Sinir Sisteminin
Gelisimi

Beynin temel yapisi bir kisiden digerine neredeyse
aynidir ve biitiin memelilerde farkedilebilecek kadar
birbirine benzer. Biiyiik 6lgilide genetik olarak
belirlenmekle birlikte, sinir aglarinin ayrintilari,
dzellikle yasamin erken doneminde beynin elektriksel
aktivitesinden etkilenmektedir. O dylesine karmagiktir
ki beynin nasil gelistigini tam olarak anlamaktan hala
uzagiz, fakat son yillarda genetik devrimin de etkisiyle
onun i¢ yliziini agtk olarak kavramak miimkiin olmustur.

Déllenmis bir yumurta al
ve talimatlar: takip et

Insan viicudu ve beyni bir tek hiicreden - déllenmis
yumurta- gelisir. Ama nasil? Gelisimsel biyolojinin yol
gosterici ana ilkesi, genomun viicudun bir organini
yapmasi igin gerekli talimatlar takimi oldugudur.
Genom, bu siireci diizenleyen sayilari 40.000 dolayinda
olan genlerdir. Bu talimatlari yerine getirme birazcik
origamiye (kagit katlama sanatina) benzer. Katlama,
biikme katlamalart agma gibi sinirli sayidaki bir dizi
islem, bir gok gizimi kopya olarak betimlemeyi
saglayacak bir yapi olusturur. Embriyo ile baslayan
nispeten kiiglik bir genetik talimatlar takimi, gok
biiylik gesitlilikteki hiicreleri ve geligsim sirasindaki
beyin baglantilarini olusturabilir.

Sasirtici bir sekilde, genlerimizin bir cogunu meyve
sinegi Drosophila ile paylasiyoruz. Gergekten, insan
sinir sisteminin gelisiminde nemli oldugu bilinen
genlerin biiyiik gogunlugunun ilk olarak tfanimlandigi
meyve sineginde yapilan galismalara tesekkiir borgluyuz.
Beyin gelisimini inceleyen sinirbilimciler, herbiri 6zel
molekiiler veya hiicresel olaylarin incelenmesinde yarar
saglayan zebra-balgi, kurbaga, civciv ve fare gibi
gesitli hayvan tiirleri lizerinde inceleme yaparlar. Zebra
baligi embriyosu her bir hiicrenin gelisimini mikroskop
altinda izleyemeyi olanakl kilacak kadar saydamdir.
Genomu haritalanmis ve neredeyse tamamen siralanmis
olan fareler hizli bir sekilde gogalirlar. Civcivler ve
kurbagalar genetik galismalara gok az uygun olmakla
birlikte, onlarin biiyiik embriyolari hiicrelerin normal disi
durumlarin etkisinde kalmalari halinde neler oldugunun
incelenmesi agisindan mikro-cerrahi uygulamalarina
imkan verir.

Ilk basamaklar...

Beyin gelisiminin ilk basamagi hiicre béliinmesidir.
Diger anahtar basamak, bireysel hiicrelerin bolinmeyi
durdurdugu ve néronlar veya gliyal hiicreler gibi 6zel
nitelikleri kazandigi hiicre farklilasmasidir. Farklilas-
ma, nesneleri uzaysal olarak diizene sokar. Farkl
noron tiirleri, bicimlenme (pattern formation) olarak
adlandirilan bir siiregte gesitli yerlere gocerler.

Bigimlenmede ilk 6nemli olay, embriyonun baliinen
hiicrelerin heniiz birbirine bagh iki katmanindan
olustugu, insan gebelik déneminin ligiincli haftasinda
meydana gelir.

- B

Naral plak, noral tiip seklinde katlanir. A:
Déllenmeden 3 hafta sonra insan embriyosu. B:
Embriyonun iist (dorsal) yiizeyini olugturan néral
plak. C: Birkag giin sonra, embriyo, on (anterior)
ugta katlanan biiyiimiis bir bas olugturur. Néral
plak hem bas hem de kuyruk ucunda agik, fakat iki
ug arasinda kapalidir. D, E, F: Bastan kuyruga
kadar uzanan eksenin, noral tiiplin kapanmasindaki
gesitli evrelerinin gosterimi.



Please contact to Foxit Software for the licensed copy.

Web Site:
www.FoxitSoftware.com

Sales and Information:
Sales@FoxitSoftware.com

Techincal Support:
Support@FoxitSoftware.com


Iki tabakali yapinin st yiizeyinde kiigiik bir par¢adaki
hiicreler beyin ve omuriligin tiimiini olusturmak lizere
emir alirlar. Bu hiicreler on tarafi beyni, arka tarafi
omuriligi olusturmak ilizere yonlendirilen ve néral plak
olarak adlandirilan tenis raketi bigimindeki bir yapiy:
olustururlar. Bu hiicrelerin gelecegini yonlendiren
sinyaller, embriyonun kaslarini ve iskeletin orta hattini
olusturmaya ¢alisan tabakanin altindan gelir. Ilk sinir
sisteminin gesitli bélgeleri, farkl hiicresel yapi ve
fonksiyona sahip olan 6n beyin, orta beyin ve arka
beyin balgelerinin ortaya ¢ikmasinin habercisi olan
farkli gen dizilerinin alt kiimelerini belirler.

Katlanma

Bir hafta sonra néral plak katlanir, bir tiip haline gelir
ve epidermis tarafindan sarmalanmak iizere embriyo
igine gomiiliir. Sonraki birkag hafta igerisinde hiicre
bigimi, boliinme, gog ve hiicre-hiicre adezyonu dahil
olmak iizere ok biiyiik degisiklikler meydana gelir.
Ornegin, noral tiip bas bolgesi govdeye dik olacak
sekilde biikiiliir. Bu bigimlenme sonunda, geng noronlar
bireysel kimliklerin kazandirildigi miikemmel ve daha
miikemmel ayrintili bir yaprya dogru gelisir.

. noral oluk

. noral krest

B

35 Giinliik

49 Ginlik

Insan beyninin gebe kalindiktan sonra 4. (A) ile 7. (D)
haftalar arasindaki morfogenezi. Farkli bolgeler gelisir ve
bas-kuyruk ekseni boyunca gesitli katlanmalar olusur.



Please contact to Foxit Software for the licensed copy.

Web Site:
www.FoxitSoftware.com

Sales and Information:
Sales@FoxitSoftware.com

Techincal Support:
Support@FoxitSoftware.com


Bir seyler ters gidebilir. Noral tiipiin kapanmasindaki
kusur, genellikle, omuriligin en alt baslgesiyle sinirli spina
bifida ile sonuglanir. Bu durum, sikinti vermekle birlikte
hayati tehdit edici degildir. Bunun tersine, bas tarafinin
kapanmasindaki kusur, anensefali olarak bilinen bir
durum olan diizenli bir beynin olmamas! ile sonuglanir.

Hayattaki konumunu bilme

Bigimlenmenin altinda yatan ilke, hiicrelerin 6nden
arkaya ve yukaridan asagtya sinir sisteminin ana
eksenine gore konumlarini tanimaya baslamalaridir.
Aslinda, bir harita okuyucusunun tanimli bir noktadan
olan uzakhgi 6lgerek konumunu belirlemesine gok
benzer bir sekilde, her bir hiicre bu birbirine dik
koordinatlara gére kendi konumunu slger. Molekiiler
diizeyde isleyen bu yontemde embriyo, noral tiipte,
sinyal molekiilleri salan bir dizi yerel polarize edici
bélgeler olusturur. Her defasinda, molekil,
konsantrasyon gradyenti olusturmak igin kaynagindan
uzaklara difiizlenir. Konuma duyarli bu mekanizmanin
bir 6rnegi, omuriligin sirt-karin (dorsoventral)
eksenidir. Noral tiipiin alt kismi, Sonic hedgehog
denen harika bir ismi olan bir proteinin salgilanmasini
belirler. Sonic hedgehog taban plagindan uzaklara
difiizlenir ve dorsoventral eksen lizerindeki hiicreleri
taban plagindan olan uzakliklarina gére etkiler. Yakin
oldugunda, Sonic hedgehog, 6zel bir interndron tipini
olusturan bir genin ekspresyonunu etkiler. Daha
uzakta iken Sonic hedgehog konsantrasyonun daha
digiik olmasi, motor noronlari olusturan bir bagka
genin ekspresyonuna neden olur.

Nereye gittigini bilme veya
bulundugu yerde kalma

Bir noron kendi bireysel kimligini kazanir kazanmaz ve
bélinmesini durdurur durdurmaz, biiyiime konisi
olarak bilinen genislemis ucuyla aksonunu uzatir.
Biiylime konisi, biraz uyanik bir dag rehberi gibi, en
uygun yolu segme yetenegini kullanarak doku iginde
ilerlemek igin 6zellesmistir. Birazcik uzayan tasmasi
olan bir kdpege oldukga benzer sekilde, aksonu
arkasinda onunla sonuna kadar oynar. Biiyiime konisi
hedefine ulagir ulasmaz hareket giiciinii kaybeder ve
bir sinaps olusturur. Aksonal kilavuzluk kisa ve uzun
mesafeler igin dogrulukla gergeklesen miikemmel bir
yolculuk becerisidir. Sadece hedef hiicrenin yiiksek
dogrulukla segildigi bir siire¢ degil, biiyiime konisinin
hedefine ulasmak igin farkl yerlere ysnelen diger
biiylime konilerinin {izerinden de gegmek zorunda
kalabilecegi tek-amagh bir siiregtir. Ipuglarinin
ekspresyonunu diizenlemekten sorumlu molekiiler
mekanizmalar gok az anlasiimis olsa da kilavuz, yol
boyunca bliylime konilerini geken (+) veya iten (-) ve
yolunu bulmasina yardim eden ipuglarini kullanir.

Elektriksel aktiviteyle sekillendirme

Baslangigta, noronlarin uzaysal diizenlenmesinde ve
onlarin baglanabilirliginde yiiksek derecede dogruluga
ulasiimasina ragmen, daha sonra sinir sisteminin bazi
kisimlari baglantilarin olusmasi igin aksonlarin
budanmasi ve hiicre 6liimii gibi aktivite-bagimli
diizeltmeye maruz kalir. Bu kayiplar savurganlk gibi
goriinebilir, fakat sadece hiicre yapimi ile tam ve
kusursuz bir beyin olusturmak her zaman olanakh veya
istenen bir durum degildir. Evrimin "bir tfamirci”
oldugu soylenmekle birlikte, o ayni zamanda bir
heykeltrastir. Ornegin, keskin gorme igin kesinlikle

Kimyasal itme
(semaphorins)

Kimyasal cekme
(netrins)

Biiylime Konileri

Degme gerektiren cekme (+) ve itme (-)
(cadherins) (ephrins)

Aksonlarini ve biiyiime konilerini (6nh ugtaki ¢ikintilar)
uzatirken, noronlarin (maviler) karsilastiklar: gesitli tiirden
klavuz ipuglari. Hem yerel hem de uzak ipuglari, biiyiime
konisini gekebilir (+) veya itebilir (-). Ozel molekiiler kilavuz
ipuglarinin bazi ornekleri sekilde verilmistir.

gerekli olan gozdeki ve beyindeki néronlarin
birbirleriyle nokta nokta eslestirilme islemi, retinada
bigimlendirilen elektriksel aktivitenin etkisiyle kismen
basarilir. Ayrica, maymunda sekiz hafta, insanda ise
muhtemelen bir yil civarinda olan gorme sisteminin
sekillenmesinin ardindan gelen kritik dénemde,
baslangigtaki bol baglant takimi yontulur. Boyle erken
gelisimsel programlarin patolojik néronal kayiplarda
(Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda oldugu gibi)
veya felgle sonuglanan omurilik hasarlarinda da yeniden
aktive edilip edilemeyecegi merak uyandiran bir
sorudur. Sonrasinda, yaralanmanin ardindan aksonlar
tekrar bliylimek iizere tesvik edilebilmekle birlikte,
aksonlarin yeniden uygun baglanti yapip yapamayacagi
yogun arastirma alani olmaya devam etmektedir.

Genomik devrim

Bir beyin olusturmak igin gerekli olan genlerin tam
katalogunu hizl bir sekilde elde ediyoruz. Bunun igin,
gelisim sirasinda her istedigimiz yer ve zamanda
genlerin ekspresyonunu modiile etmemizi ve boylece
genlerin fonksiyonlarini sinamamizi saglayan molekiiler
biyolojik yontemlerin miithis giiciine tesekkiirler.
Glinlimiiziin en biiyiik gorevi, hiicre yiginlarini igleyip bir
beyin haline doniistiiren genetik kontroliin hiyerarsisini
¢ozmektir. Sinirbiliminin ¢oziilmesi gereken en biiyiik
sorunlarindan birisi budur.

Arastirmada Gelinen Son Nokta

Kok hiicreleri, diger hiicrelerin farkh tiirlerinin tiimiine
doniisebilme potansiyeline sahip olan viicut hiicreleridir.
Embriyonik kok hiicre olarak adlandirilan bazilari, gelisim
sirasinda gok hizli gogalirlar. Digerleri kemik iliginde ve
yeni dogan bebegi anneye baglayan kordonda (umbilical
cord) bulunmustur. Sinirbilimciler kok hiicrelerin yetiskin
beyninde hasar gormiis

noronlari famir edip

edemeyecegini bulmaya

calismaktadir. Su anki

galismalarin gogu hayvanlar

lizerinde yapilmakla birlikte,

sonunda Parkinson hastaligi

gibi hastaliklarda hasar

olusturulan beyin alanlarini

diizeltilebilecegini tmit

ediyoruz.

Gelisiminin belli asamalarinin her dakikasinda beyninize 250,000 dolayinda hiicre eklenir.

Daha fazlasini okumak igin: http://faculty.washington.edu/chudler/dev.html
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