11., 15. ve 2. kromozomlar lizerinde dért grup
olusturan, herbiri 5-10 genlik homeogenler buldular.
Homeobox kelimesi kisaltilarak HOX yapildi. Meme-
lilerde dort kompleks bilinmektedir: HOX-1, HOX-2,
HOX-3 ve HOX-5. Memelilerde homeobox denen bu
DNA pargalari, ""homeodomaine’” denen protein par-
calan yaptirmaktadir. Homeodomaine'ler DNA'nin
belli noktalarina yapisarak embriyonun gelismesini
kontrol eder.

ENSEDEN AYAKLARA HOMEOPROTEINLER

Arastirmacilar gelisme genlerinin olusturdugu
proteinlerin embriyondaki dagiligini incelemek igin
“in situ hibridizasyon' denen ydntemi kullandilar.
Bu yontemle embriyon, mikroskopta gérilebilecek
kadar ince kesitlere ayrilir, kesitler lam (stiine ko-
nur, lamin Gstiine aranan proteini sentez ettirecek
mARNA'yl taniyacak bir sivi dékillir. Bu sivida ara-
nan mRNA'ya sarilacak radyoizotoplu bir molekil
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(komplemanter mRNA) vardir. Bu lamlar 2 hafta sii-
reyle bir fotograf filmi Gzerinde birakildiginda, ara-
nan protein bulundugu alanlar siyah noktaciklar sek-
linde kararir. Bu yontemle 7 giinliik bir embriyonda
HOX-1.4 genine ait mANA'lar bulundu (mRNA'lar,
bir gene ail proteinin sentezinde aracilik yapan mo-
lek(llerdir). Bu gelisme geninin mRANA aracilif ile
sentez etlirdigi proteinler, 6nce mezoderm ve ekto-
dermde, daha sonra bu tabakalardan olusan organ-
larda (sinir tiibll, omurga taslaklan ve akcigerler, bar-
saklar, fetal bobrekler ve kol-bacak torurcuklarinin
mezodermik bélimleri) bulundu. Demek ki, HOX-1.4
geni (HOX-1 grubunun 4. geni) sozii edilen embri-
yon tabakalarinin ve organlanmn olugmasin| sagla-
maktadir.

Blr diger ilging nokta sudur: Bitiin gelisme gen-
leri, vicudun uzunlamasina ekseni boyunca bir “‘on
sinir'’ gosterirler; yani belli bir gelisme geninin etki-
si, daima kuyruk boélgesinden baslayarak devam
eder ve basa yakin bir sinirda birden kaybolur. Ge-
nellikle her gelisme geninin 6n sinin digerlerinkin-
den farkhidir. Etkisini embriyonun ényarisinda gos-
teren gelisme genlerine "6n genler'’, arka yansina
gosterenlere "arka genler'' denmektedir. On gen-
ler basa yakin organlarin (akciger, barsaklar, mide,
girtlak vb.), arka genler kuyruga yakin organlarin
(babrekler vb.) gelisimini saglar. Ornedin 6n genler-
den HOX-1.4 ve HOX-5.1"in etkisi kuyruktan boyu-
na kadar, arka genlerden HOX-1.2 ve HOX-3.3'(in
etkisi kuyruktan gogis ortalanna kadar devam eder.

Ozetle embriyonun kuyrugundan bagina dogru
giderken her seviyede dedisik homeoprotein karnsim-
lanna rastlanz. Bu farkh homeoproteinler, DNA'min
farkll noktalarina yapisarak, hicrelere “neyi nasil
yapmalan™ konusunda bilgi iletirler, hiicreler bun-
lara uyarak o seviye igin gerekli doku ve organian
olustururlar. Gelisme genlerinin Grinleri olan home-
oproteinler, embriyon hilcreleri igin adeta "'danisma
birolar” gérevi yapmakta, hem onlar gitmeleri ge-
rekli yerlere sevk etmekte, hem de o yerlere gider-
ken hangi yapi degismelerini yapmalari gerektigini
(farklilasma) onlara hatirlatmaktadir (Sayin sinir huc-
resi, soz lutfen kafaya yonelin ve orada dendrit ve
aksonlar ¢ikararak beyni olugturmaya baglayin!).

ORGANLARIN OLUSMASINDA GELISME GENLERI

Acaba gelisme genleri, arganlarin olugsmasinda
nasil bir rol oynamaktadir? Bu amagla arka genler-
den HOX-5.2 arastinlmistir. Bu gen, yumurtalik ve
erbezlerinin somatik (seksuel olmayan) hiicrelerinin
olusmasini saglar. Fare embriyonunda 10. giin bu
organiar olusturacak '‘cinsel kabartilar' belirir.
HOX-5.2 geninin trund olan protein, daha bu kabar-
tilar olugmadan o bélgede belirir; yumurtalik ve er-
bezleri olgunlastiktan sonra da, yani erigkin hayat-
ta da, o bélgede kalir. Muhtemelen bu gen, hem bu
organlan olusturmakta, hem de onlarin devamlarim
saglamaktadir. Bu genler sayesindedir ki, bu organ-
lar eriyip kaybolmamaktadir.

KOL VE BACAK OLUSMASINDA GELISME GENLERI

Dokuz glinlik embriyonun kol-bacak tomurcuk-
lannda bol miktarda HOX-5.2 geninin proteinleri bu-
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Geligme genleri (homeogenler) embriyonda kol ve ba-
caklarm gelismesini etkilerler. A'da 9 glinlik bir fare
embrivonunun semas: goriiliivor. Kol-bacak tomur-

cuklart kirnuzi renktedir. B'de bu tomurcuklarda
HOX-US5.2 geninin vapti protein (homeoprotein) go-
ritliiyor, Tomurcuklann disinda HOX-5.2 homeopro-
teinine rastlaniyor. Demek ki, kol ve bacaklarin ge-
lismesini HOX-5.2 geni saglamaktadir,

lunur. ligingtir ki, HOX-5.2 proteinleri yalniz ve yal-
niz kol-bacak tomurcuklarinda gérillr. Tomurcuk-
lardan kol ve bacaklar uzadikga hiicreler farklilasir
ve HOX-5.2 proteinlerine, yalnizca kemide déndse-
cek kikirdak hicrelerinde rastlamir. Bir diger ilging
nokta da sudur: Fetal kol ve bacaklarda HOX-5 gen
grubuna ait 5 genin proteinleri bulunur. Bu genlerin
2. kromozom uzerindeki dizilis siralar ile kol veya
bacak tizerinde bu genlere ait proteinlerin dizilis si-
rasi aynidir. Yani her gen, kol veya bacagin belli bir
bolimanin olusmasini Gstlenmistir.

Bir embriyonun gelismesindeki "'genetik strate-
ji"'yl kisaca bir daha gozden gegirelim, Canli, DNA'-
sinda yazili degrusal bilgiyi, organ olusumunda 3 bo-
yutlu bilgi haline getirmek zorundadir. Bu isi bazi kro-
mozomlarda bulunan gelisme genleri (homeogen)
saglar. Her gelisme geni, kendine 6zgil bir protein
(homeoprotein) sentez ettirir. Her gelisme geninde
homeobox (veya HOX) denen 60 bazlik bir DNA
pargasi vardir, HOX, homeoprotein icinde homeo-
domaine denen 60 aminoasitlik bir bélim olusturur
Homeodomaine DNA'nin belli (ve bugiin igin bilin-
meyen) bazi noktalarina yapisarak bazi genleri sus-
turur, bazilanni ise uyarir. Boylece embriyonda kuy-
ruktan basa dogru her seviyede farkli homeoprote-
in kangimlan bulunur. Bu proteinler nereye gidece-
gini sagirmig embriyon hilcrelerine yol gdsterir, hiic-
releri farklilagtinr ve gitmeleri gereken organa yonel-
tir. Gelisme genleri sayesindedir ki, ayni tiirde aym
organlar genellikle hep ayni yerde bulunur ve ayn
yapiyi gosterir. Gelisme genleri, embriyon hiicrele-
rinin 6dretmenleri gibidir. Tam bir canl olustuktan
sonra da gelisme genleri gbrevlerine devam eder;
adam olmus dgrencilerini gururla seyreden bir 6g-
retmen gibi.
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