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ABSTRACT

From third week of gestation, notochord and the neural folds begin to gather at the center of the
embryo to form the paraxial mesoderm. Paraxial mesoderm separates into blocks of cells called
somitomers at the lateral sides of the neural tube of the head region. At the beginning of the third
week somitomeres take ring shapes and form blocks of somites from occipital region to caudal region.
Although somites are transient structures, they are extremely important in organizing the segmental
pattern of vertebrate embryos. Somites give rise to the cells that form the vertebrae and ribs, the
dermis of the dorsal skin, the skeletal muscles of the back, and the skeletal muscles of the body wall
and limbs. Somitogenesis are formed by a genetic mechanism that is requlated by cyclical expression
of genes in the Notch, WNT and fibroblast growth factor signaling pathways. The prevailing model of
the mechanism governing somitogenesis is the “clock and wave front”. Somitogenesis has
components of periodicity, separation, epithelialization and axial specification. According to this
model, the clock causes cells to undergo repeated oscillations, with a particular phase of each
oscillation defining the competency of cells in the presomitic mesoderm to form a somite. Any
disruption in this mechanism can be cause of severe segmentation defects of the vertebrae and
congenital anomalies. In this review, we discuss the molecular mechanisms underlying the
somitogenesis which is an important part of morphogenesis.
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OZET

Gestasyonun 3. haftasindan itibaren notokord ve noral tiip sekillenirken, mezodermal germ tabakasi
hiicreleri orta hat cevresinde gevsek bir doku kati olan paraksiyal mezodermi olustururlar. Bag
bdlgesinde ndral tiipiin her iki yaninda paraksiyal mezoderm hiicreleri de somitomer denilen hiicre
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bloklarini meydana getirirler. 3. haftanin baginda somitomerler halka seklini alarak oksipital bolgeden
kaudale dogru somit adi verilen doku bloklan seklinde dizilirler. Somitler gecici yapilar olmasina
ragmen omurgali embriyolaninda vertebranin segmental organizasyonu icin oldukca onemlidirler.
Vertebra ve kaburgalar, sirt derisi dermisi, sirt iskelet kaslan, viicut duvar iskelet kaslari ve ekstremite
kaslan somitlerden koken alan hiicrelerden gelisen yapilardir. Somit olusum siireci olan somitogenezis;
Notch, WNT ve fibroblast biiyiime faktérii sinyalizasyon genlerinin siklik ekspresyonu tarafindan
diizenlenen genetik bir mekanizmanin kontroliinde gerceklesir. Bu mekanizma, “clock and wave front”
modeli ile somitogenezi yonetir. Bu modelde zamana bagh olarak hiicreler tekrarlanan salinimlar
gerceklestirirler. Her bir salimm presomitik mezoderm hiicrelerinin somitleri olusturmadaki
yeterliligini belirleyen birer fazdan ibarettir. Somit olusumu (somitogenezis); periyodisite, ayriima,
epitelizasyon, aksiyal spesifikasyon ve farklanma komponentlerine sahip bir olaylar zinciri sonucu
gerceklesir. Bu mekanizmadaki herhangi bir bozuklugun vertebrada ciddi segmentasyon defektlerine
ve konjenital anomalilere de yol actigi bilinmektedir. Bu derlemede, morfogenez siirecinin 6nemli bir
parcasi olan somitogenezde rol alan molekiiler ve bu molekiillerin birbiriyle iliskilileri tartisilmigtir.
Anahtar Kelimeler: Somit, somitogenezis, embriyo, notch, WNT, fibroblast biiyiime faktorii .

Girig

Embriyonik gelisim ve farklanma sirasinda doku ve organlarin nerede ve ne zaman gelisecegi
tiirler arasinda farkhlik gostermekle birlikte indiiklenen regiilator mekanizmalarin kontrolii
altinda gerceklesmektedir. Bu regiilator mekanizmalar birbirini tetikleyen ve inhibe eden
olaylar dizininden olusmaktadir. Embriyoda vertebra, kaburgalar ve kaslarin olusum siirecini
kapsayan somitogenezis de bu regiilator mekanizmalardan biridir. Notch, WNT ve FGF
(Fibroblast Growth Factor) sinyalizasyon genlerinin siklik ekspresyonu somitogenezisin
kontrolinde rol oynamaktadir. Sinyalizasyondaki herhangi bir aksaklik geri dontisimii
olmayan konjenital anomalilere neden olabilmektedir. Bu nedenle bu derlemede, embriyonik
donemin en onemli regiilator mekanizmalarindan biri olan somitogenezis sirasinda
gerceklesen  molekiiler mekanizmalarin giincel literatir kullanilarak ~ arastinimasi
amaclanmigtir.

Paraksiyal Mezoderm Farklanmasi

insanda, ince-uzun, terlik sekilli noral plak gestasyonun 20. giiniinde yavas yavas primitif
cizgiye dogru genisler. Uciincii haftanin sonunda, noral plagin lateral kenarlari yiikselir ve
noral katlantilan sekillendirir. ilk indiiksiyondan sonra néral plak merkezinde néral oluk
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sekillenir ve katlantilar orta hatta birbiri ile kaynasir. Kaynasma once 4. somitin oldugu
servikal bolgede baslar, kranial ve kaudale dogru ilerler. Katlantilanin ortada birlesmesi
tamamlaninca merkezi sinir sisteminin ilkel taslagi olan noral tiip ortaya ¢lkmig olur. Bu tiip,
sefalik ve kaudal bdlimlerde gecici olarak aciktir. Noral tiipiin sefalik ve kaudal uglari anterior
ve posterior noroporlar yolu ile amnion boslugu ile iliskide kalir. Anterior nropor 25. giinde
(18-20 somitli donem) posterior noropor ise 27.giinde (25 somitli donem) kapanir. Boylece
norulasyon tamamlanir ve merkezi sinir sisteminin ilk taslagi kapali tiibiiler bir yapi halinde
belirmis olur. Genis sefalik bolgeden beyin vezikiilleri, dar ve uzun olan kaudal kisimdan ise
spinal kord gelisir'.

Embriyogenez sirasinda paraksiyal mezoderm olusumu, gastrulasyon ile baglar. Notokord ve
noral tiip sekillenirken epiblast hiicreleri primitif ¢izgi boyunca invagine olup epitelyal
karakterini yitirirler ve mezenkimal hiicrelere doniisiirler™. WNT, FGF ve BMP (Bone
morphogenetic protein) genleri de bu doniisiimii regiile ederler’. Boylelikle paraksiyal
mezoderm tepe-kuyruk yoniinde orta hatta yakin bélgelerde néral tiip ve notokord boyunca
uzanan kalinlagmis bir plaka halinde sekillenir. Her bir paraksiyal mezoderm kolonu, lateralde
ara mezoderm ile devam eder. Ara mezoderm de her iki yanda incelerek lateral mezoderm
halini alir. Lateral mezodermin somatik (pariyetal) ve splanknik (visseral) kollari
intraembriyonik kaviteyi doserler. Pariyetal mezoderm amniyonu drten mezoderm ile devam
ederken, visseral mezoderm yolk kesesini drten mezoderm ile devam eder. Bu iki tabaka
birlikte intraembriyonik kdlomik boslugu cevreler'.

Somitogenezis

Paraksiyal mezoderm; noral tiipiin her iki yaninda bas bolgesinde somitomerleri olusturur.
Uciincii haftanin basinda “somitomer” denilen bu paraksiyal mezoderm hiicreleri halka seklini
alarak oksipital bolgeden kaudale dogru “somit” adi verilen doku bloklarini meydana getirir'.
Somitler gecici yapilar olmasina ragmen omurgali embriyolarinda vertebranin segmental
organizasyonunu icin onemlidir. Vertebra ve kaburgalar, sirt derisi dermisi, sirt iskelet kaslari,
viicut duvari iskelet kaslari ve ekstremite kaslari somitlerden kdken alan hiicrelerden gelisen
yapilardi’, WNT, FGF ve BMP'den olusan genetik regiilator kompleks, PSM (Presomitic
mesoderm)’den tomurcuklanan somit boyutunu ve bu somitlerin rostral-kaudal diizenini
kontrol eder’.
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ilk somit cifti 20. giin civarinda embriyonun oksipital bélgesinde gelisir. Kraniokaudal yénde
her giin 3 yeni somit cifti gelisir. 5. haftanin sonuna kadar 4 oksipital, 8 servikal, 12 torasik, 5
lumbar, 5 sakral ve 8-10 koksigeal cift olmak iizere toplam 42-44 cift somit meydana gelir. ilk
oksipital ve son 5-7 koksigeal cift kaybolur, kalanlardan iskelet ekseni sekillenir'2 Yeni
somitler paraksiyal mezodermin rostral son kismindan diizenli araliklarla tomurcuklanarak
sefalokaudal yonde gelisir. Yogunlasan somitler, epitel araciigiyla birbirlerine bagh
durumdadir. Toplam somit sayisi tiirlere gore degismektedir; tavuklarda 50, farelerde 65 ve
bazi yilanlarda 500 kadardir®.

Gelisimin bu doneminde embriyonun yagi sahip oldugu somit sayisiyla ifade edilir. Bu yiizden
gestasyonun 20.-30. giinleri arasi “somit donemi” olarak kabul edilir. Bas bdlgesinde ki ilk 7
somitomer ifti noral plagin segmentasyonuyla “néromer” haline doniisiir. Noromerler;
kafatasinin tabani, oksipital bolgenin kiiciik bir kismi, kraniofasial bolgedeki istemli kaslar (dil
ve iris kaslan disinda goz ve faringeal arkuslarla ilgili kaslar), basin arkasindaki deri ile bag
dokusu ve prosensefalonun kaudalindeki beyin zarlarinin olusumunu saglar'2.

Somit olusumu (somitogenezis); embriyonun anterior-posterior aksisi boyunca segmentlere
aynilma siireci olup periyodisite, aynlma, epitelizasyon, aksiyal spesifikasyon ve farklanma
komponentlerine sahiptir®.

Periyodisite

Segmentasyon saati denilen salinim mekanizmasiyla periyodisite ortaya ¢ikar. Somit gelisim
mekanizmasi icin bugiin en gecerli model; Cooke ve Zeeman (1976)'in “clock and wavefront”
modelidir. Bu modele gore zamana bagli olarak hiicreler tekrarlayan salinimlara maruz
kalirlar. Her bir salinimda presomitik mezoderm (Segmentsiz paraksiyal mezoderm) hiicreleri
somit olusturma yetenegi kazanirlar’*®. Olusan dongiisel (siklik) dalgalar, somitin
pozisyonunu diizenleyip embriyonun posterior gelisimini kontrol ederler. Bu modelde somit
fissurlan ancak uygun zamanda dongiisel dalga ile gelen bir grup hiicre tarafindan
olusturulur’. Somit olusumu sirasinda bu periyodikligin kontroliinii saglayan mekanizma
hakkinda ¢ok fazla sey bilinmemesine ragmen bu yolda gdrev alan anahtar ajanlardan birinin
“Hairy gen” oldugu bilinmektedir. Hairy geni (Hairy1) bu kadar ilgi cekici yapan dinamik bir
model gosterilmistir. Tim omurgalilarda segmentasyonda gorev alan Notch’un aktivitesindeki
salinim ile indiiklenen Hairy gen dnce her bir somitin kaudal yarisinda eksprese olmaktadir>®°,
Kaudal bdlgedeki bu ekspresyon 15 saat siirmektedir. Sonrasinda da Hairy gen presomitik
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mezoderm de siklik dalgalar seklinde eksprese olmaktadir. Presomitik mezodermin dnce en
kaudalinde baslayan ekspresyon, anteriore kayar ve yeni olusacak somit formuna ulagir. Daha
sonra bu dalga seklindeki ekspresyon anterior ekspresyon bolgesi kalacak sekilde geriler.
Kaudal bolgenin anterior ekspresyon bolgesi ise bir sonraki somiti olugturacaktir. Her bir
somitin olusmasi 90 dakika siirmektedir*>”™, Notch sinyalizasyonu Hairy1 negatif geri
besleme mekanizmasiyla regiile edilmektedir. Fare ve tavuklarda yapilan calismalarlarda
diger bir onemli salimm geni olan Lfng (Lunatic fringe)'nin de Notch aktivitesini modifiye
eden bir glikoziltransferazi kodladigi rapor edilmistir. Agin notch iiretimi Lfng tarafindan
negatif geri besleme mekanizmasiyla baskilanmaktadir. Fare ve tavuk embriyolarinda yapilan
calismalarda Snail1 ve Snail2 ekspresyonunda bir hatanin Lfng salinimini durdurarak epitelyal
somit olusumunda hataya neden oldugu gdsterilmistir "2,

FGF ve WNT proteinlerinin embriyonun posterioriinden baglayan gradient artisi presomitik
mezodermin anterior ucuna dogru azalir. FGF/WNT sinyalizasyonlar somit olusumu icin
gereken morfogenetik programi baslatamazlar. Anterior presomitik mezoderm hiicrelerine
ulagan dalgalar; FGF/WNT etkisi disinda somit olusumunu saglayan gen ekspresyonlarina izin
verirler. Notch modiilatorii olarak WNT ve FGF sinyalizasyonunun da memelilerde somitlerin
segmentasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Notch ve WNT sinyalizasyonu FGF
sinyalizasyonuna bagimli sekilde regiile olurken, FGF sinyalizasyon iiyelerindeki salinim Notch
sinyalizasyonundan bagimsiz olarak gerceklesir. FGF ve WNT karsilikli olarak birbirini regiile
ederler. Ikisi de PSM'de progenitér hiicre populasyonunun devamliigina yardima olur. FGF
sinyalizasyonu somitik farklanmayi inhibe eder bu nedenle PSM hiicreleri FGF sinyalizasyonun
azaldigi bolge olan anterior yone eksen boyunca yer degistirir. WNT, FGF veya Notch
sinyalizasyonundan hig biri tek tek segmentasyon icin primer yiiriitiicii degildir ancak bir
arada fonksiyonel anlamda is goriirler™™.

Vitamin A tiirevi olan retinoik asit, bircok agidan omurgali embriyogenezi icin gereklidir.
Embriyoda rostrale dogru azalan RA (Retinoik asit) gradienti de anterior posterior hattin
belirlenmesini saglar. Uygun RA seviyesi presomitik mezodermde asimetrik Snaill
ekspresyonunu engeller. RA, esas olarak laterilizasyonda kritik dneme sahiptir ve paraksiyal
mezodermi laterilzasyon sinyallerine karsi tamponlar. RA eksikliginde somitogenezde asimetri
gozlenir. RA, Raldh2 (Retinaldehid dehidrogenaz-2) tarafindan katalizlenirken Cyp26
(Cytochrome P450 26A) enzimi tarafindan hidrolize edilir. Cyp26 enzimi araall RA
hidrolizasyonu Fgf8 (Fibroblast growth factor 8) ekspresyonunu baskilanir. Fgf8 siipresyonu,
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Fgf reseptor-1'i aktive ederek tekrar Cyp26 geninin ekspresyonunu indiikleyerek rostral yonde
retinoik asit konsantrasyonunda azalmaya neden olur. Fgf reseptor-1 tarafindan indiiklenen
Notch sinyalizasyon geni olan Hes7 (Hairy enhancer of split), hem kendinin hem de Lfng’nin
stipresyonuna neden olarak Notch aktivasyonunu saglar>".

Aynima

Hedefi tam olarak bilinmemekle birlikte hairy gen bir transkripsiyon faktorii kodlamaktadir.
Direkt veya indirekt olarak olasi hedefi Ephrin geni ve reseptoriidiir. Eph reseptor proteinleri
ve onlarin ligandlari; membran baglayici proteinler olup, somitler ve go¢ eden noral krest
hiicreleri arasinda itismeye neden olur. Aynica ephrin (Ephrin ligandi) ve Eph (Ephrin
reseptorii), somitlerin ayriimasinda da kritik role sahiptir®. Memelilerdeki MesP2 (Mesoderm
posterior protein 2), kuslardaki cMeso1 (chicken homolog of mouse Mesp2) ve Thx18 (T-box
transcription factor 18) posterior sinir hiicrelerinde Eph yiikseltgenmesinde rol alan
regiilatorlerdir. intersomitik fissur olusturmak iizere hiicre ici sinyallerle birlikte bu
regiilatorler anterior sinir hiicrelerinde Eph ekspresyonuna neden olurlar. Anterior sinir
hiicrelerindeki Eph tarafindan ephrin sinyalleri aktive edilirler'. Her bir somitin anterioriinde
Eph ekspresyonu ve posterioriinde ise ephrin ekspresyonu gerceklesir. Bu ekspresyonlar
somitler PSM'den uzaklastikca azalir. Presomitik mezodermden somitin ayrilmasi; somitin
posterioriindeki EphrinB2 ve presomitik mezodermin anterioriindeki EphA4 arasinda meydana
gelir. Presomitik mezodermden olusacak yeni somitlerde ise bir dnceki somit ayrilana kadar
ephrin ekspresyonu gerceklesmemektedir. Bu sinyalizasyonda bir hata anormal somit
olusumuna neden olmaktadir®>*,

Morfolojik somit olusumu presomitik mezodermin anterior ucunda baslarken, molekiiler
segmentasyon presomitik mezodermin anterior 1/3'lik kismina ilerlemistir. Anterior-
posterior kutuplasmasinda MesP2 ve Delta/Notch sinyalizasyonu onemli rol oynamaktadir.
Notch-WNT aktivasyon yolagi geri besleme mekanizmasi kontrolii altinda Lfng ve Hes7
salimimini indiikler. Presomitik mezodermin 1/3'liik rostral kisminda eksprese olan DII1 (Delta
like gene-1) ve Notch1 bir sonraki somitin posterior sinirini, MesP2 ise anterior sinirini
olusumunu saglar. MesP2; DII2'yi baskilar ve geri besleme mekanizmasiyla Notch
aktivasyonunu inhibe eden Lfng ekspresyonunu indiikler**.

Somitlerde anterior-posterior kutuplasma ile ilgili olarak iki olasilik kabul edilmektedir>®.
Anterior-posterior kutuplagmasi ya fissur olusumundan once ya da fissur olusumu sirasinda
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gerceklesmektedir. ilk olasiig destekleyen kanit ise fissur sinirnin olusumundan énce somitin
anterior yansinda MesP2 ekspresyonunun baglamasidir. Farelerle yapilan calismalarda
Mesp2'de ki fonksiyonel bir delesyonun somitlerde anterior karakter kaybina neden oldugu
rapor edilmistir. ikinci olasihgi destekleyen kanitlar ise tavuklarda yapilan doku
transplantasyon analizleriyle ortaya konmustur. Morfolojik olarak fissurun ektopik
formasyonunun orijinal Anterior-Posterior kutuplasmasini yeniden diizenledigi gozlenmistir'.

Epitelizasyon

Tavuklarda yapilan bircok calismada, mezenkimal dokunun epitelyal bloklara donisiimiiniin
somitlerin aynlmasindan hemen once gerceklestigi gosterilmistir. Anterior sinir hiicreleri
epitelizasyona giderken, posterior sinir hiicreleri bir siire daha mezenkimal yapida kalirlar.
Somitomer hiicreleri rastgele mezenkimal yigin seklinde organize olurlar. Fibronektin ve N-
cadherin iki ektraselliiler matriks proteinin senteziyle siki baglantilar olusur ve kendi bazal
laminalari meydana gelir. Presomitik mezoderm bu matriks ile sanlir. Bu ektraselliiler
proteinleri Paraxis gen ekspresyonu regiile eder. Paraxis yoksunu farelerde epitelyal hichir
yapinin olusmadigi goriilmiistiir. Bu yiizden Paraxis geni mezensimden epitele doniisiim icin
esastir, heniiz epitelizasyon baslamamisken somit tomurcuklarini olusumunu indiikler.
Tavuklarda yapilan bircok calismada, mezenkimal dokunun epitelyal bloklara donisiimiiniin
somitlerin ayrnimasindan hemen once gerceklestigi gosterilmistir. Ayrica anterior sinir
hiicreleri epitelizasyona giderken, posterior sinir hiicreleri bir siire daha mezenkimal yapida
kalmaktadirlar®"",

Hiicre kiiltiirii calismalaninda Rac1 (Ras-related (3 botulinum toxin substrate 1) ve Cdc42 (cell
division control protei 42)'nin iyesi oldugu glikoziltransferazlardan Rho ailesinin sitoiskelet
diizenlenmesinde rol aldigi gosterilmistir. Rac1’in aktivasyon veya siipresyonu mezekimal
hiicrelerin normal epitelizasyonuna engel olmaktadir. Bu yiizden epitelizasyon sirasinda Rac1
aktivitesi hassas bir seviyede ayarlanmalidir. Ayrica Rac1 aktivitesi bir bHLH (Basic helix-loop-
helix) transkripsiyonel faktor olan Paraxis indirgenmesine de gerek duymaktadir. Cdc42'nin
endojen aktivitesinin siipresyonuyla epitelizasyon gerceklesmektedir. Ancak hiperaktivasyonu
ise epitelizasyonda hataya ve sonucta somitin orta kisminda mezenkimal bir tabaka kalmasina
neden olur. Fissur olusumunda gerekli olmasa da somitik hiicrelerin epitelizasyonunda
ektodermden yayilan parakrin faktorler Cdc42 siipresyonunda rol oynar. Bu olasi parakrin
faktorler WNT ailesine ait molekiillerdir. Fissur olusumu ve parakrin penetrasyon arasindaki
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koordinasyonun oldugu bir gercektir. Ancak bu baglantinin anlagiimasi yapilacak molekiiler
calismalara baghdir™,

Aksiyal Spesifikasyon

Tim somitler olustuktan sonra anterior-posterior eksen boyunca farkli pozisyonlarda farkl
yapilar meydana gelir. Ornedin kaburgalar torasik vertebrayi olusturan somitlerden gelisir.
Boyun bolgesindeki servikal vertebra ve abdomende lumbar vertebrayi olugturan somitler
kaburgayi olusturamaz. Tavuklarda yapilan bir calismada tavuk embriyosundan alinan torasik
somit daha genc bir baska tavuk embriyosunun servikal mezodermine transplante edilince bu
embriyonun boyun bélgesinde kaburga gelistigi gozlenmistir*2",

Farklanma

Noral tiiptin her iki yanindaki paraksiyal mezoderm hiicreleri once kiiiik bir kavite cevresinde
dizilir. Dordiincii haftanin baginda cevre dokulardan gelen sinyaller sonucu somitlerin dorsal
duvarlarindaki hiicreler epitelyal diizeni korurken, ventral ve medial duvarlarindaki hiicreler
siki epitelyal diizenlerini kaybederek daha gevsek bir yapi kazanir ve mitoza girerler. Prolifere
olan bu mezenkimal hiicreler notokord yoniinde go¢ ederler ve notokordu cevrelemeye
baslarlar'. Bu sklerotom (dermasklerotom) denilen ventraldeki mezenkimal hiicre toplulugu,
mezensim olarak bilinen dokuyu olustururken dorsaldeki epitelyal hiicre toplulugu
dermomiyotomu olusturur. Sklerotom hiicrelerinin, kikirdak ve kemik dokusuna farklanma
yetenekleri vardir ve notokordu cevirerek omurgalan olusturacaklardir.

Dermomiyotom viicut iskelet kasi prokiirsorlerini icerir ve sirt dermisinin olusumuna katkida
bulunur. Govde iskelet kasi prokiirsor hiicreleri dermomiyotomdan ayrilir ve somitin dorsal
epitelinin altina go¢ ederek “miyotom”u olusturmak iizere organize olurlar. Miyotom, kasin
prekiirsor hiicreleri olan myoblastlar dolayisiyla ekstremite ve viicut duvarinin kaslarinin
onciilerini yapar. Miyotom olustuktan sonra geride kalan dorsal epitel dermatomu olusturur.
Dermatom epitelyal diizenini kaybederek dermis ve hipodermisi olusturmak iizere yiizeyel
ektodermin altina yayilir. Herbir somitin anterior ve posterior sininndaki sklerotom
hiicrelerinden tendon progenitorleri bulunan sindetom gelisir. Boylece her somit kendi
sklerotomunu (kikirdak kemik elemanlan), kendi miyotomunu (kas elemanlan) ve kendi
dermatomunu (deri elemanlan) olusturmus olur. Bas bolgesindeki yer alan 7 adet somitomer
ise hichir zaman sklerotom ve dermomiyotom segmentlerine ayriimaz'>.
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Olusmaya baslayan somit ilk olarak epitelyal somittir. Merkezi mezensimal hiicrelerin
cevresini saran epitelyal hiicrelerden meydana gelir. Olgunlastikca epitelyal somitin
ventralindeki epitelyal hiicreler mezensimal hiicrelere donigiir. Presomitik mezoderm,
epitelyal somite ve epitelyal somit de medial ve lateral somit kompartmanlarina ayrilirlar.
Dermomiyotomun  dorsomedialindeki hiicreler  epaksiyal miyotomu  olustururken,
dermomiyotomun merkezindeki hiicreler dorsal dermisi meydana getirir. Ventromedial
dermomiyotom ise aksiyal seviyeye gore davranir; ekstremite seviyesinde ise tabakalara ayrilir
ve ekstremitelere farklanacaklar lateral plak mezodermine gdg eder. Ekstremiteler arasindaki
bir seviye de ise ventrolateral dermomiyotom, hipaksiyal miyotomu olusturmak iizere alta
dogru yer degistirir®"=,

Besindi. haftanin sonunda herbir miyotom epimer denilen dorsal bir bolime ve hipomer
denilen ventral boliime ayrilir. Noral tiipe yakin epimerlerin (epaksiyal miyotom) myoblastlan
sirt kaslanini ve kaburga orta kismini olustururken, noral tiipten uzaktaki hipomerlerin
(hipaksiyal miyotom) miyoblastlan viicut duvar, ekstremite ve dil kaslarini (lateral ve ventral
fleksor kaslar) ve interkostal kaslar ile kaburgalanin distallerini olusturur. Kaburgalarin
proksimal kisimlari ise sklerotom hiicrelerinden meydana gelir™.

Somit Farklanmasinin Molekiiler Denetimi

Somitlerin farklanmasini saglayan sinyaller; notokord, noral tiip, epidermis ve lateral plak
mezoderminden gelir. Notokord kdkenli Shh (Sonic hedgehog) ve Noggin ile yiizey ektodermi
ve dorsal noral tiip kokenli WNT sinyalizasyonu somitlerin dorsal-ventral farklanmasinda rol
oynar. Medial-lateral farklanma ise lateral plak mezodermi kdkenli BMP ile notokord kdkenli
proteinler arasindaki sinyalizasyon ile gerceklesir’2. Somitlerin ventral ve medial kisimlari
parakrin faktorlerle indiiklenir ve sklerotomu olusturur. Ozellikle Shh ve Noggin, notokord ve
noral tiip tabanindan salinir ve somitin ventromedial boliiminiin sklerotoma donigmesini ve
sklerotomun devamliigini saglar®®. Eder notokord somite yakin bir bdlgeye transplante
edilirse o bolgede somit gelisimi gozlenir. Olusan skleretom hiicreleri, yeni bir transkripsiyon
faktor olan Pax1(Paired box protein-1)'i eksprese eder. Omurga ve kikirdak farklanmasi icin bu
ekspresyon sarttir. Aynica I-mf (Inhibitor of myogenic determination factor family)
ekspresyonu kas olusumunu baglatir. Dorsal noral tiipten salinan BMP4; WNT1 ve WNT3'i
indiikler***. Lateral plak mezoderminde eksprese olan BMP’nin Noggin ve Gremlin1
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tarafindan inhibe edilmesi somatik tomurcuklarda hasara ve distal kaburga olusumunda
defekte neden olur®.

Medial dermomiyotom olusumu; dorsal noral tiipte ve lateral dermomiyotomda WNT1 ve
WNT3 ekspresyonuna bagli olarak gerceklesir. WNT indiiksiyonu yiizey ektoderminde WNT4,
WNT6 ve WNT7 sinyalizasyonu aracligiyla gerceklesir. indiiklenen WNT proteinleri,
dermomiyotomun gelisimini saglayan Pax3'ii aktive eder. Pax3, somitin viicut duvar ve
abdominal kaslarinin kokenini olusturan dermomiyotom bolgesini isaretler”. Miyotom
olusumu; hem ventral orta hatta Mrf (Myogenic regulatory factor), MyoD (Myogenic
determination factor) ve Myf (Myogenic factor) ekspresyonunu saglayan Shh sinyalizasyonuna
hem de Mrf ekspresyonunun devamlihgini saglayan WNT sinyalizasyonuna bagli olarak
gerceklesir. Somitin dorsoventral modeli, salinan Shh ve WNT molekiillerinin dorsalize ve
ventralize gradienti arasindaki denge sonucu olusur. Yiiksek konsantrasyonda ventralize
sinyal yani Shh; sklerotom olusumunu indiiklerken, yiiksek oranda dorsalize sinyal yani WNT;
dermomiyotom olusumunu saglar. Ventralize ve dorsalize sinyaller dengede ise miyotom
olusumu indiiklenir. WNT antagonisti olan Strp2 (Secreted frizzled-related protein 2)
sklerotomda eksprese olur. Strp2; Shh tarafindan ventral somitte aktive edilerek ventral
somitin dorsalize olmasini engeller®. Benzer sekilde Shh antagonisti olan Gas1 (Growth-arrest
specific gene 1) WNT tarafindan dorsal somitte aktive edilir ve dermomiyotomun ventralize
olmasini bloke eder”. Shh, ventromedial sklerotomdan gelisen ventral vertebral yapilarin
indiiksiyonunun yani sira aksial kikirdak farklanmasinda da rol alir. Pax1 eksprese eden
ventromedial sklerotom ventral yonde go¢ ederken dorsomedial sklerotomdan gelisen dorsal
vertebral yapilarda BMP4; Pax1 ekspresyonunu durdurur ve dorsal yonde go¢ eder?%,

Kuglar ve memelilerlerde dermomiyotomun dorsomedial kenarinda yerlesim gosteren
miyogenik progenitor hiicre kokenli hiicreler dermomiyotom ve sklerotom arasindaki alana
goc ederek prolifere olurlar ve miyotomun miyositlerine farklanirlar. Miyositler birleserek
yetiskin aksial kas sisteminin miyotiiplerini olustururlar. Notokorttan salinan Shh ile dorsal
noral tiip ve yiizey ektoderminden salinan WNT faktorleri gibi parakrin faktorler miyogenik
progenitor hiicrelerin farklanmasinda rol oynamaktadir. Mrf, MyoD, Myf5, MYOG (Miyogenin)
ve Mrf4 (Myf6) iskelet kasi farklanmasinin aktivasyonunu saglayan transkripsiyonel
aktivatorlerdir. Bu aktivatorler, miyogenik soyun baslamasi ve devamliligi icin gerekli olan
MEF2 (Myocyte enhancer factor-2) ile etkilesime girer. MyoD ve Myf5 farkli zamanlarda farkli
domainler tarafindan eksprese edilirler. Myf5 ekspresyonu, MyoD ekspresyonundan once

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



372 Somitogenesis

gerceklesir. Bu farkhliklara ragmen MyoD ve Myf5 birbirini kompanse ederler. MyoD veya
Myf5'in herhangi birindeki mutasyon sonucu normal iskelet kasi gelisimi goriiliirken ikili
mutasyonlarinda kas gelisimi gozlenmez. Ancak farelerle yapilan calismalarda Pax3 ve Myf5
mutasyonunun MyoD ekspresyonunu veya kas olusumunu inhibe ettigi de rapor edilmistir.
Mrf ve Myf ekspresyonu Shh ve WNT bagimli olarak gerceklesir. Myf5 ve Myogenin Mrf4'i
aktive ederken, MyoD ise Mrf4-Myf5 yolu veya bir diger yol olan Pax3 araciligiyla aktive olur®.
Ventral orta hattan Shh'un diisiik konsantrasyonda sinyalizasyonu Pax3 ekspresyonuyla
miyogenezi baglatir. Pax3 ekspresyonuyla indiiklenen Myf5 aktivasyonuyla epaksiyal miyotom
olusur. Epidermisteki WNT proteinleri ve lateral plak mezodermindeki BMP4 ve FGF5 birlikte
MyoD sentezletir ve hipaksiyal miyotomu indiikler. indiiklenen MyoD ve Myf5; Miyogenin ve
Mrf5 genlerini aktive ederek miyotiipleri ve miyofibrillerin olusumunu saglar. Yiiksek Shh
konsantrasyonunda sklerotomda Nkx3.2 (NK3 homeobox 2) aracihigiyla Sox9 (SRY-related
high-mobility group box 9) ekspresyonu sonucu kondrogenez gerceklesir. Shh ve BMP
Notch sinyalizasyon komponentleri ise Notch1 reseptor ile Delta1 ve Serrate2, Notch ligandlar
olup bunlar da miyogenik prekiirsdrlerin miyofibrillere farklanmasinda rol oynarlar. Tavuklarla
yapilan ¢alismalarda Notch sinyalizasyonunun aktive olmasiyla gerceklesen Deltal
ekspresyonunun, gelisen somitin MyoD regiilasyonunda qiiclii bir azalmaya ve kas
farklanmasinin inhibisyonuna neden oldugu ancak Pax3 veya Myf5 ekspresyonu ve miyotom
olusumuna herhangi bir etkide bulunmadigi gosterilmistir?24331,

Noral tiipiin dorsalinden salinan Norotropin 3 (NT3) ise dermatom olusumunu indiikler. Shh
sadece skleretom ve miyotom gelisimini indiiklemez, ayni zamanda lateral plak
mezoderminden salinan BMP4 sinyalini de inhibe eder. Sklerotom hiicreleri, vertebral govdeyi
olusturduktan sonra vertebral cisimlerin oldugu bdlgede notokordal hiicreler oliirler.
Vertebralar arasindaki intervertebral disk bolgesindeki notokordal hiicreler ise varligini devam
ettirip genisler ve nuklei pulposisi olugturur?">2,

Kisa araliklarla Shh sinyalizasyonu yiiksek Shh konsantrasyonuna neden olup, sklerotomdan
kikirdak farklanmasini uyanr. BMP bagimli olarak gerceklesen kondrogenezde Shh
sinyalizasyonu, Nkx3.2 araaligiyla gerceklesir. Nkx3.2; Shh sinyalizasyonuna cevap olarak
Pax1 gibi skelerotomda olusur ve BMP varliginda Shh sinyalizasyon akisini saglar. Ancak Pax1
ekspresyonundan farkli olarak Nkx3.2 ekspresyonu kondrogenez sirasinda devam eder. Shh;
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somitlerin miyojenik ve kondrojenik prekiirsorlerinin canliligi ve hipaksiyal ekstremite
kaslarinin proliferasyonu icin gereklidir?"*>%,

Uzun araliklarla Shh sinyalizasyonu ise diisiik Shh konsantrasyonuna neden olup, epaksiyal-
hipaksiyal miyogenik prekiirsrlerin olusumunu uyarir. Gli transkripsiyon faktor araciligiyla
Shh salinimi, epaksiyal somitte Myf5 ve MyoD ekspresyonunu artinir. Myf5 aktivasyonunda Gli
transkripsiyon farktoriin rolii heniiz tam olarak aydinhiga kavusmamugtir. Myf5 ekspresyonu,
BMP tarafindan inhibe edilebilir. Ancak dorsal ndral tiipten salinan WNT proteinlerine cevaben
indiiklenen Noggin ise BMP'e antagonistik calisarak Shh sinyalizasyonuyla epaksiyal somit
aktivasyonuna izin verir*%:332,

Embriyonik kas sistemi; tendonlar, ligamentler, bag doku ve iskelet kasi elemanlarinin
gelisimi ile koordineli olarak meydana gelir. Cevre dokulardan gelen innervasyonlar ve
sinyaller kasin sekillenmesi icin gereklidir. Cevre mezodermal hiicrelerden gelen Tcf4
(Transcription factor 4) ekspresyonu ve Hox (Homeobox) kompleks genlerinin regiilasyonu bu
sinyallerin temelini olusturur’. Hox genleri de aksiyal iskeletin olusumu icin esastir. Hox 10
genleri lumbar bélgenin hipaksiyal miyotomunda gorev alir. Lumbar bdlgenin presomitik
mezoderminde kaburga inhibitor programi devreye girer. Hox 6 genleri ise torasik ve servikal
bolgede vertebra ve kaburga olusumunu saglar. Hox genlerinin bu sekilde kaburga olusumuna
etkisi hipaksiyal miyotomdaki Myf5-Myf6 kontroliinde gerceklesir. Olusan bilgi Pdgfa
(Platelet-derived growth factor alpha) ve Fgf4 araciliiyla skleretoma ulasir. Vertebralarla
birlikte kaburgalarin olusup olusmayacagina karar verilir***.,

Kaslarin bicimlenmesi miyoblastlarin goc ettigi bag dokusu tarafindan kontrol edilir. Bu bag
dokusu bas bolgesinde; noral krest hiicrelerinden (istemli kaslar paraksiyal mezoderm
kokenli), servikal ve oksipital bolgede; somitik mezodermden, viicut duvan ve
ekstremitelerde; somatik mezodermden koken alir. Fonksiyonel bir kas-iskelet sisteminin
olusumu kas, kikirdak ve tendonun koordineli gelisimine baglidir. Kas ve iskelet sisteminde
somit olusumu iyi bilinmesine ragmen tendon orijini, tendon farklanmasini yoneten genler;
somitik tendon progenitorlerinin - markirlarinin - bulunmamasi  nedeniyle tam olarak
bilinmemektedir. Miyotomda Fgf4 ve Fgf8 ekspresyonuyla aktive olan Scleraxis, olgun tendon
ve ligamentlerde bulunan bir transkripsiyon faktordir ve tendon morfogenezi, tendon
progenitorlerinin spesifikasyonu ve gelisimini gosteren bir markir olarak kullanilabilir’.
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Sonug

Giincel gelismeler isiginda, somit kompartmanlarinin olusumu ve farklanmalarini indiikleyen
molekiiler ve hiicresel sinyalizasyon mekanizmalarinin arastinlmasiyla somitogenezisin, insan
gelisimi sirasinda gerceklesen morfogenetik olaylar ve vertebra segmentasyon etiyolojisi ile
arasindaki iliski anlagilmistir. Bu yonde yapilan klinik calismalarla da konjenital anomalilerin
engellenebilecedi diisiiniilmektedir.
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