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NORULASYONUN MOLEKULER MEKANIZMASI
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GIRIS

Noral plagin ve noéral kivrimlarin olusumu, bu kivrimlarin birleserek néral
tipli olusturmasi noriilasyon siirecinde gerceklesen olaylardir. Noral tiipiin
kapanma siireci karmagiktir; hiicresel uzama, apikal daralma ve interkinetik
niiklear migrasyon gibi hiicresel olaylarin yan1 sira Wnt/diizlemsel hiicre polarite
sinyalizasyonu, Sonic Hedgehog (Shh) / Kemik morfogenetik protein (BMP)
sinyalizasyonu ve Grhl2/3, Pax3, Cdx2, Zic2 gibi transkripsiyon faktorleriyle de
kontrol edilir (1). Noral plak, BMP4 biiyiime faktoriiniin inaktive edilmesiyle
olusmaya baslar. Kranial bolgede inaktivasyon primitif diiglim, notokord ve
prekordal mezoderm tarafindansalgilanan noggin, chordin ve follistatin tarafindan
saglanir. BMP4’iin arkabeyin ve spinal kord bolgelerindeki inaktivasyonu ise
Wnt3a ve Fibroblast biiytime faktérii (FGF)'niin kontrolii altindadir. Noral
kivrimlar noéral tiipli olusturmak iizere birlestiginde noéroektodermal hiicreler
yiizey ektodermi ile noral tiip arasinda noral kresti olusturur. Noral krest
hiicrelerinin indiiksiyonu noral plak ve yiizey ektodermi sinirinda bir etkilesimi
gerektirir. Molekiiler diizeyde noral krest hiicrelerinin indiiksiyonu ise BMP,
Wnt, FGF ve Notch sinyalizasyonlar: tarafindan diizenlenir (2). Noral tiipiin
kapanmamasi sonucu ortaya ¢ikan anomalilere noral tiip defektleri (NTD) denir.
Noral tiip defektlerinde, primer etkenler (gevresel, genetik faktorler) hiicrenin
kaderini, hiicre adezyonunu ve noéral tiip kapanma mekanizmasini etkiler. Bu
etkiler noral kivrimlarin birlesmemesi, noral tiip olusumunda bozukluklar ve
konjenital anomalilerle sonuglanir (3).
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aksin olusumunu indiikledigi bilinmektedir. BMP'nin ekspresyon miktarinda
ve zamanlamasinda olusan bozukluklar néral plagin biikiilmesini engelleyerek
noral tiip defektlerinin olusumuna yol agar. Wnt/B-katenin sinyalizasyonundaki
gen mutasyonlar: da siddetli noral tiip defektlerine yol agar. Wnt/p-katenin
sinyalizasyonu, Tbx6 ve Fgf8 ekspresyonunu diizenleyerek dorsal posterior
noropor ve spinal kord olusumunda rol oynar. B-katenin eksikliginde, Pax3 ve
Cdx2 ekspresyonu indiiklenmez, bu da spina bifidaya neden olur (27, 28).

Kranial noral tiip kapanmasi i¢in gerekli olan normal gelisim siiregleri arasinda
hiicre hareketi veya fiizyonundan sorumlu sinyalizasyon yolaklar1 ile hiicre
boliinmesi, farklilasmasi ve 6liimiinden sorumlu mekanizmalar da yer alir. Bu
gelisim stireglerini inceleyerek, noral tiip defektlerinin olusumunu biiyiik dl¢iide
etkileyen basamaklari anlamak miimkiin olacaktir (26).

SONUC

Sinir sistemi olusumu gelisimin ¢ok erken evrelerinde baslar ve normal
fonksiyonel sinir sistemi i¢in ndronal gesitliligin 6zenle olusturulmas gereklidir.
Noronal cesitliligi diizenleyen mekanizmalarin tanimlanmasi sinir sisteminin
nasil ¢alistigini anlamak igin esastir. Sinir sistemi gelisimi sirasinda progenitor
alanlarin nasil olustugunu, hiicre tipi 6zelliklerini ve farklilagsmasini yonlendiren
molekiiler mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi gelecekte sinir sistemi gelisimindeki
sorunlarin ¢oziimiine ve gelisim anomalileri sonucu olusan klinik problemlerin

tedavisine yonelik aragtirmalara da 151k tutacaktir.
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