Organ Yaratici Protein

Bir karakurbagas! embriyonun karin bolimune, cerberus adini verdikleri bir protein
ekleyen Kaliforniyall arastirmacilar, iki kafall, iki kalpli ve iki karacigerli karakurbagalar
uretmeyi basardilar. Bazi biyoteknoloji firmalari, nakledilecek organlarn gelecekte
laboratuvarda uretebilmeyi amacliyorlar. Bunun igin de, embriyondaki organ olusturu-
cu sinyallerin sifresiyle ilgileniyoriar. Cerberus proteini adini bir mitoloji kahramani olan
uc kafal kopekten almis. Bu protein gercekten de adina yarasir bir bicimde iki kafali
u¢ gozIlu karabaglar yaratmakta kullaniliyor.

Embrivolojistler aykin varanklar
varatmakla iinlenmiglerdi. Embri-
yonlar va da genler iizerinde deney-
ler vaparak havvanlarin big¢imlerini
degistrebilirler. Sasirtier sonuglara
ulagilmus, iki farkh tiir havvanin do-
kularindan olusmus simerler, alu ba-
cakh kurbagalar ve kafasi olmavan
fareler varatmiglardir. Los Ange-
les’daki Kaliforniva Universitesi'n-
den Eddy DeRoberas. buldugu pro-
teine, Yunan mitolojisinde cehenne-
min bekgisi olan (i¢ basgh kipege ve-
rilen adi vermigtir, Cerberus. Bu pro-
tein sayesinde iki kafal ve li¢ gozlii
iribaglar (kurbaga yavrulan) yaratla-
bilmigtir (Nature, 382, 595, 1996).

li‘]bcttc ki bu buluslarin amac
sansasyon yaratmak degildir. Aragur-
macilar, nasil olup da tek bir déllen-
mis vumurtadan ekseni, kafasi, kol
ve bacaklan ve organlar olan bir can-
[+ olustugunu bilmek istemektedir-
ler. Bu ¢ok biiyiik bir istir,

Embrivonda viicutr planinin olug-
tugu donem kisa siirer. [nsan embri-
vonunda organlarin verine konulma-
st (organogenez) isi iki avdan az za-
man alir. Bu verine verlesme déne-
minden sonra organlar valnizea bii-
yiir ve gorevlerini verine getirirler.
Bircok embrivolojist dikkatini Xeno-
pus leavis adindaki bir Giiney Ame-
rika kara kurbagas: iizerinde rtopla-
mistir. Bir kurbaganin vumurtasini
va da bir iribasi incelemek, bir me-
melinin délvatag icindeki embriyo-
nunu incelemekren ¢ok daha kolay-
dir. Organ olusturmanin orkestra ge-
fi, embrivonu olusturan hiicre kiime-
sinin sirt boliimiinde ver alan kiiciik
bir bilgedir. Bu bblgeve “Spemann
organizatorii”  denmekredir; Spe-
mann 1924’te bu bélgevi tammlayan
ve bu bulusu icin Nobel édiilii alan
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Alman arastirmacinin adidir. Hans
Spemann ve Hilde Mangold, bu bal-
gevi Xenopus leavis embrivonunun
karin bilgesine naklederek bir yeri-
ne iki embriyon elde eriler; iki kafa-
I, iki govdeli, fakar govdeleri gogiis
baliimiinden birbirine vapisik bir ¢e-
it Siyvam ikizleri. Spemann gisterdi
ki ikinci embriyonu yapan, nakledi-
len bilgenin kendisi olmadigini gos-
terdi. Spemann’in daha tnce varsay-
digr gibi, nakledilen doku (Spemann
organizatérii), ¢evresindeki dokulan
etkileverek ikinei bir embriyon vap-
ormakradir. Demek ki organizartor,
civarindaki dokularin kaderini belir-
lemekredir.

Bu tarthten sonra arastirmacilar,
Spemann organizatoriiniin organlan
ait olduklari verlerde olugturan eckin
maddelerini aramaya basladilar. Mo-
lekiiler bivolojinin ilerlemesi save-
sinde bu tipten 20 gesit protein izole
edildi (Nature, 374, 407, 1995). Bun-
lar arasinda organizatér tarafindan
salgilanan ve komsu hiicreleri etkile-
verck onlann farklilagmasini (farkl
doku ve organlar halini almasini) sag-
layan proteinler de bulundu; bunlara

“baslatict proteinler” denmekredir.
Homeotik genler (embrivon olugsma-
sinda rol oynavan genleri etkileyen
genler) tarafindan olusturulan bir
baska protein grubu, baslatuer prote-
inlerin salgilanmasini saglar. Bu se-
kilde organ yapimi (organogenez),
bir dizi sinvalin sonucudur; bu sin-
valler énce organizator yapilmasini
saglar, sonra cesitli organ taslaklarin
Vapririr.

Organ yapimvla ilgili ¢ok savida
protein bulundukran sonra, ig bunla-
rin rollerini ve etki siralanni belirle-
meye kaliyordu. Gergi her proteinin
gorevi belliydi; fakat bu is yine de
¢ok karmagikt; ¢iinkii bazi protein-
ler birkagt bir arada, bazilan pes pese
gorev vapivordu; bazilanmin girevi
ise, olmasa da olur cinstendi. Bunla-
nn gorevlerine gegmeden énce emb-
rivonda baslhea ii¢ tabaka oldugunu
belirtelim: ektoderm va da dis deri
(iist deri ve sinir sistemini verir), me-
zoderm va da orta deri (kalp ve da-
mar sistemini, iskelet ve kas sistemi-
ni. bag dokusunu ve bosaltma-iireme
organlanm verir), endoderm va da i¢
deri (mide ve bagirsaklan, karacigeri,

Merkezi sinir sistemi boyanmis bir Xenopus leavis embriyonu. Organ yapimi lzerine
yapilan ¢alismalar bu canli tzerinde yogunlasmis.
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Goz

Gérme siniri

Protein yardimiyla dretilen ikinci kafanin igindeki beyin gri maddesi, bu resimde de

gorlldigi gibi géze gérme siniriyle baghdir.

pankreas ve solunum sistemini ve-
rir). Chordin, noggin ve follistatin
adli proteinler mezodermi yapilasti-
rirlar ve ektodermden sinir sistemi
olusmasimi saglarlar. Goosecoid ve
Xlim-I, embrivonun én-arka ekseni-
nin olugmasina vardim ederler. Ge-
nellikle belli bir protein, salt bir or-
ganin degil birkag organin birden
olugmasini saglar.

DeRobertis ekibi, organ vapimiy-
la ilgili yeni proteinler ararken, Spe-
mann organizatoriinde “kor” bir av-
cilik yapu. Cerberus biyle elde edil-
di; bu, embrivonun &én béliimiinde
bulunan ve organizatér rarafindan
salgilanan baslater bir proteindir.
Cerberusu (daha dogrusu cerberus
geni ile proteini arasinda aracilik ya-
pan cerberus mRNA’simi) bir embni-
vonun karin bélgesindeki bir hiicre
igine enjekte ettler. Sonug: Karnin-
da ikinci bir kafa bulunan bir iribas!

Bu kafa normal bir kafadan daha kii-
ciikeii; iginde gri madde iceren bir
beyin vardi ve bu beyinden ¢ikan bir
gorme siniri, mitkemmel fakar ek
olan bir goze giriyordu. Bunlara va-
kin, bir kulakeik ve bir kanincikran
olusan ve atan ikinci bir kalp ve ikin-
ci bir karaciger vardi. Ne yazik ki bu
iribaglar baskalasim yapip eriskin
Xenopus'lar olamadilar,

Kaliforniya ekibi bu sonuclari na-
sil yorumluyor? Cerberus kafa olus-
masinda birinci sinyaldir; civanndaki
ekroderm hiicrelerini beyin ve giz
vapmaya zorlar. Cerberus mezo-
dermden kalp ve endodermden ka-
raciger yapuirir,

Iki y1l 6nce 6nemli bir bulus va-
pildi: Farelerde Lim-I adli bir home-
otik proteinin eksikligi kafasiz hay-
vanlar olusturuyordu. Lim-1 ile cer-
berusun iligkisi nedir? Bu iki protein
esdeger degildir. Lim-1 farelerde

da Ikinci bir bag 4.

Xenopus embriyonlan 32 hiicrelik evredeyken, karin bélgelerinde cerberus proteini
olusturularak karinda ikinci bir bas yapilimas: sadland.
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mezoderm, cerberus Xenopus'ta en-
doderm tarafindan yapilir. DeRober-
tis’e gore Lim-I'e egdeger bir prote-
in cerberustan dince etki yaparak ka-
fa yapimin etkilevebilir. Bu sekilde
iki tiirde de kafa aymi modele gire
olusmus gizitkmekredir.

Kaliforniya ekibi cerberusu kulla-
narak rek gozlii (tepegioz) embriyon-
lar da olusturabilirdi. Aslinda bir ge-
liski olarak cerberus haberci RNAs
(mRNA), embrivonun sirt ipligi
oniindeki hiicrelere enjekte edilirse,
normalde ikiye aynlarak iki goz va-
pan bu hiicreler, ikive avnlmaz ve
tek goz yaparlar. Tek gozlii embri-
vonlar bu vyolla elde edilir. Biiyiik
olasiikla bu biélge normalde cerbe-
rus vapmayan bir bilgedir.

Canlilanin bir kafasi ve kuyrugu
ve bunlar arasinda 6nden arkaya bir
ckseni olmasi hepsi birbirinden fark-
It gok sayida protein molekiilii save-
sinde saglamir. Bu proteinlerden biri
bile farkli verde, farkli zamanda veya
farkly mikrarda olugursa sonugta ay-
kirt bir varank olusur. Ornegin bir
deneyde cerberus embrivona ¢ok er-
ken bir evrede (hiicre savisi diére
iken) ve viiksek dozda verilince, ka-
fasiz ve kuyruksuz embriyonlar elde
edilmistir,

Organ olugsmasinin daha iyi anla-
stlmasi, dogustan (konjenital) bazi
hastaliklarin, ®zellikle alkolizme,
kimyasal maddelere ve viriisler bagl
dogustan organ anormalliklerine 11k
getirebilecektir.

Organ olugmasinda rol ovnavan
bu proteinler upta yeni bir ufuk ag-
maktadir: Nakledilecek organlarin
(bibrek, kalp, karaciger, goz vb.) seri
halde laboratuvarda iiretilmesi.
Embriyon hiicreleri belli bir organi
yaptiran bir baslatici proteinle birlik-
te, viicur disinda gogalulabilirse, val-
niz o organt ¢lde etmek miimkiin
olacaktir. Regeneron, Ontogeny ve
Genetics Institute gibi bazi Ameri-
kan firmalan, pankreas ve karaciger
gibi organlanin bu véntemle viicut di-
sinda olugturulmasi icin ¢alismakra-
dir. *Cehennemin ii¢ bash bekgi k-
pegi” cerberus. denenen baslaticr
proteinler arasindadir ve belki bu de-
fa bir ok hasta insana, diinya cenne-
tinin kapilarini agacakur.
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