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NÖRÜLASYONUN MOLEKÜLER MEKANİZMASI
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GIRIŞ

Nöral plağın ve nöral kıvrımların oluşumu, bu kıvrımların birleşerek nöral 
tüpü oluşturması nörülasyon sürecinde gerçekleşen olaylardır. Nöral tüpün 
kapanma süreci karmaşıktır; hücresel uzama, apikal daralma ve interkinetik 
nüklear migrasyon gibi hücresel olayların yanı sıra Wnt/düzlemsel hücre polarite 
sinyalizasyonu, Sonic Hedgehog (Shh) / Kemik morfogenetik protein (BMP) 
sinyalizasyonu ve Grhl2/3, Pax3, Cdx2, Zic2 gibi transkripsiyon faktörleriyle de 
kontrol edilir (1). Nöral plak, BMP4 büyüme faktörünün inaktive edilmesiyle 
oluşmaya başlar. Kranial bölgede inaktivasyon primitif düğüm, notokord ve 
prekordal mezoderm tarafından salgılanan noggin, chordin ve follistatin tarafından 
sağlanır. BMP4’ün arkabeyin ve spinal kord bölgelerindeki inaktivasyonu ise 
Wnt3a ve Fibroblast büyüme faktörü (FGF)’nün kontrolü altındadır. Nöral 
kıvrımlar nöral tüpü oluşturmak üzere birleştiğinde nöroektodermal hücreler 
yüzey ektodermi ile nöral tüp arasında nöral kresti oluşturur. Nöral krest 
hücrelerinin indüksiyonu nöral plak ve yüzey ektodermi sınırında bir etkileşimi 
gerektirir. Moleküler düzeyde nöral krest hücrelerinin indüksiyonu ise BMP, 
Wnt, FGF ve Notch sinyalizasyonları tarafından düzenlenir (2). Nöral tüpün 
kapanmaması sonucu ortaya çıkan anomalilere nöral tüp defektleri (NTD) denir. 
Nöral tüp defektlerinde, primer etkenler (çevresel, genetik faktörler) hücrenin 
kaderini, hücre adezyonunu ve nöral tüp kapanma mekanizmasını etkiler. Bu 
etkiler nöral kıvrımların birleşmemesi, nöral tüp oluşumunda bozukluklar ve 
konjenital anomalilerle sonuçlanır (3).
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aksın oluşumunu indüklediği bilinmektedir. BMP’nin ekspresyon miktarında 
ve zamanlamasında oluşan bozukluklar nöral plağın bükülmesini engelleyerek 
nöral tüp defektlerinin oluşumuna yol açar. Wnt/β-katenin sinyalizasyonundaki 
gen mutasyonları da şiddetli nöral tüp defektlerine yol açar. Wnt/β-katenin 
sinyalizasyonu, Tbx6 ve Fgf8 ekspresyonunu düzenleyerek dorsal posterior 
nöropor ve spinal kord oluşumunda rol oynar. Β-katenin eksikliğinde, Pax3 ve 
Cdx2 ekspresyonu indüklenmez, bu da spina bifidaya neden olur (27, 28).

Kranial nöral tüp kapanması için gerekli olan normal gelişim süreçleri arasında 
hücre hareketi veya füzyonundan sorumlu sinyalizasyon yolakları ile hücre 
bölünmesi, farklılaşması ve ölümünden sorumlu mekanizmalar da yer alır. Bu 
gelişim süreçlerini inceleyerek, nöral tüp defektlerinin oluşumunu büyük ölçüde 
etkileyen basamakları anlamak mümkün olacaktır (26).

SONUÇ

Sinir sistemi oluşumu gelişimin çok erken evrelerinde başlar ve normal 
fonksiyonel sinir sistemi için nöronal çeşitliliğin özenle oluşturulması gereklidir. 
Nöronal çeşitliliği düzenleyen mekanizmaların tanımlanması sinir sisteminin 
nasıl çalıştığını anlamak için esastır. Sinir sistemi gelişimi sırasında progenitör 
alanların nasıl oluştuğunu, hücre tipi özelliklerini ve farklılaşmasını yönlendiren 
moleküler mekanizmaların ortaya çıkarılması gelecekte sinir sistemi gelişimindeki 
sorunların çözümüne ve gelişim anomalileri sonucu oluşan klinik problemlerin 
tedavisine yönelik araştırmalara da ışık tutacaktır.
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