YUMURTA
KABUGUNDAN
KARIN iCINE

Guintimtizden 180 milyon yil kadar
Once, tarla faresine benzer kiictk, tiy-
It bir hayvan, hentiz dlinyaya gelme-
mis olan yavrularini korumak icin yeni
bir yontem gelistirdi. Yumurtalarini,
ne olacagi belirsiz bir dis dtinyaya bira-
kip kuluckaya yatmak yerine, embriyo-
larini kendi icinde saklayarak giivenli
bir i¢ ortamda gelismelerine olanak ta-
nidi. Bu kiictik memeli her ne idiyse,
buluscusu oldugu evrimsel mekaniz-
ma, onu plasentali ve keseli memelile-
rin ortak atasi haline getirmisti. Getir-
digi yenilikse, dinozorlarda tiiy gelisi-
mi ya da sucul kayvanlarin karada or-
taya citkmasina benzer tiirden, oldukca
onemli bir yenilikti.

Bu atasal “theria” (memelilerin, pla-
sentali ve keseli memeliler gruplarini
barindiran alt-sinifi) canlisinin, yumurt-
lamay1 erteleme becerisini gelistirmis
bir baska hayvandan tiiredigi distnt-
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ltiyor. Buna gére de s6zkonusu hay-
van, yumurtalarini yumurta kanalinda
(fallop ttiplerinde) belirli bir siire ‘tuta-
rak’ yumurtlama igin uygun yer ve za-
mant kollamis olmaliydi. Bu fazladan
“ic kulucka” stiresinin getirisi agik:
Yavrularin, ani iklimsel degisikliklere
ve istenmeyen diger cevresel etkilere
karsi daha korunakli olmalari, annenin
de hareket kisitinin belirgin bigimde
azalmasi.

Ureme stratejisindeki bu degisim,
atasal theria canlisinin tireme sistemi-
ni etkileyen bir dizi yapisal ve fizyolo-
jik degisiklikle birlikte gerceklesmisti.
Bu canliya gelene kadar, neredeyse b-
tiin hayvanlar ya disariya birakilan yu-
murtalardan c¢ikarak ya da dogrudan
‘anne’den tomurcuklanarak gelisiyor-
du. Ustelik tireme acisindan inanilmaz
derecede basarili bir yontem sayilabile-
cek yumurtlama sayesinde amfibiler,

baliklar, stirtingenler diinya ekosistem-
lerini ele gecirir duruma da gelmisler-
di. Yumurtlama stratejisinin altinda ya-
tan ilke de oldukga basitti: Milyonlarca
yumurtla ki, elinde en az bir avuc kal-
sin. Ya da: Az yumurtla, ama elindeki-
lere iyi bak ki, hepsi yasasin.

O zamanlar oldugu gibi simdi de,
yumurtlayan omurgalilardaki disi tre-
me sistemi, temelde bir tiipten ibaret.
Tiptn, yumurtaliktan birakilan déllen-
memis yumurtay! yakalayan huni bici-
mindeki tst ucu, kasli yapidaki yumur-
ta kanaliyla devam ediyor; yumurta bu-
rada albuminle kaplanip zarlarla, bazi
canlilarda da sert bir kabukla cevrele-
niyor. Biraz daha ileride yer alan son
bolimse, yumurtalarin disar1 atildig
“kloak” acikligini iceriyor.

Keseli ve plasentali memelilerdeki
lireme sistemi, yumurtlayan canlilarda-
ki ttiplii yapinin tizerinde gerceklesen



karmasik degisikliklerle olusmus. Kas-
I1 ttip, bu canlilarda rahim ve vajinaya
farklilasirken, rahmin i¢ astar dokusu
da endometrium adi verilen ve hor-
monlara verdigi tepkilerle biiytytp ge-
lisebilen olduk¢a karmasik bir dokuya
donlismus. Bir yandan genis bir kan-
damar1 agiyla beslenirken bir yandan
da gelismekte olan embriyoya besin
saglayacak cesitli bezlerle dolmus. An-
neden fetusa dogrudan besin nakleden
plasentaysa, yumurta zarlarindan ev-
rimlesmis.

Ureme organlarinin evrimine iliskin
yeni gortslerin cogu, evrimsel ve geli-
simsel biyoloji alaninda yapilan mole-
kiler dtizeydeki calismalardan esinle-
niyor. Ozellikle de gen dizim ve gene-
tik ‘etiketleme’ teknikleri bazi genle-
rin, 6zellikle de ana gelisimsel kontrol
genlerinin, hayvan bedenlerinin evri-
mine surekli olarak bigim verdigini
actkca gosteriyor. Yiizgeclerin kol ve
bacaklara dontistimiinden disi treme
organlarinin gelisimine kadar. Ama bu-
nun da 6tesinde, embriyonik gelisimde
rol oynayan genler, yetiskin bedeninde
de etkin durumdalar ve déllenmis yu-
murtanin rahim igine yerlesmesi (imp-
lantasyon) ya da plasentanin olusu-
muyla yakindan ilgili olduklar1 géste-
rilmis bulunuyor. Rahim ic astar doku-
su endometrium’un iltihabi ya da cesit-
li Gireme organlarmin kanserlerinde bi-
le rol oynadiklari gosterilmis. Bu ne-
denle s6zkonusu genlerin evrimsel ta-
rihini anlamakla, ilgili hastaliklar ya da
hamilelikte karsilasilan cesitli sorunla-
ra da 1sik tutulabilecegi diistindltyor.

Merkezden YoOnetim ve
Hox Genleri

Yakin zamana kadar dogum olayi-
nin evrimini altinda yatan genetik me-
kanizmalar oldukca belirsizdi. Bu me-
kanizmalara agiklik getirmek amaciyla
evrimsel ve gelisimsel biyologlar, dik-
katlerini ana gelisimsel kontrol genleri
olarak bilinen bir gen grubuna; Hox
genleri lzerinde yogunlastirmis bulu-
nuyorlar. Bu genler, meyvesinegiyle
yapilan calismalar sonucunda kesfedi-
lerek, sonralar1 en basitinden en kar-
masigina btitlin hayvanlarda, hatta bit-
ki ve mantarlarda bile bulunduklari or-
taya cikti. Yelpazenin bdylesine genis
olmasmin akla getirdigiyse, bu genle-
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insanin da dahil oldugu plasentali memelilerde ra-

him, keseli memelilerdekine oranla olduk¢a biiyiik.

Sekilde, farkli Hox genlerinin etkin oldugu bdlgeler
farkh renklerle gosteriliyor.

rin, bitki ve hayvanlarin ¢esitlenmesin-
den oOnce, hatta belki de cokhticreli or-
ganizmalarin evrimlestigi Prekambri-
yen déneminden (640 milyon yil 6nce)
de Once ortaya ¢ikmis olabilecekleri.

Hox genleri genel olarak, hiicrele-
rin uzay ve zaman icinde nasil dtizen-
lenecekleri konusunda igerdikleri bil-
giyle temel bir “viicut plan1” ortaya ko-
yuyor, vicut bosluklarinin dtizenlen-
mesi, dokularin farklilasmasi, organla-
rin olusmasi gibi asamalarin dogru za-
manda ve dogru sirayla gerceklesmesi-
ni sagliyorlar. Genlerin, béylesine mer-
kezi bir roli, béylesine genis bir canli
grubu tzerinde oynuyor oldugunun
kesfi, biliminsanlarina gére evrimsel ve
gelisimsel biyolojide yapilan belki de
en 6nemli kesiflerden biri.

Ustlenilen gérevin bu derecede mer-
kezi ve kapsamli olmasi, kacinilmaz bir
tehdidi de beraberinde getiriyor: Ya
kontrol geninin kendisinde bir mutas-
yon gerceklesirse? Bunun bilinen 6r-
nekleri var. Tek yerine iki cift kanadi
olan meyvesinekleri, ya da antenlerin
olmasi gereken yerde bir cift bacak...
Bu 6rnekler Hox geninin, hticreleri be-
lirli bir viicut parcasi olusturmak tizere
yonlendirdigi distincesini akla getiri-
yor olsa da aslinda yaptiklari, hticrele-
rin belirli viicut parcalarina gelisecekle-
ri bolgelerin smirlarini cizmek. Isler
durumdaki bir Hox geni, hiicre farkli-
lasmasint bolgesel olarak denetleyen
baska genleri etkinlestiriyor. Sonucta
bu gen, islevlerini ikinci dereceden
kontrol genleri araciligiyla dolayli ola-
rak yurtten bir basmimar konumunda.

Peki, rahim gibi gorece yeni bir or-
ganin evrimi Uzerine yapilan arastir-
malar, neden Hox genleri gibi ¢cok es-
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Cesitli hayvanlarda disi lireme sistemine ait organ-
lar, bicim bakimindan oldukca farkl. Ancak siste-
min parcalarini olusturan genler, yine ayni. (Sekil-
deki renk kodlamalari, yan sekilde oldugu gibi,
hangi Hox genlerinin hangi bolgelerde etkin oldu-
gunu gosteriyor.) Gorece uzun yumurta kanallariyla
birbirine bagh ¢ok sayida yumurtaliga sahip amfibi-
ler, bu sekilde her iiremede yiizlerce yumurta bira-
kabiliyorlar. Tek bir islevsel yumurtaliga sahip olan
kuslardaysa yumurta kanali, yumurtayi sert ve Kalsi-
yumca zengin bir kabukla cevreliyor. Monotremler-
de (yumurtlayan memeliler) yumurta kanal kisa
olup yumurtalari da olduk¢a yumusak. Platypus’ta
(gagalimemeli) yalnizca bir, dikenli karincayiyende
(echidna) iki islevsel yumurtalik var. Keseli memeli-
lerse yumurta kabugu olusturmuyorlar. Gelismekte
olan yavrular, bunun yerine besinlerini degisim ge-
¢irmis yumurta kanali araciligiyla aliyorlar. Bu hay-
vanlar, gorece kiiciik iki rahme sahip olmalar baki-
mindan da oldukga ilging sayiliyorlar. Bunun nede-
ni, yavrularin ‘icerideki’ gelisimlerinin yalnizca bir-
iki hafta siirmesi ve bundan sonraki gelisimlerine
kese icinde devam etmeleri.
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Platypus (gagali memeli)

ki, en az 640 milyon yasindaki bir gen
grubu tizerine yogunlasiyor? Bu, biraz
da rastlantt sonucu. 1990’li yillarda
Hox genlerinin kol-bacak gelisimi {ize-
rindeki etkileri tizerinde calisan aras-
tirmacilar, arastirma geregi, belirli Hox
genlerini tasimayan mutant fare soyla-
r1 Uretmisler. Hox genleriyle (ireme
arasinda bir baglanti oldugunun kes-
fiyse ttimtyle beklenmedik bicimde or-
taya cikmis. HoxA-10 ve HoxA-11 gen-
lerini tasimayan mutant disi farelerin
treyemedikleri, ancak ayni farelerin
canli oldugu goérilen yumurtalarinin,
baska bir disi farenin rahmine yerlese-
bildigi gortlmiis. Bunun anlami, mu-
tant farede rahim igine yerlesme stire-
cinin olumsuz etkilenmis olmasi. Calis-
manin devaminda yapilan deneylerse
bazi Hox genlerinin, keseli ve plasenta-
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Ii memeli disilerinde tireme sistemini
bicimlendirmede yeni yontemler gelis-
tirdiklerini gostermis durumda; hem
tireme organlarinin embriyonik gelisi-
mi, hem de bu organlarin yetiskindeki
isleme bicimleri agisindan. Yeni bulgu-
lara gore HoxA-9 adli gen yumurta ka-
nalini olusturacak bdélgede, HoxA-10
rahmin st bélgesinde, HoxA-11 rah-
min alt bolgesinde, HoxA-13 ise vajina-
da etkin durumda (tstelik gébek kor-
donu icinde yer alan “umbilikal” atar-
damarlarin olusumunda da ¢ok 6nem-
li bir rol oynuyor).

Daha “yiliksek” memeliler, rahme
sahip tek hayvan grubu olduklari icin
bu dért HoxA geninin, tiremedeki rol-
lerini, keseli ve plasentalilarin monot-
remlerden (tek delikliler - yumurtlayan
memeliler) ayrilmasindan sonra tistlen-
mis olduklart distiniliyor. (Yumurtla-
yan memelilerden glintimtize kalan iki
ornek var: gagali memeli “platypus” ve
dikenli karincayiyen “echidna”.) Bu,
Hox genlerinin diger hayvanlarin tre-
me sistemleri tizerinde rol oynamadik-
lar1 anlamma gelmiyor; Ancak oyna-
diklart rol her ne ise, bunun theria
grubu memelilerde ustlendikleri 6zel
gorevden oncesine tarihlendigi kesin.
Sézkonusu genler, theria canlilar igin
gercekten de benzersiz birsey yapmak
izere evrimlesmisler: Rahmi, gelismek-
te olan embriyoyu ‘kabul edecek’ du-
ruma getirmek.

Bu kadar eski bir gen grubunun,
yeni ve Ustelik de 6nemli bir gorev tst-
lenmis olmalarinin bir agiklamasi, gen-
lerin kendilerinin de hizli denebilecek
bir evrim siirecinden gecmis olabile-
cekleri. Ancak bu noktada da yeni bir
soru beliriyor: Tim bulgular ve cika-
rimlar 1s18inda, Hox geni evriminin,
rahmin farklilasmaya, embriyo i¢c geli-
siminin de degismeye basladig siralar-
da gerceklesmis olmasi gerekir. Bunun
kanitini nerede arayacagiz?

Secim, Degisimden
Yana

Kanit, yine DNA’da. Dogal secilimin
uzak gecmiste genler (izerinde nasil
bir etkide bulundugunu dogrudan fo-
sil kayitlardan anlamak miimkiin olma-
sa da, canli DNA’s1, genlerin nasil ve
ne zaman degistiginin belgelerini sak-
layan dev bir kittiphaneden farksiz.

Genler hakkindaki temel bilgileri cok
genel hatlariyla karistiracak olursak:
DNA molekiilti A, C, G ve T harfleriyle
baslayan 4 temel bazin tanimladigi bi-
rimlerden (ntikleotid) olusuyor; bu bi-
rimler de DNA zinciri boyunca farkl
tcltler olusturacak sekilde (ACT,
ACG, GCT... gibi) biraraya geliyorlar.
Her {cld, hticrelerde olan bitenin co-
gunu Ustlenen proteinlerin yapitaslar
olan aminoasitlerden bir tanesini kod-
luyor. Ancak, viicutta olusturulan ami-
noasitlerin sayis1 20, bu aminoasitleri
kodlayacak tcliilerin sayisi da 64 olun-
ca, bir tcli fazlasi ortaya cikiyor. Ama
coziim cok basit: Oyleyse, birbirinden
farkli olan bazi tcliiler (s6zgelimi ACT
ve ACG), ayn1 aminoasiti kodlayabilir-
ler. Bu durumda, gerceklesebilecek bir
mutasyon ACT’nin ACG {cliistine do-
nismesine neden olursa, sonuc¢ ami-
noasit degismeyecek ve mutasyonun
gortintr bir etkisi olmayacak, yani mu-
tasyon “sessiz” tipte olacak. Ama
ACT’yi GCT’ye dondstlirecek bir mu-
tasyon, farkli bir aminoasitin ortaya
cikmasina neden olacak ve “degistiri-
ci” niteligini kazanacak.

Biyologlarin canlilar tizerinde varli-
g1 kesfettikleri mutasyonlarin ¢ogu
sessiz tlrden. Cunku bir proteindeki
aminoasit kompozisyonunun degisme-
si, cogunlukla zararli sonuclar doguru-
yor ve dogal secilim de bunlar1 dislama
egiliminde. (S6zgelimi orak hticre kan-
sizlig1 diye bilinen hastalikta durum
bu.) Ancak ender de olsa, degistirici
mutasyonlarin olumlu sonuglar verdigi
de oluyor ve dogal secilimin taktirini
kazanabiliyorlar. Buna “pozitif seci-
lim” deniyor. (Bu durumun ilk 6rnek-
leri bagisiklik sisteminde rol alan gen-
lerde gozlenmis. Bu genlerdeki degisti-
rici mutasyonlarin genellikle olumlu
sonuclar verdigi, ¢linkti hastalik yapi-
cilara karst yeni savunma y6ntemleri
sagladiklar1 sGyleniyor.)

Hox genleriyle ilgili son calismalar-
dan birinin odak noktasi da bu olmus.
Arastirmacilarin, yanitini bulmaya ca-
listiklar1 soru su: Rahmin islevlerini ye-
rine getirebilmesi ve embriyonun
rahim icine yerlesmesi icin gerekli
olan Hox genleri, atasal theria canlila-
rinda rahim evriminin gerceklesmekte
oldugu siire icinde, embriyonun i¢ ge-
lisiminin de evrimlesmesine olanak ta-
niyacak sekilde pozitif secilime mi ug-
ruyordu?



Bunun icin, yasayan pla-
sentali ve keseli memelilerin,
gagalimemeli (platypus) ve di-
kenli karincayiyenlerin (echid-
na) ayrica bazi amfibi, balik ve
strtingenlerin Hox geni dizi-
limleri ¢ikariliyor. Orneklerde-
ki aminoasit degisimleri ve
sessiz mutasyonlar incelendik-
ten sonra, biitiin keseli ve pla-
sentalilarin paylastigi ve diger
hayvanlarin hi¢ birinde goz-
lenmeyen bazi degistirici mu-
tasyonlarin varligi ortaya ciki-
yor. Aminoasit degisimleri or-
tak olan memeli tiirlerini bir-
birleriyle iliskilendiren evrim
agacininsa atasal theria hayva-
nina; 180 milyon yil éncesine
dek uzandig1 gordliiyor. Bu
canlidaki degistirici mutasyon-
larin, sessiz mutasyonlardan
cok daha fazla olmasi gerektigi cikari-
mini yapan arastirmacilar, s6zkonusu
genlerde bir pozitif secilim patlamasi
yasandig1 sonucuna variyorlar. Bu ilk
degisim patlamasinin ardindansa degi-
sim hizinin dastigi, plasentali ve ke-
seli memelilerdeki Hox genlerinin, di-
ger canlilardakiyle ayn1 hizda evrimles-
meye basladig1 dustndliiyor. Bu calis-
ma, yeni bir viicut b6liimintin kékeni-
nin, gelisimsel kontrol genlerinin
uyumsal evrimiyle iliskilendirilebildigi
ilk 6rnek olmasi bakimindan oldukca
Onemli.

Peki, Hox genleri tizerindeki pozitif
secilim etkisi nasil oldu da rahmin ev-
rimine yol acti? Bu sorunun yanitini
vermeye yénelik calismalar hentiz yeni
basladi ve bu konudaki ipuclarinin da
Hox genlerinin bagka ne sekilde etkin-
lesebildigine iliskin arastirmalardan
gelmesi bekleniyor. Dikkatler, yetiskin
disilerin adet déngiileri ya da gebelik-
te bu genlerin oynadigi roller tizerinde
odaklanmis durumda. HoxA-10 ve
HoxA-11 genlerinin, rahim astar doku-
sunun (endometrium) olgunlagmasini
nasil tetikledigi, tic asag1 bes yukari bi-
liniyor. Yenidoganda rahim, diger or-
ganlara gore daha az gelismis durum-
da. Ancak ergenlik stiresince kandaki
derisimleri artan cinsiyet hormonlari
Ostrojen ve progesteron, HoxA-10 ve
HoxA-11 genlerini uyariyor ve bunlar
da astar dokunun olgunlasmasi streci-
ni yonlendirmeye basliyorlar. HoxA-11
geni ayrica, déllenmis yumurtanin rah-

me yerlesimi sirasinda astar htcreleri-
nin verecegi tepkilerde de dtizenleyici
roliinde.

Déllenmis yumurtanin rahim igine
yerlesimi, parazit saldirisina benzer, ol-
dukca “istilac1” sayilabilecek bir hticre-
sel stirec. Annenin bagisiklik sistemi,
normalde béyle bir saldirya karsi hiz-
la harekete gececekken embriyoyu ka-
bul ettigi gibi, embriyonun biitiin ihti-
yaclar1 da comertce karsilaniyor. Astar
dokunun yiizeyinde bulunan ve embri-
yonun yerlesmesini saglayan yarim di-
zine ‘yapiskan’ proteinden en az biri-
ninse HoxA-10'un etkinligiyle tretildi-
8i, yeni bulgular arasinda. Bir baska
bulguysa HoxA-10 ve HoxA-11 genleri-
nin, yerlesme sirasinda annenin bagi-
siklik sistemini baskiladigr yontinde.

Degisimin Senaryosu

Hox genlerinin isleyisindeki bir bo-
zukluk, disi treme sistemi hastaliklari-
na da yol acabiliyor. Bunlardan biri
olan endometrioz hastaliginda, rahim
astar dokusunun rahim disindaki or-
ganlarda da (en ¢ok da yumurtaliklar,
bagirsaklar ve mesane ylizeyinde) bi-
yiimesi s6zkonusu. Anormal doku bi-
yumesiyse genellikle agri, kanama ve
lkasirlikla sonuglaniyor. Endometrioza
eslik eden kisirhigin nedeni kesin ola-
rak belli degilse de bilinen, hastaliktan
etkilenen kadinlarda HoxA-10 ve
HoxA-11 genlerinin, cinsiyet hormon-
larina tepki vermedigi. Hox genlerinde-

ki islev bozukluklarinin yu-
murtalik kanserine de yol
acabilecegi ortaya konmus
durumda. Sézkonusu bo-
zukluksa, genelde genlerin
normalden fazla etkin olma-
sl

Bu arada, rahime yerles-
me stirecinin, rahmin kendi-
sinin ve embriyonun i¢ geli-
siminin nasil evrimlestigine
iliskin bilimsel tablo yeni
yeni ortaya cikmakta. Se-
naryo séyle: Yumurtalarini
icinde tutmaya basaran ve
onlar1 sert kabukla cevrele-
meyen bir éncii hayvan ta-
rafindan yol bir kez acildik-
tan sonra, HoxA-10 ve Ho-
xA-11 genlerine de yeni g6-
revler dismeye basladi: an-
nenin vicudu icinde biyt-
yen embriyolarin gelisimine destek ol-
mak. Olasilikla rahim dokusunun ka-
linlagmasi ve rahmi besleyen kan da-
marlarmin artmasiyla kendini gosteren
ilk degisiklikler, oncelikle korunakli ve
iyi oksijenlenen bir ortamin olusmasi-
na hizmet etmisti. Kisa stire sonra em-
briyo, plasentay: gelistirerek anne kay-
nakli besinlere dogrudan erisebilir ha-
le gelmisti. HoxA-13 genineyse bu asa-
mada gobek bagi damarlarinin olusu-
munda 6zel gorevler dismust.

Bundan sonra da “iyilestirmeler”
donemi geldi. Plasenta daha istilaci bir
yapiya dontiisiip rahim duvarina iyice
yapisti ve embriyoyla isbirligi icinde
hormon salimina baslayarak anneyi be-
sin bakimindan iyice sagar hale geldi-
ler. Artan taleplerle basedebilmek igin
Hox genleri de yeni yeni gorevler tst-
lenir olup, éncelikle anneye bagisiklik
sistemini baskilama yetisini kazandira-
rak embriyonun istilasini sinirladilar.
Tim bu degisiklikler oldukca hizli bir
sekilde gercgeklesti; belki de 3 milyon
yil gibi kisa bir stire icinde. Etkileriyse
ginliimtiz memelilerinde hala goriil-
mekte.

Evrimsel ve klinik calismalarin bas-
langi¢ noktalari da, hedefleri de farklh
elbette. Ama iki disiplinin de birbirine
bu acgidan verecegi cok sey oldugu du-
stindltyor.
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