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oz

Fertilizasyon sonucu olusan zigot art arda mitoz boliinmeler gecirir ve ilk 3 mitoz
boliinme simetrik olup morfolojik olarak birbirinin aymsi 8 adet blastomer
olusmaktadir. 8 hiicreli asamada embriyoda onemli morfolojik degisiklikler
meydana gelir. Bunlar; kompaksiyon, polarizasyon ve asimetrik hiicre
bolinmesidir. Bu degisikliklerin ardindan 8-32 hiicreli morula evresinde
embriyoda yer alan hiicrelerde birincil soy farklanmasi yani i¢ hticre kitlesi (ICM)
ve dis hiicre kitlesi (Trofoektoderm;TE) hiicre soylar1 olusmaktadir. ICM’den kisa
bir stire sonra ikincil soy farklanmasi denilen epiblast (EPI) ve primitif endoderm
(PE) hiicre soylar1 farklanmaktadir. Bu derlemede; preimplantasyon donemde
blastosist gelisim asamalar1 sirasiyla ve molekiiler yolaklar tizerinden
ayrintilandirilacaktir.
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ABSTRACT
Zygotes formed after fertilization undergo successive mitotic divisions, the first
three mitosis divisions are symmetric and morphologically identical 8
blastomeres are formed. Important morphological changes occur in the embryo
in 8-cell stage. These are compaction, polarization, and asymmetric cell division.
Following these changes, the primary lineage differentiation in the cells of the
embryo in the 8-32 cell morulae, consist of namely inner cell mass (ICM) and
Filiz YILMAZ outer cell mass (Trofoektoderm; TE). Shortly after the ICM, epiblast (EPI) and
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi, primitive endoderm (PE) cell lines differentiate in the process called secondary
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalr, Izmir the preimplantation period will be elaborated sequentially and via molecular
Elorcid.org/0000-0003-0505-3905 pathways.
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progeny differentiation. In this review, the stages of blastocyst development in

Fertilizasyon sonucu olusan zigot art arda mitoz  denir. Her bir boliinme ile olusan hiicreye ise blastomer
boliinmeler gecirmektedir. Bu olaya zigotun yariklanmasi ~ denmektedir. Embriyoda toplam hiicre sayisi artarken,
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embriyonun toplam hacminde degisim izlenmemektedir
(1). Blastomerler; totipotent 6zellige sahip olup, tek basina
bir organizmay1 olusturabilir. Zigotun ge¢irdigi ilk 3 mitoz
boliinme simetrik olup olusan her bir blastomer boyut ve
morfolojik olarak birbirinin ayrisidir (2). 8 hiicreli asama;
totipotent 0Ozelligin sona erdigi ve hiicre soylarimn
farklanma kararlarimin alindig1 6nemli kritik bir noktadir.
Aragtirmacilar gercekten 8 hiicreli asamada yer alan
blastomerlerin birbirinin ayris1 olup olmadigini merak
etmigler ve bu asamadan once farklanmaya yonelik bazi
ipuglarimin olabilecegini diistinerek 4 hiicreli embriyodaki
blastomerlerde protein ekspresyonlarim
degerlendirmisler. 3 molekiiliin ekspresyonunda farklilik

oldugu gozlenmis;

1) H3R26me; 3 blastomerde yiiksek metilasyon
gosterirken, bir blastomerde diisiik metilasyon oldugu
goriilmiis; yiiksek metilasyon gosteren blastomerlerde tiim
gelisim asamalarinin bagarili bir sekilde tamamladigy,
diisiik metilasyon gosteren blastomerde ise gastrulasyon

asamasina kadar basarili gelisim oldugu gozlenmistir.

2) PRDM14 proteini; 2 blastomerde yiiksek eksprese
oldugu, 2 blastomerde ise diisiikk veya hi¢ ekspresyon
olmadig1 gosterilmis; PRDM14’ iin diisiik veya yiiksek
eksprese olan hiicrelerde gelisim agisindan herhangi bir

defekt izlenmemistir.

3) Oct4; 2 blastomerde yiiksek, diger 2 blastomerde
diisiik eksprese oldugu gosterilmis; yiiksek ekspresyon
gosteren blastomerlerin 8 hiicreli asamada simetrik
boliinme, diisiik Oct 4 ekspresyonu igeren hiicrelerin ise

asimetrik boliinme ile ¢ogaldig gosterilmistir (3).
MORFOLOJIK DEGiSIKLIKLER

8 hiicreli asamada 6nemli morfolojik degisiklikler
meydana gelir. Bunlar; kompaksiyon, polarizasyon ve
asimetrik hiicre boliinmesidir. Kompaksiyon; 8 hiicreli
asamada yer alan blastomerlerin birbiri ile maksimum
diizeyde temas etmesi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 bogluklarinin
da minimuma indirmek amaciyla blastomerlerin belirsiz
hiicre simirlar1 olan, siki bir sekilde gruplandirilmis bir
hiicre kiitlesi olusturmasma denir (4). Kompaksiyon
derecesi, IVF basarisi i¢in olduk¢a énemlidir (5). Embriyo
transfer kriterlerine gore degerlendirme yapilirken; 3.

giinde erken kompaksiyonun izlenmesinin destekleyici

parametre olacagi vurgulanmistir. Gelisen teknoloji ile
birlikte in vitro kosullarda olusturulan zigotun blastosist
kadar

kompaksiyon, blastosel olusumu time-lapse mikroskop ile

asamasina gelisimi; hiicre  boliinmeleri,
kaydedilmis ve en uygun embriyo se¢iminde kolaylik
saglamaktadir (6). Kompaksiyonda 3 mekanizma onemli
rol oynamaktadir; hiicre adezyonu (e-kadherin), filopodia
ve korteks gerilim (aktomyozin). Hiicre adezyonunun
onemli bir komponenti olan e-kadherin; kompaksiyondan
hiicreli blastomerlerin  tiim

once 8 embriyodaki

ylizeylerinde homojen sekilde yer almakta iken,
kompaksiyondan sonra e-kadherin ekspresyonu sadece
bazolateral yiizeyde lokalize oldugu gosterilmistir (7).
Filopodia; embriyo yiizeyi boyunca gerginligi korumak ve
komsu hiicre yiizeylerin diizlestirilmesini desteklemek icin
bir ¢ekme kuvveti olusturur. Sekiz hiicreli embriyolarin
blastomerlerinin yaklasik % 60'inda filopodia uzantilar
bulunmaktadir.

sadece 8 hiicreli asamada ortaya ¢ikar ve embriyo tamamen

Filopodia, kompaksiyon bagslamasiyla
sikistirildiginda 16 hiicre evresinde kaybolur. Calismada
filopodialarin e-kadherine bagimli olarak ve kompaksiyon
baslangici ile olustugu ve kompaksiyonun sona ermesi ile
geriledigi gosterilmistir (9). Filopodia; E-kaderin, F-aktin ve
myosin-10'dan (Myo10) olusur. Yapilan c¢alismalarda
preimplantasyon  fare

embriyosunda, = miyosin-10

ekspresyonunun ~ kompaksiyon  sirasinda  arttigi
kanitlanmustir (8). Kortikal gerilim ise hiicre membraninin
hemen altinda yer alan hiicre iskeleti elemani olan
aktomyozinlerin kasilmas: ile olugmaktadir (4, 10).
Ozellikle apolar hiicrelerin serbest yiiziinde yani apikal
bolgede kortikal gerilim goriilmektedir, bu kontraksiyon
sayesinde apikal daralma olusmaktadir, bu da hiicrenin
igsellesmesini yani i¢ alana go¢ etmesini saglar. Apolar
hiicre; i¢ kisma go¢ edince polar hiicreler tarafindan
gevrelenir ve polar hiicrelerde de kortikal gerilme ile temas
ylizeylerinde egrilik olusur. Bu sirada apolar hiicreler,
hiicre i¢i basinci arttirarak dengeyi korumaktadir. Maitre
ve ark. ¢alismalarinda; mikropipet aspirasyon yontemi ile
kompaksiyonda rol oynayan kortikal gerilim varligin
ispatlamiglar ve sikistirma sirasinda hiicrelerin temassiz
ylizeyindeki yiizey kontraktilitesinin arttig1 gosterilmistir.
Miyozin II inhibitorii olan blebbistatin ile aktomiyozin
kontraktilitesini bloke etmenin kompaksiyonu onledigi,

ancak daha oOnce olusmus hiicre-hiicre adezyonlarim



bozmadig, bu aktomiyozin aracili ylizey kontraktilitesinin
hiicre yiizey diizlesmesi igin bir itici gli¢ sagladigimu
diistindiirmektedir (11).

Polarizasyon; kompaksiyon ile eszamanli olarak
meydana gelmektedir. Sitoplazmada yer alan proteinlerin
Apikal
bolgede Ezrin, F-aktin, aPKC (atipik protein kinaz), Par3 ve

asimetrik dagilimindan kaynaklanmaktadir.

6 ekspresyonu ve bazolateral bolgede ise Parl ve Na/K
ATPaz yer almaktadir. Par komplexi; ozellikle polar
hiicrelerde yer alir ve aPKC enzimini aktive ederek Cdx2
ekspresyonunu uyarmakta ve trofoektoderm (TE) yoniinde
farklilasmada destekleyici 6zellik gostermektedir (12).

Asimetrik hiicre boliinmesi; morula asamasinda,
dordiincii (8-16 hiicre) ve besinci (16-32 hiicre) hiicre
boliinmesinde olmak {izere iki tur meydana gelmektedir.
Asimetrik bolinmeden sonra, iki hiicre popiilasyonu;
polar ve apolar hiicreler ortaya gikar. Polar hiicreler, TE
olusturmak iizere dig kisimda ve apolar hiicreler ise ig
hiicre kitlesi (inner cell mass = ICM) "ne farklanmak {izere
i¢ kisimda yer alir. Bu da embriyo igindeki dis / ig hiicre
kitlelerin ~ olusumuna yol agmaktadir.  Asimetrik
boliinmede; boliinen hiicredeki apikal alan hangi hiicreye
transfer edildi ise o hiicre polar hiicre; apikal alan
icermeyen hiicre ise apolar hiicre olmaktadir. Anani ve ark.
yaptig1 calismada apikal alan proteinleri olan p-ERM ve E-
aktin  ekspresyonlarimi  immiinfloresan  goriintiilleme
yontemiyle degerlendirilmis; 8 hiicreli asamada izlenen
asimetrik boliinme sonucu, 8 adet hiicrenin apolar hiicre ve
8 adet hiicrenin ise polar hiicreye doniistiigii gosterilmistir
(13). Bolinme agisi, mitoz bolinmenin simetrik mi
asimetrik mi oldugunun kararinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bolinme diizlemsel ise simetrik boliinme
izlenirken, boliinme agis1 ortogonal diizlemde gergeklesirse
asimetrik boliinme gerceklesir (15). Korotkevich ve ark.
yaptig1 ¢alismada; 8 hiicreli asamadaki embriyodan elde
edilen blastomerler, ayr1 ayri invitro kiiltiir ortaminda
kiiltiire edilmis ve mini blastosistler olusturulmus. Mini
blastosistte meydana gelen asimetrik boliinme sonucunda
polar hiicreler dis kisimda yer alirken, apolar hiicreler i¢
kisimda yer almis. Sonug olarak; 8 hiicreli embriyolarin
bazal

blastomerlerinde gozlenen apikal polaritenin;

sonraki hiicre boliinmelerinin yonlendirilmesinde, ICM ve
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TE soylarina ayrilmasinda oOnemli rol oynadig:

kamitlanmustir (14).
BIRINCIL SOY FARKLANMASI (ICM / TE)

Birincil soy farklanmasy preimplantasyon fare
embriyosunda 8 hiicre ile 32 hiicreli asamalar arasinda
gerceklesmektedir. TE / ICM farklanmasi ilk kez 1967
yilinda Tarkowski ve ark. tarafindan i¢-dis model ile
agiklanmistir.  Caligmalarinda  preimplantasyon —fare
embriyolart 2 hiicreli ve 4 hiicreli asamada toplanmuis;
embriyodaki hiicrelerin dis cevreye gore konumlarmin
hiicre kaderini belirledigi hipotezi kurulmustur (16). Daha
sonra aragtirmacilar hiicrelerin bulunduklar1 konumu nasil
algiladiklarin incelerken polarite modelini
gelistirmislerdir. Johnson ve ark. 1981 yilinda apikal
bolgenin isareti olan mikrovillus varligi ile polarite
hipotezini kurmuslardir (17). Giintimiizde de polarite
modeli desteklenmektedir. Ornegin; polarize 8 hiicreli
asamadaki bir embriyonun blastomerlerinin apikal alarn,
apolar bir embriyoya transplante edildiginde, asimetrik
boéliinmeyi indiikledigi ve apikal alana sahip olan hiicrenin
TE’e dogru farklandigi artan Cdx2 ekspresyonu ile
gosterilmistir. Apikal alanin, soy farklilasmasin baglatmak

i¢in yeterli oldugu sonucuna varilmistir (14).

TE/ICM farklanmasinda transkripsiyon faktorleri
onemli rol oynamaktadir. Blastosist asamasina kadar soya
spesifik  hiicre ekspresyonunda fark
goriilmemektedir. Cdx2 (TE marker1), Oct4 ve Nanog (ICM

marker1) 32 hiicreli asamaya kadar homojen olarak

markerlarinin

eksprese olurken; 32 hiicreli asamadan itibaren sadece
kendi soyuna 6zgii transkpisyon faktorlerini eksprese ettigi

gosterilmistir (18).

Hippo Sinyal Yolag1 da birincil soy farklanmasinda
rol oynamaktadir. {1k kez drosophilia sinek ailesinde organ
boyutunu korumada rol oynayan yolak seklinde
tanimlanmustir. Bu yolagin komponentleri olan Lats 1 /2
kinaz, YAP ve TAZ; sitoplazma ve c¢ekirdek arasinda
gidebilen koaktivatorlerdir. Tead4 TE'e 6zgii, Sox2 ICM’ye
0zgii transkripsiyon faktor iken, yolagin kontroliinde ise
Amot (Anjiomotin) ve NF2 (tiimor supresor genlerden olan
norofibromatozis) rol oynamaktadir. Bu yolak TE’de aktif
degilken, ICM’de aktiftir. ICM’de; hippo sinyal yolag1 Lats

1/2 kinaz enzimi araciligi ile YAP proteinini fosforiller.
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Fosforilenen YAP molekiilii niikleusa gecemez ve ICM'ye
0zgii genlerin transkripsiyonunu tegvik ederek hiicre
soyunun ICM yéniinde farklanmasiu saglar. TE’de hippo
sinyal yolag1 inaktif, yani Lats 1 / 2 kinaz enzimi aktif
olmadig1 igin YAP fosforillenememekte ve serbest olan
YAP molekiilii kolaylikla niikleusa ge¢mektedir. Niikleusa
gecen YAP, Tead4 molekiiliinii aktive ederek Cdx2
expresyonunu uyarmaktadir ve hiicreler TE yoniinde
farklanmaktadir (2). Hippo sinyal yolaginin aktivasyonu;
Amot (Anjiomotin) ve NF2 gen ekspresyon iiriinii olan
Merlin proteini tarafindan diizenlenmektedir. TE’de Amot
apikal bolgede lokalize olmasi sebebiyle, Lats kinaz
enziminin aktivasyonunu engelleyerek hippo sinyal
yolagim inaktive etmektedir. Amot molekiilii ICM’de ise
bazolateral yiizeyde eksprese olmaktadir. Merlin molekiilii
ise TE’e ve ICM’de yani her iki hiicre grubunda da
bazolateral bolgede yer almaktadir. ICM’de bazolateralde
yer alan Amot ve Merlin; hippo sinyal yolagini aktive eder
(19).

TE'e

ayni zamanda ig

Hippo sinyal yolagy sadece

transkripsiyon faktorlerini degil,

Ozgii

hiicrelerin en erken belirleyicilerinden biri olan Sox2
ekspresyonunu da diizenlemektedir. TE hiicrelerinde YAP
niikleer lokalizasyonunu Onlemek, Sox2 ekspresyonunu
indiiklemek igin yeterlidir. TE'de Sox2 ekspresyonunun
onlenmesi Cdx2'den bagimsizdir ve bu nedenle Nanog ve
Oct4 diizenlemelerinden farklidir. Bu, YAP'nin Sox2
ifadesinin diizenlenmesi igin dis hiicrelerde ayri bir
inhibisyon harekete

gostermektedir (20). Arastirmacilar, bu kadar Snemli bir

mekanizmasini gecirdigini
soy farklanmasi igin mutlaka alternatif veya kompanzatuar

mekanizmalarin bulunmasi gerektigini vurgulamislardir.

TE soy spesifikasyonunun regiilasyonunda
transkripsiyon faktér AP2C da 6nemli rol oynamaktadir.
faktor AP2C ise apikal
(PARD6B, p-ERM, PKCQ)

uyarmaktadir. Apikal protein kompleksi de hippo sinyal

Transkripsiyon protein

kompleksininin sentezini
yolagimmi baskilayarak hiicre soyunun TE ydniinde
farklanmasimi uyarmaktadir (21). Apikal alanda yer alan
PARD6B'nin; aPKC, YAP niikleer lokalizasyonu ve TE soy
farklanmasinda gerekli oldugu gosterilmistir. PARD6B
mutant susta; Cdx2 expresyonunun azaldigi, Nanog

expresyonunun arttig1 gézlenmis. TE soy farklanmasi icin

mutlaka olmasi gereken bir protein oldugu ispatlanmigtir
(22). ICM markerlar1 ve TE markerlar: arasinda negatif
feedback bulunmaktadir. ICM’e 0zgii transkripsiyon
faktorleri Oct4, Sox2 ve Nanog iken; TE markerlar: Cdx2
tarafindan kontrol edilir. Calismalarda Notch sinyal
yolunun; TE farklanmasinda rol aldigi, fakat bu yolagin
inaktive oldugu durumlarda soy farklanmasimn
etkilenmedigi gosterilmis. Bu yiizden arastirmacilar bu

yolag1 calismalarinda g6z ardi etmektedir (23).
2. SOY FARKLANMASI (Epiblast / Primitif Endoderm )

Preimplantasyon fare embriyolarinda; E3.5 ile E4.5
giinlerde ICM’den epiblast (EPI) ve primitif endoderm (PE)
farklanmaktadir. Nanog ve Gata6, sirasiyla EPI ve PE
kaderini yonlendiren ana diizenleyicilerdir. 32 hiicreli
asamada Gata6 ve Nanog ekspresyonu ICM’de birlikte yer
alirken; 58 hiicreli asamada ise farkli hiicrelerde ayr1 ayri

eksprese oldugu gosterilmistir (24).

Farkli bir c¢alismada E3.0 - E3.25 giinlerden
baslayarak (20 ila 32 hiicre asamasi) ICM hiicreleri, EPI
veya PE'ye farklanmaya basladig1 gosterilmis. Nanog ve
Gata6' nin, E3.75 - E4.0 giinlerdeki expresyonu “tuz ve
biber” seklinde tanimlanmstir. Nanog ve Gata6; 8 hiicreli
birlikte
edilmektedir. Markerlardan birinin kaybiyla hiicre soy

asamada tiim  blastomerlerde eksprese

karar1 verilmektedir. Bu yiizden Nanog ve Gata6b
ekspresyon seviyelerini birlikte degerlendirilir, yiiksek
diizeye

yapilmaktadir (26).

sahip olana gore hiicre soy adlandirmasi

ICM'’de yer alan hiicrelerin farklanma stireci, hiicre
ici dort degiskenin seviyesi ile diizenlenmektedir: Gata6,
Nanog, FGFR2 (Fibroblast Growth Faktor Reseptor-2) ve
ERK (Endojen Regiilator Kinaz). Bu dort degisken, pozitif
ve negatif diizenlemelerle birbirine baglimdir (26). Nanog,
Oct4, ve Sox2 eksprese eden EPI hiicreleri; Gata6
expresyonunu baskilayarak hiicrede FGF-4 (Fibroblast
Growth Faktor-4) sentezini uyarmaktadir. Ortamda artan
FGF4 molekiilii; PE hiicrelerinin yiizeyinde yer alan
FGFR2'e baglanarak, PE
gelisimini/farklanmasim uyarmaktadir. FGF / ERK sinyal

hiticrelerinin

yolunun aktivitesine karsilik gelen ERK, hiicre tarafindan
algilanan FGF4'iin hiicre dis1 konsantrasyonuna baglidir.

PE hiicrelerinin sitoplazmasinda yer alan ERK enzimi



aktive olur, PE hiicrelerinde Gata6 ekspresyonunu

arttirirken Nanog ekspresyonunu azaltir (20).

ETV4 ve SPRY4, reseptor tirozin kinaz (RTK)
diizenleyicileridir. ~ EPI
eksprese edilir ve FGFR1 aktivitesine
bagimhdir. ETV4 ve SPRY4, FGFR aktivitesini sadece EPI
hiicrelerinde bloke etmektedir,

yolunun  negatif hiicreleri

tarafindan

muhtemelen hiicreleri
kendi salgilarina duyarsizlastirir. Ote yandan, PE
hiicrelerinde FGFR1 aktivasyonu, ERK'yi inhibe eden bir
fosfataz  proteini
indiiklemektedir.

diizenleme ile resensitizasyon saglar. Boylece PE hiicreleri,

olan Dusp4'in ekspresyonunu

PE hiicrelerinde Dusp4 yeniden
ERK aktivasyonunun yeni sinyallerini algilayabilmektedir
(26, 35).

Yapilan ¢alismalarda, PE farklanmasimn 3 asamada
meydana geldigi gosterilmistir. 1) 8 hiicreli asamada (E2.5),
Nanog ve Gata6 birlikte eksprese olur; Gata6, FGF4 / RTK
sinyal yolagi ile dogrudan aktive olur. 2) Morula ve erken
blastosist asamasinda, daha yiiksek Gata6 seviyeleri
izlenirken Nanog seviyeleri azalir. Gata6, RTK tarafindan
dogrudan aktivasyon gerektirmez ve muhtemelen bir
otoregiilator mekanizma ile korunur 3) PE olgunlasmasi
i¢in gerekli olan Sox17 ve Gata4'iin upregiilasyonu, EPI
hiicrelerinden  FGF-4 baghdir. EPI
hiicreleri, yiiksek seviyede Nanog igerirken, Gata6 marker:
azalmaktadir (27).

ekspresyonuna

PE olgunlasma siireci i¢in; Sox 17 ve Gata 4 nemli
markerlardandir. Frankenberg ve ark yaptig1 ¢alismada;
Nanog - / - embriyolarda PE markerlarini degerlendirilmis,
Sox 17 ve Gata 4 ekspresyonunda diisiikl{igii izlenmistir.
Bunun sebebi; farklanma siirecinde EPI hiicrelerinden
FGF4'tin

Arastirmacilar bunu kanitlamak i¢in FGF4 takviyesi

salgilanan eksikligine baglanmustir.
yaparak, Sox17 ve Gata4 ekspresyonlarmn arttigimu
gostermisler. Sonu¢ olarak; PE olgunlagsma siireci igin
mutlaka EPI hiicrelerinden salgilanan FGF4 varlig:

gerekmektedir (27).

EPI marker1 olan Sox2'nin EPI/PE farklanmasinda
degil, PE olgunlasmasinda gerekli oldugu gosterilmistir.
Sox2 mutant embriyolarda, E3.75'de sox 17 ekspresyon
distikliigii izlenmistir (28). Benzer sekilde pluripotensi

faktorii Oct4'tin; PE olgunlasma siirecinde Snemli rol
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oynadigi; Oct 4, Sox2 ve Nanog ‘un, FGF4 iiretmek tizere

isbirligi icinde oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (29).

PE igin bir diger énemli marker; PDGF (Platelet
Derived Growth Factor)dir. PDGFRa; PE hiicrelerinde
spesifik eksprese olmakta ve PE hiicrelerinin hayatta
kalmasinda PDGF sinyallesmesinin rolii kamitlanmigtir.
PDGF sinyallesme aktivitesinin yoklugu, ozellikle PE
soyunu etkiler ve kaspaz bagmli secici apopitozu
indiiklemektedir. Ek olarak, FGF ve PDGF reseptor tirozin
kinaz sinyallerinin, sirasiyla PE soy spesifikasyonunda ve
hayatta kalmada (survelans) farkli rollerde yer aldig:
gosterilmistir (30).

Artus ve ark,, ICM iginde EPI ve PE soylarimn
olusumu sirasinda orta blastosist evrelerinden geciste (3.5
ve 3.75 giinler arasinda) apopitoz artis1 bildirilmistir. Bir PE
kaderini dogru bir sekilde belirtmedeki basarisizligin,
hiicre 6liimiine yol agan PDGF aktivitesinin seviyelerini
dogrudan etkileyebilecegi distiniilmektedir. Bu
mekanizma, sadece PE programim dogru bir sekilde aktive
edemeyen hiicrelerin degil, aym1 zamanda ICM iginde
yanlis bir sekilde konumlandirilan PE hiicrelerinin de

¢ikarilmasini kolaylastiracaktir (30, 31).

Aragtirmalar, blastosist gelisimi sirasinda PE
hiicrelerinin asamali olarak epitel 6zellikleri kazandigim
gostermektedir. Bu siire¢ hentiz tam olarak agiklanamamus
olup, epitelizasyonu diizenleyen faktorleri tanimlamak igin
yapilan calismalar devam etmektedir. Lrp 2, Kollajen 4,
DAB gibi molekiil ekspresyonlarimin diizenleyici oldugu
diisiintilmektedir. PE epitelizasyonu siirecinde meydana
gelen olaylar su sekilde agiklanmustir; E3.5'te ICM daginik
bir sekilde pre-EPI ve pre-PE hiicrelerinden olugmaktadir.
Lrp2, ICM'nin bazilarinda eksprese edilmektedir. Lrp2 ve
Nanog ¢ift boyama yontemi ile boyandiginda, Lrp2 ve
Nanog ile boyanan hiicrelerin ayni1 olmadig1 goriilmiis ve
Lrp2 ile boyanan hiicreler pre-PE hiicreleri olarak
tamimlanmustir. Lrp2 lokalizasyonu, embriyonun yasina ve
pre-PE hiicrenin konumuna gore degismektedir. E3.5 erken
blastosistlerde Lrp2 pozitif hiicreleri, blastosist yiizeyinde
yer almakta ve heniiz polarize degildir. E3.75'te, ICM hala
pre-EPI ve pre-PE hiicrelerinden olusmaktadir. Pre-PE
hiicreler farklilasma siirecinde, epitelizasyondan 6nce

kollajen-IV ve laminin gibi epitelin yapisal proteinlerini
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biriktirmeye  baglamaktadir. Blastosel  boslugunun
ylizeyinde yer alan pre-PE hiicreler, Kollajen-IV ve
Lrp2'nin birlikte ekspresyonu ile epitelizasyon gosterirler.
Kollajen ve laminin bazal membran olusumunda rol alir.
Blastosel yiizeyinde yer alan hiicreler Lrp2 ve DAB2'in
apikal birikimi ile polarize olur. Dab2, Lrp2'ye baglanan bir
adaptor proteinidir ve PE farklilasmasinda rol oynadig:
bilinmektedir. Lrp2'nin apikal membrana lokalizasyonu,
Dab2 ekspresyonunun baslangicina denk gelir. Dab2
seviyesi de E4.5'te biiyiik ol¢tide artmistir ve epitelin apikal
ylzeyinde acikca tespit edilmistir (26). E4.5'te PE ile
olusturulan epitel, Kollajen-IV iceren bir bazal membrana
sahiptir. Dab2 ve Lrp2 tiim PE hiicrelerde apikal olarak

lokalizedir (32).

Dab2 ve
lokalizasyonunun, PE hiicrelerinin polarizasyonunun ilk

Calismalarda, Lrp2'nin  apikal
belirtisi oldugu gosterilmistir (26, 32). Daha sonra apikal
aPKC lokalizasyonu gozlenmektedir. Hiicre polaritesinin,
aPKC ve Dab2 yolaklar

epitelizasyon icin gereklidir. Bu nedenle, polariteye

yoluyla olusturulmasi,
bagimli bu mekanizma, EPI kiimelenmesinden tek sira

halindeki PE hiicrelerinin ayrilmasin saglamaktadir.

Time-lapse goriintilleme sistemi ile kaydedilen
videoda; ICM hiicreleri icinde dagimk halde yer alan
PDGFRa floresan marker ile isaretli PE hiicrelerinin
zamanla blastosel bosluguna bakacak sekilde tek sira
halinde hizalandiklar1 gosterilmistir (33).

Sonug¢  olarak; embriyogenezis,  blastosistin
meydana geldigi preimplantasyon siireci ile baglamaktadir.
Blastosist olusumu, implantasyonun meydana gelmesi ve
gebeligin devami igin esastir. Bu donemde yer alan
mekanizmalarin  anlagilmast  ve  bilinmesi; hem
hem de

merkezlerine bagvuran ciftlerin ¢ocuk sahibi olabilmeleri

embriyogenezi iiremeye yardimc tedavi

agisindan Onem tagimaktadir. Son yillarda bu alanda
yapilan ¢alismalarin g¢oklugu ile in vitro fertilizasyon gibi
yontemlerde kullanilacak embriyolarin yiiksek kalitede
olmasmun bagarili fetal

implantasyon ve gelisimi

beraberinde getirdigi goriilmiistiir (34).
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