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ABSTRACT

Neuronal networks in the nervous system play a central role in various behaviors essential for living organisms, such
as movement, breathing, posture, and balance. Synaptic connections between different types of neurons during
development form the basic architecture of neural networks that facilitate vital functions. The spinal cord contains a
balanced number of excitatory (Glutamatergic) and inhibitory (GABAergic) neurons that connect to each other to
create neural networks. Studies to date have investigated transcription factor (TF) networks that are expressed and
function throughout central nervous system (CNS) development to identify and guide the development of diverse
populations of neurons in the spinal cord. The balance between inhibitory and excitatory neurons in the dorsal spinal
cord is established eatly in development in a process dominated by the interplay between basic helix-loop-helix (bHLH)
transcriptional activators and a PRDM repressor PRDM13. The bHLH TFs, ASCL1 and PTF1A, initiate excitatory
and inhibitory neuron gene expression programs, respectively, while PRDM13 is necessary to silence alternative cell
fates. The central premise is that bHLH and PRDM factors sit poised at critical fate choice points in multiple lineages
throughout the embryo, including those generating neuronal diversity. Although substantial progress has been made
in identifying these factors and their functions in neuronal sub-type specification, the mechanisms how regulate specific
gene programs are not yet clear. Uncovering these mechanisms will shed light on future research on the solution of
disorder in the development of the nervous system and the treatment of clinical problems resulting from
developmental anomalies.
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OZET

Sinir sistemindeki noronal aglar, canlilar icin hayati 6nem tastyan; hareket, nefes alma, durus ve denge gibi cesitli
davranislarin yonetiminde merkezi rol oynar. Gelisim sirasinda farkli néron tipleri arasindaki sinaptik baglantilar, bu
hayati islevleri kolaylastiran sinir aglarinin temel mimarisini olusturur. Spinal kord, bu néronal aglari olusturmak tzere
birbirine baglanan dengeli sayida eksitator (Glutamaterjik) ve inhibitér (GABAerjik) noronlart igerir. Bugiine kadar
yapilan c¢alismalarda, spinal korddaki cesitli néron popilasyonlarinin gelisimini tamimlamak ve yonlendirmek igin
merkezi sinir sistemi (MSS) gelisimi boyunca eksprese olan ve fonksiyon géren transkripsiyon faktér (TT) aglars
arastirilmistir. Dorsal spinal kordda eksitator ve inhibitér néronlar arasindaki dengenin, erken gelisim asamasinda temel
sarmal-dongt-sarmal (bHLH) transkripsiyon aktivatorleri ve PRDM13 repressorii arasindaki etkilesim streciyle
belitlenir. bPHLH TF'leri olan ASCL1 ve PTF1A, strastyla eksitator ve inhibitér néron gen ekspresyon programlarin
baslatirken, PRDM13, alternatif htcre kadetlerini susturmak icin gereklidir. Burada kilit nokta, bHLH ve PRDM
faktorlerinin, embriyogenez boyunca progenitr hiicrelerde (6ncii hiicre) néron gesitliligini olusturmak tzere kritik
kader segim noktalarinda eksprese olmasidir. Néron alt tiplerinin belitflenmesinde bu faktérlerin islevleri konusunda
6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, belirli gen programlarint nasil diizenledigi ile ilgili mekanizmalar hentiz
acik degildir. Bu mekanizmalarin ortaya cikarilmasi, gelecekte sinir sistemi gelisimindeki bozukluklarin ¢6ziimiine ve
gelisim anomalileri sonucu olusan klinik problemlerin tedavisine yonelik arastirmalara 1sik tutacaktir.

Anahtar kelimeler: bHLH transkripsiyon fakt6rii, Néronal spesifikasyon, Norogenezis.

Giris
Sinir sistemi, embriyonik ektodermin kalinlasmasi sonucu olusan néral plaktan gelisir. Noéral plagin

kenarlarinin kivrilarak yiikselmesiyle ortaya ¢tkan néral katlantilar, birbirine yaklasir, néral tiipti olusturmak
lizere orta hatta kaynasir. Noral katlantilar kaynasmaya baslayip néral tiipi olustururken, bazi néroepitel
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hiicreler néral tip ve yiizey ektodermi arasinda néral krest olarak kalirlar. Noral tipiin kapanmast 6ncelikle
somitlerin ilk ortaya ¢iktigr bélgede meydana gelir. Noral tiipiin kranial ucu, yaklagik 25. glinde, kaudal ucu
da 28. giinde kapanir. Néral tipin kaudal kismindan spinal kord gelisirken, kranial kismindan beyin
gelisir’:23. Sinir sisteminin gelisiminde bircok temel embriyonik siire¢ yer alir. Bunlardan baziar
embriyogenezin belirli asamalarina hakimdir; ancak digetleri sadece sinirlt zamanlarda ve kisitlt bélgelerde
meydana gelir. Sinir sisteminin gelisimi uzun yillardir sinir bilimciler tarafindan arastirilmaktadir. Ancak son
yillarda yapilan arastirmalarda, progenitdr hucrelerin farklilastig ve spesifik hticre kimliklerini kazandig
molekiiler mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmast arastirmacilart oldukea heyecanlandirmistir34.

Dorsal Noéral Tiip Gelisimi

Farkli dinamik stregler, spinal kord nérogenezinin ve néronal spesifikasyonun erken asamalarinda gelisen
néronlarin sayisinin ve ¢esidinin belitlenmesinde rol oynamaktadir. Bu stiregler, gelisim sirasinda eksprese
olan TPleri arasindaki etkilesimler, TF'ler arasindaki capraz baskilama mekanizmalari, nérogenez
zamanlamasinin diizenlenmesi ve néronal kimlige 6zgii TF uyaranlt gen ekspresyonlarint kapsamaktadir.
Dorsal noral tiipte farkli néron gesitlerini olusturan bu gelisimsel mekanizmalar glinlimtizde yogun bir
sekilde calistlmaktadir. Bununla bitlikte, heniiz ¢6ziim bekleyen ¢ok 6nemli sorular da bulunmaktadir. Bu
néronlarin olusumlart ile islevleri arasinda nasil bir iliski vardir? Ozellikle son yillarda, farkli molekiiler
biyolojik tekniklerin kullanilmastyla birlikte, gesitli progenitér popilasyonlarin soyu yetiskinlige kadar
izlenebilmektedir. Bu genetik teknikler, farkli progenitér alanlarda gelisen néronlarin, somatosensasyonun
farkh yonlerine katkida bulunan spinal néronlart nasil olusturdugunu anlamay: saglamaktadir5. Calismalarda
kullanilan dorsal néral tip, néral progenitdrlerin, transkripsiyonel aktivatérlerin ve inhibitorlerin karmagik
etkilesimleri yoluyla cesitli néron tiplerine nasil farklilastigini anlamak ve hiicre kaderi siireglerini incelemek
icin mitkemmel bir model sistemdit6.”.

Noron Farklanmasinda Rol Oynayan Transkripsiyon Faktérleri

Dorsal spinal korddaki néronlar, somatosensoriyal bilginin ilk entegrasyonunu saglar ve periferiden gelen
uyaranlara uygun fizyolojik yanit1 diizenlemek ve koordine etmek i¢in spinal kord motor néronlarina ve daha
yuksek beyin merkezlerine duyusal bilgi ileten ¢esitli néronlardan olusur®?. Periferden gelen birincil (primer)
duyusal aksonlar, dorsal spinal korda dorsal kdk yoluyla girer ve burada somatosensoriyal bilginin islenmesi
ve entegrasyonunun ilk asamasint gerceklestiren projeksiyon néronlari, internéronlar ve hatta dogrudan
motor néronlarla sinaps yapar!?. Somatosensoriyal bilginin dogru sekilde islenmesi, dorsal spinal korddaki
eksitator (glutamaterjik) ve inhibitér (GABAerjik) néronlar arasindaki dengenin dogru olmasina baglidir!!.
Gelismekte olan sinir sisteminde, eksitatér ve inhibitér néronlarin belitli nérogenez siireclerini etkinlegtiren
veya baskilayan TF’lerinin kombinasyonlarina dayanan spesifikasyonu 6nemlidir. Dorsal spinal kordda,
bHLH ve homeodomain (HD) ailelerine ait transkripsiyon faktérleri, dogru sayida ve gesitte néronun
tretilmesinde Ozellikle O6nemlidir'>16. Spinal korddaki eksitatér ve inhibitdér ndéronlar, progenitér
hticrelerinden kéken alir ve bu hiicreler dorsal noral tiiptin ventrikiler bélgesinde bulunur!”. Bu progenitér
hiicreler, eksprese edilen bHLH transkripsiyon faktorlerine bagli olarak her iki sinif néronu da olusturma
kapasitesine sahiptir'819. Ornegin, bHLH faktérleri olan ASCL1 veya ATOH1'in ekspresyonu, eksitator
noéronlarin olusumuna neden olurken'¥, bHLH faktért olan PTF1A, inhibitér néronlarin olusumu icin
gereklidir. PTF1A yoklugunda fazla sayida eksitatdr néron olusur. Dorsal spinal kordda bulunan tim
inhibitér néronlar, PTF1A eksprese eden popiilasyondan tiiremistir. Burada, PTF1A dorsal spinal kordda
eksitator soydaki genleri baskilayabilmektedir'3. Dorsal spinal kord gelisiminde, bHLH TF’leri olan MASH1
(ASCL1) ve MATH1 (ATOH1)’in néronal farklilasmada rol oynar ve noéral tiipte farkll internéron alt
tiplerinin olusumunu indikler?. Ancak, MASH1 ve MATH1’in n6ronal farklilasmay: hangi mekanizmalar
tzerinden gerceklestirdigi ve daha yliksek diizeyli transkripsiyonel kompleksler olusturmada diger ko-
faktorlerin roli bilinmemektedir. Ge¢ embriyonik donemde dorsal spinal kordda yapidan bir diger
arastirmada, eksitatér ve inhibitér néronlart belitleyen iki bHLH transkripsiyon faktorii olan ASCL1 ve
PTF1A’nin farkli fonksiyonlara sahip olduklarini belirlenmistir!!. Arastirmacilar, ayn1 transkripsiyon ailesine
ait ASCL1 ve PTF1A'nin farkli n6ron tiplerini olusturabilmesinin, ASCL1 ve PTF1A’in fonksiyonlarinin
zamanlamasindaki farkliliklardan ve DNA baglanma dizilerindeki farkli tercihlerinden kaynaklandigint
vurgulamislardir. Calismalarda, spinal kord néron poptlasyonlarinda tanimlanan TF'ler genellikle tek statik
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bir sekilde gosterilse de TF ekspresyonlarinin dinamik ve ¢ogu durumda gegici oldugu unutulmamalidir. Bu
nedenle, bir TF'nin bir asamada soy belirteci olarak islev gérmesi, soyun gelisimi boyunca bu isleve hizmet
ettigi anlamina gelmemektedir5. bHLH transkripsiyon faktérleri, fonksiyona uygun belirli sayida ve cesitte
néron Uretmek icin kritik farklanma noktalarinda bulunur. Bir hiicrenin kaderini yonlendirebilen bir
transkripsiyon faktori iki aktivite gerektirir; soya 6zgii gen ekspresyonunu aktive etmesi ve alternatif soydaki
genlerin ckspresyonunu baskilamasi. Néronal alt tip spesifikasyonundaki bHLH faktorleri igin bu
fonksiyonlar, néronal cesitlilik olusturmada temel unsurdur!’.

Hiicre kaderini diizenleyen bir diger 6nemli faktér PRDM’dir. PRDM transkripsiyon faktor ailesi, bir PR
domaini ve degisken sayida ¢inko parmak domainlerinden olusur?'?2. PRDM faktorleri, transkripsiyonu
modiile etmek i¢in gesitli mekanizmalar kullanir ve hiicre proliferasyonunu ve hiicre tipi spesifikasyonunu
kontrol etmek icin progenitér popiilasyonlarda fonksiyon goriir. Ornegin, beyin korteks tabakasinda
néronlarin dogru hedeflenmesini saglamak icin PRDMS'in, Kadherin-11'1 diizenledigi bildirilmistir?3.
PRDM14'in, zebra baliginda motor néronlarin dogru akson buyiimesini saglamak igin Isl1'i diizenledigi
bildirilmigtir?*. PRDM13, retinada amakrin interndronlart belitlemek icin islev goérir?>. PRDM ailesi
tyelerinin noéral gelisimin 6nemli dizenleyicileri olarak ortaya c¢ikmasina ragmen, merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde hiicre spesifikasyonu ve farklilasmasindaki rolleri hakkinda bilgiler kisithdir. PRDM13%n
GABAerjik néron olusumunu indiklerken buna karsin glutamaterjik néron olusumunu baskilar!?. Ayrica,
PRDM13"in glutamatetjik néron belirte¢ genleri olan T/x7 ve T/x3"t dogrudan baskiladigt ve ASCL1'in T/x3
geni tzerindeki transkripsiyonel aktivitesini susturmak icin ASCL1 ile fiziksel olarak etkilesime girdigini 6ne
stiten bir mekanizmay: da ortaya koymuslardir. Bulgular bitlikte degetlendirildiginde, PRDM13"in hiicre
kaderi kararlarin1 yoéneten bHLH ve HD transkripsiyon faktori kaskadinin merkezinde oldugu ve
PRDM13%4n, somatosensoriyal bilgi isleme i¢in gerekli olan eksitatdr ve inhibitér néron dengesinde gorev
aldigi sonucuna varilmistir (Sekil 1). PRDM faktorleri, transkripsiyonu modile etmek igin cesitli
mekanizmalar kullanir ve hiicre soy kararlarint kontrol etmek icin progenitr popiilasyonlarda 6nemli 6l¢tide
fonksiyon goriir!”. Bununla bitlikte, PRDM13"tin, néral bHLH faktorlerinin aktivitesini nasil baskiladigt
heniiz bilinmemektedir. Bazt PRDM proteinleri, proteinin PR alanina baglt olarak histon metiltransferaz
aktivitesi yoluyla fonksiyon yapmaktadir26-28, Bu nedenle, PRDM13'tin de histon metiltransferaz aktivitesine
sahip olabilecegi 6ne siiriilmekle birlikte heniiz bu iz vivo ¢alismalarla dogrulanmamustir. Arastirmacilar,
PRDM13’tin baskidama fonksiyonunu hangi mekanizmalar Gzerinden gerceklestirdiginin belirlenmesi
gerektigini ve bunun i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir29-30,
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Sekil 1. Dorsal spinal kordda eksitator / inhibitér noronlarin gelisiminde iglev goren TF agini 6zetleyen
diyagram!l

Literatiirdeki tim bu ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, dorsal spinal kord gelisiminde
TFlerinin néronal gesitliligin olusumunda rol oynadiklarint gosterilmistir; ancak bu TFlerinin
spesifik gen hedeflerini nasil secip dizenledigi hala bilinmemektedir. Son dénem genomik
yontemlerdeki gelismeler o6zellikle ChIP seq ve snATAC-seq yontemlerinin gelistirilmesi bu
sorularin cevaplarini bulmayt kolaylastirmaktadir. Bu yontemlerin uygulanmast sonucunda yalnizca
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sinir sistemi gelisimi degil, ayn1 zamanda diger sistemlerin olusumu ve hiicre spesifikasyonunda,
TFlerinin spesifik gen hedeflerini nasil secip diizenledikleri de agiklanabilecektit'. TF’lerinin
noronal farklilasmayr ve cesitliligi nasil duzenlediklerini anlamaya odaklanmanin, kék hiicre
biyolojisi ve kanser tedavisinde dogrudan etkileri olabilecektir. Bunun bir 6rnegi ASCL1'dir;
néronal farkhlasmada o6nemli bir TF olan ASCL1 ekspresyonunun kigtk hicreli akciger
karsinomunda tiimér bitylimesine yol agtigint bildirilmistir™. Diger bir ¢alismada, glioblastoma fare
modelinde, ASCL1 baskilanmasinin glioblastoma proliferasyonunu énemli 6lciide azalttigint ve
hayatta kalma siiresini de arttirdid1 tespit edilmistir’”.

Dorsal spinal kordda eksitator ve inhibitér néronlar arasindaki dengenin, erken gelisim asamasinda
bHLH transkripsiyon aktivatorleri (ASCL1 ve PTF1A) ve PRDM13 repressori arasindaki etkilesim
stireciyle belirlenir”. PRDM13'iin, dorsal spinal kord gelisimi sirasinda néronal spesifikasyonun
belirlenmesinde gerekli olan bHLH transkripsiyonel faktorlerin aktivitelerini baskiladigy tespit
edilmistir. Noron ¢esitliligine yol acan genetik programlarin ortaya cikarilmasi, hicre kaderinin
belirlenmesi ve néronal alt tip spesifikasyonunun transkripsiyonel kontroliinii anlamay: saglamanin
yani sira néronal bozukluklarin altinda yatan mekanizmalart da anlamak i¢in temel olusturacaktr.
Noronal aglarin nasil olustugunu ve baglandigini bilmek, néropatik durumlari, spinal kord hasarlar
ve diger nérodejeneratif hastaliklar icin etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglayacaktir.

Sonug

Dorsal spinal kordda néronal aglarin nasil olustugunu ve néronlarin spesifik fonksiyonlari nasil kazandigini
anlamak icin ileri calismalar yapilmast gerekmektedir. Bu c¢alismalar, agri, dokunma ve kaginti gibi farkl
duyusal modaliteler arasinda ne kadar etkilesim oldugunu ve bunlarin duysal algimizi nasil sekillendirdigini
aydinlatmaya yardimect olacaktir. Ayrica, dorsal spinal korddaki farklt aglarin nasil yénlendirildigi, ventral
spinal kordun ve beyin motor aglarinin nasil etkilendigi gibi 6nemli bir soru hentiz tam olarak
cevaplanmamistir. Oniimiizdeki 10 yil icinde, somatosensoriyal devrelerin gelisimi ve isleyisi hakkinda biiyiik
ilerlemeler kaydedilmesi beklenmektedir®. Gelecekte yapilacak arastirmalar, néron popilasyonlarint dorsal-
ventral ve rostral-kaudal cksenlerde koordine eden gelisimsel mantik nedir? Dahasi, bir progenitdr
poptlasyondan koéken alan farkli néron ¢esitlerinin fonksiyonlart nasil belitlenir? Belirli bir progenitér
popiilasyondan kag farklt néron ¢esidi farklanir? Seklindeki sorular cevap bulacaktir. Gergekten de dorsal
spinal korddaki néron poptlasyonlarinin molekiiler ve gelisimsel olarak tanimlanmasi, agr ve
propriosepsiyon gibi belitli somatosensoriyal davranislara aracilik eden mikro devrelerin ayirt edilmesini
saglayacaktir. Benzer sekilde, ventral spinal korddaki hiicre poptilasyonunun kapsamli molekiiler analizi de
benzersiz fizyolojik 6zelliklere ve baglantilara sahip néronlarin ortaya ¢ikarilmasina sebep olacaktir.
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