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Abstract

Hipofiz kiigiik boyutlarina karsin ndéroendokrin sistemin en 6-
nemli bolimlerinden biridir. Bu derlemede hipofizin embriyonal
gelisimi, hipofiz olusumunda rol alan dis ve i¢ sinyal molekiilleri,
hiicre  tiplerinin  tespitinde LIM  homeodomain, paired-like
homeodomain, bicoid-like homeodomain ve sine oculus-related fak-
torler gibi cesitli smiflara ait transkripsiyon faktorlerinin rolii ve 6zgilin
hiicre tiplerinin olgunlagma siireci dzetlenmistir.
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Instead of its small dimensions hypophysis is one of the most
important parts of the neuroendocrine system. In this paper the em-
brional development of hypophysis, the role of internal and external
signaling molecules in the formation of hypophysis, the role of tran-
scription factors such as LIM homeodomain, paired-like homeodo-
main, bicoid-like homeodomain and sine oculus-related factors in
determining the cell types, and the developmental process of specific
cell types were summarized.

Key Words: Hypophysis, embrional development,
signaling molecules,
transcription factors

ipofiz orta hatta, beyin bazalinde yer alan,

fasulyeye benzer sekilde, 0.6 x 0.9 x 1.3

cm boyutlarinda, agirligi 0.6 gr olan bir
néroendokrin organdir. Kadinlarda hafif¢e biiyiik
olmaya meyilli olup gebelik ve emzirme dénemin-
de 1.2 gr’a kadar biiyiir. Alttan ve yanlardan sella
tursika denilen kemik yap1 ile sarilidir. Ustten ise
dura materin uzantisi olan diafragma sella ile kapa-
tilir. Yanlarinda kavernoz siniisler, 6n altta sfenoid
siniis, On iistte optik kiazma, iistte ise hipotalamus
ile komsudur.'*

Hipofiz kii¢iik boyutlarina karsin néroendok-
rin sistemin en Onemli boliimlerinden biridir ve
biitiin  vertebralilarda bulunmaktadir. Biiyiime,
iireme, laktasyon, metabolik dengeyi saglamak ve
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bu islevleri devam ettirmek i¢in gereklidir. Sentez-
leyip salgiladigi ¢esitli trofik hormonlarin kontrolii
hem santral sinir sistemi tarafindan hem de pozitif
ve negatif geribildirim yolaklar1 sayesinde
periferik organlar tarafindan yapilmaktadir.”

On hipofizde 6 degisik cins hiicre mevcuttur.
Proopiomelanokortin  (POMC) hiicre serisi:
POMC geni iiriinii proteolize ugrayarak on
hipofizde bulunan kortikotroplarda adrenokor-
tikotrofik hormon (ACTH), orta hipofizde bulu-
nan melanotroplarda ise melanin stimule eden
hormon (MSH o) seklinde  salgilanir.
Somatotroplardan biiylime hormonu (Growth
hormone= GH), laktotoplardan prolaktin (Prl),
tirotroplardan tiroid stimule eden hormon (TSH),
gonadotroplardan luteinize eden hormon (LH) ve
follikiil stimule eden hormon (FSH) salgilanir. On
hipofiz %50 somatotrop, %20 laktotrop, %20
kortikotrop, %5 tirotrop, %5 gonadotrop hiicre-
lerden meydana gelmistir. Somatotroplar 6n hipo-
fizin yan kanatlarinda, laktotroplar tek tek hiicre-
ler halinde arka-yan kisimlarda, tirotroplar On-
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on-orta kisimda, kortikotroplar arka kisimda,
gonadotroplar ise pars distalis ve tuberaliste dagi-
nik hiicreler seklinde bulunurlar.**

Hipofizin Embriyonal Gelisimi

Agiz gelisimi insan embriyosunda 14. giinde
baglar. Orofasiyal bolgede yiiziin gelisiminde mer-
kezi bir rol oynayan ve stomadeum denilen bir
cukurluk olusur. Primitif stomadeumun tavaninda
notakordun bittigi yerin komsulugunda Rathke
kesesi adli bir girinti olusur (Sekil 1, 2). Rathke
kesesindeki stomadeal ektoderm hiicrelerinin en-
dokrin hiicrelere doniisiimii ile adenohipofiz (6n
hipofiz) meydana gelir ve 2. aym sonunda agiz
boslugu ile olan iliskisi kaybolur (Bundan sonra
metinde verilecek olan embriyonel gelisim giinleri
fare embriyonuna aittir).”"'

On-beyinde meydana gelen ikincil ¢ikintilardan
birinden hipotalamus gelisir. Hipotalamustaki ndro
sekretuar hiicrelerin aksonlar1 asagi dogru uzanarak
noro hipofizi (arka hipofiz) meydana getirir. Arka
hipofizin diensefalonla anatomik iliskisi kesilmez ve
fonksiyonel bir biitiinliik olustururlar.*"’

Organlarin olusumu Oncelikle multipotansiyel
hiicrelerin 6n sekillenmesi ve c¢ogalmasi, daha
sonra bulunduklan yerde hangi hiicreye doniisece-
ginin belirlenmesi ve son olarak da hiicrelerin ol-
gun hallerini almalan sirasiyla gergeklesir. Hiicre
gelisiminde birbirini tamamlayan 2 temel meka-
nizma mevcuttur. Bunlardan biri gesitli sinyal fak-
torleri ile ya da direk temas sonucu hiicreler arasi
etkilesme, ikincisi ise gen trankripsiyonunun dii-
zenlemesidir. Bu transkripsiyon faktorlerinin go-
revleri, belirli genleri etkileyerek hiicrede bir takim
olaylar zincirini baslatmaktir. Bu olaylar sonunda
hiicrede ¢ogalma, apoptosise ugrama ya da bazi
genlerin uzun sireli aktivasyonu/baskilanmasi gibi
faaliyetler yapilir ve bdylece hiicreler 6zgiin seklini
almus olur.*"?

Hipofiz Olusumunda Rol Alan
Sinyal Molekiilleri
Baglangicta bolgedeki multipotansiyel ilkel
hiicreler igeriden ve disaridan gelen bir takim sin-
yallerin ortaklasa etkisiyle ¢ogalip degiserek hipofiz
hiicrelerine doniigiir. Daha sonra sinyaller azalarak
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Rombensefalik
Organizasyon merkezi

Arkabeyin

L\ Kalp bolgesi Notakord

Ortabeyin ~

Prosensefalik
Onbeyin Organizasyon merkezi

Sekil 1. Notakord santral sinir sisteminin gelisimini yonlendi-
ren bir olusumdur. Rathke kesesi notakordun sefalik ucunun
sonlandig1 yerde invajine olur.

Sekil 2. Stomadeum denilen girinti yiiz gelisiminde santral bir
rol oynar.

yerlerini baska faktorlere birakir ve bu alanlardaki
hiicrelerin en son Ozgilin sekillerine doniigsmesini
saglarlar. Sinyallere gore hipofiz gelisimi ii¢ basa-
makta incelenebilir. Ik fazda BMP4, Wnt, FGFS8 ve
Sonic Hedgehog (Shh) gibi sinyallerin ortaklasa
etkisi organin ilk gelisimi i¢in 6nemlidir (Sekil 3).
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Dis sinyaller
\ Oral cktoderm —_—

Sekil 3. Hipofiz gelisimini etkileyen ¢esitli sinyal faktorleri.

Ikinci fazda Rathke kesesinin meydana gelecegi
alanda BMP2 ortaya ¢ikar. Bu fazda BMP2 ile
FGFS sinyallerinin ventral ve dorsal bolgedeki mik-
tar farkliliklar1 6zgiin hipofiz hiicrelerinin yerlerinin
belirlenmesini saglar. Ugiincii fazda ise BMP2 sin-
yalinin kaybi bagka transkripsiyon molekiillerin
ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayarak hiicrelerin son
seklini almasini saglar (Sekil 4, 5).%%'*"7

Disardan Gelen Sinyaller
Hipofiz gelisiminde rol alan dis sinyaller hem
ventral diensefalondan hem de oral ektodermden
ortaya ¢ikar. Ventral diensefalondan ‘kemik sekil-

Wnt2a
BMP4
FGF8/10

Aysenur OKTEN ve Ark.

lendiren protein’ (bone morfojenik protein= BMP),
‘fibroblastlar1 biiyiiten faktor’ (fibroblast growth
faktor= FGF) ve Wnt gen ailesi’ne baglh sinyaller
salgilanir. Biitiin bu faktorlerin salgilanma zamani
ile Rathke kesesinin meydana gelmesi es zamanli-

dir. Agiz ektoderminden ise Shh sinyalleri salgila-
4-6,14,15
.

FGF sinyalleri, Rahtke kesesinin invajinas-
yondan sonraki gelisimi i¢in gereklidir. FGF 10
genindeki veya FGF10 reseptor genindeki
delesyonlar, Rathke kesesinin olustuktan hemen
sonra hizla apopitosise ugramas: ile sonuglamr.'®
FGF2 veya FGF8’in yiiksek seviyeleri ise POMC
gibi olgun hiicre belirteglerinin normalden az salgi-
lanmasina sebep olur. FGF8’in artmasi halinde ise
hipofiz biiyilik oldugu halde olgun hiicreler bulun-

1,naz‘l9,20

BMP4 ise kese olustuktan sonraki organ geli-
siminde gereklidir. Eger BMP2/4 antagonistleri
kullanilirsa kese olustuktan sonra embriyonel 10.
giinde hipofiz bezinin gelisimi durur ve birkag
POMC hiicresinden baska higbir olgun hiicre mey-
dana gelmez. BMP4 delesyonu da ayni giinde
hipofiz gelisiminin durmasi ile sonug¢lanir. Ventral
diensefalondan meydana ¢ikan FGF’ler ve BMP4

Transkripsiyon

faktorleri

Sekil 4. Rathke kesesinin gelisimini etkileyen sinyal ve transkripsiyon faktorleri.
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Noral Oral Hipotalamus Rathke

ektoderm ektoderm kesesi @ Prop 1 @ Q

Pit-1
a-GSU F SH
—> —> \
Q ACTH @ Q
Faz 1 Faz 2 Faz 3
E 8-8.5 E 11 E 13.5-15.5 E 15.5-17.5

Sekil 5. Hipofiz gelisiminin basamaklart.

hipofizin baglangi¢c baglantisi, ¢cogalmasi ve geli-
simi i¢in gereklidir.”!

Embriyonal 8. giinde agiz boslugunun her ye-
rinden Shh sinyalleri ortaya ¢ikmaya baslar. Bu
sinyaller, sadece Rathke kesesinin invajinasyona
ugrayacagl ve sinirlari kesin olarak ¢izilmis bir
alanda bulunmaz. Cesitli hayvan deneyleri,
Shh’nin embriyonel 10. giinden sonra hipofiz bii-
ylimesi ve sekillenmesi gerekli oldugunu gosterir.
Shh’lerin  asir1  salinmasi  gonadotrop  ve
tirotroplarin asir1 gogalmasina sebep olur. On hipo-
fiz hiicrelerinin ¢ogalmasinda Wnt4 gibi Wnt fak-
torleri de rol alir.*>*

I¢ Sinyaller

BMP2 ve Wnt4 gibi bazi sinyaller gelismekte
olan Rathke kesesinin kendi i¢inde ortaya ¢ikar ve
spesifik hiicre tiplerinin yerlerinin belirlenmesi ve
¢ogalmasini saglarlar. Embriyonal 10.5’uncu giin
civarinda ortaya ¢ikan ve 12.5’uncu giinde biitlin
keseye yayilan BMP2 sinyalinin ventral ve dorsal
tarafta farkli miktarda olmasi, hiicrelerin yerlerinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Biiyii-
mekte olan bezin hemen altindaki mezenkimde,
BMP2’nin antagonisti olan chordin salgilanir.
BMP2/4 fonksiyonlarinin inhibisyonu Pit-1 serisi
ve gonadotroplarin kaybi ile sonug¢lanir fakat
POMC’lar kaybolmaz.'’
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Transkripsiyon Faktorlerinin Rolii

Cesitli sinyal molekillerinin ortaya g¢ikma-
kaybolma zamanlar1 ve bulunduklan alanlar birbi-
rinden farklidir. Bu durumda gelismekte olan bezin
cesitli noktalarinda bulunan hiicreler farkli zaman-
larda farkli sinyal molekiillerin farkli miktarlarina
maruz kalirlar. Bu sayede degisik yerlerde bulunan
hiicreler birbirinden farkl sinyaller algilar ve farkli
transkripsiyon faktorleri ortaya ¢ikarir. Boylece,
0zgiin hiicrelerin yerleri belirlenmis olur. Hipofiz
gelisiminde rol alan transkripsiyon faktorleri yapi-
sal olarak LIM homeodomain, paired-like
homeodomain, bicoid-like homeodomain ve sine
oculus-related faktorler gibi cesitli siniflara aittir.*

LIM Homeodomain Motifi Tasiyan
Faktorler

Hipofiz gelisiminin ¢esitli basamaklar1 sirasin-
da bu smiftan birgok faktor rol alir. Bunlar Lhx3 (P-
Lim/mLim3), Lhx4(Gsh4), Lhx2, ve Isl-1 gibi fak-
torlerdir. Lhx3, FGF sinyalleri etkisi ile ortaya ¢ikar
ve Lhx mutant deney hayvanlarinda hipofizde bir-
ka¢ kortikotrop disinda herhangi bir hiicre
gelisemez. Bu durum kortikotroplarin 6zellesmesi-
nin Lhx3/4’ten bagimsiz oldugunu diistindiiriir. Isl-1
ise BMP sinyalinin etkisi altinda ve BMP2 sinyalleri
ventral bolge ile smirli oldugundan, daha sonralari

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2005, 14
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Isl-1 miktarinda da ventral-dorsal farklilik meydana
gelir. Isl-1 mutasyonu varsa, Rathke kesesi invajine
olur ancak hiicreler gogalamaz.>>*°

Paired-Like Homeodomain Faktorler

Organogenesis basamaklarinda 6nemli bir
strateji de ayn1 DNA sirasina baglanma kapasitesi-
ne sahip baskilayici ve aktive edici faktorlerin
gorev yapmasidir. Hipofiz gelisimde Hesx1/Rpx ve
Prophet of Pit-1 (Prop-1) diye isimlendirilen iki
‘paired-like homeodomain’ proteini gorev yapar.
Baskilayici gorevi olan Rpx/Hesx 1 hipofizin bag-
langi¢ gelisim ve ¢ogalmasinda énemlidir. Bundan
sonra azalarak 13.5’uncu giin civarinda Prop-1
serisinin ortaya ¢ikmasina izin verir. Buda, Pit-1
serisinin gelisimi ve gonadotroplarn uygun artist
igin gereklidir. Insan Prop-1 gen mutasyonlarinda
Pit-1 hiicre serisinin ve gonadotroplarin gelismedi-
gi gosterilmistir.””

Diger Homeodomain Diizenleyiciler

Ventral ve dorsal bolgelerin farklilagsmasinda ek
transkripsiyon faktdrleri de rol oynar. Ornegin Pax 6
dorsal-ventral alanlarda farkli miktarda bulunur ve
Pax 6 mutasyonunda ventralde tirotrop ve gonado-
troplarda sayisal artig, dorsalde ise somatotrop ve
laktotroplarda azalma meydana gelir. Ayrica sine
okulus ve optix-related genlerin delesyonu da hipo-
fizer anomalilerle sonlandig1 i¢in bu genetik bdlge-
lerde hipofiz gelisimini etkileyen ek transkripsi-
yonel faktérlerin bulundugu diisiiniiliir.*

Bicoid-related Pitx homeodomain faktorlerin-
den Pitx 1 ve Pitx 2’de hipofizin gelisiminde 6-
nemli rol oynarlar. Pitx 1 geninin hasar gérmesi
halinde gonadotrop ve tirotroplar azalir, buna kar-
sihlk  POMC serisi artar. Ayrica, yliz ve
ekstremitelerde sekil bozukluklari olur. Pitx 2 ge-
nindeki bozukluklarda ise, 10.5’inci giin civarinda
hipofiz gelisimi durur. Yani erken degisim ve se-
killenme fazinda bozukluk olur. Pitx 2 mutasyonla-
1 ayrica dislerde gelisim bozuklugu, viicut duva-
rinda kapanma defektleri ve sag akciger
izomerizmi ile sonuclanr.’”!

Ozgiin Hiicre Tiplerinin Olgunlasma Siireci
Organogenesisin daha Onceki basamaklarinda
bulunacaklar1 yerler belirlenen 6n hipofiz hiicrele-
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ri, bundan sonra son olgunlagsma siirecine girerler.
Somatotrop ve laktotrop hiicreler kaudoventral,
kortikotroplar ventral ve melanotroplar dorsal bol-
gelerde gelisirler. Her bir hiicre tipi onceki basa-
maklarda gegici sinyal molekiillerinin miktarina
gore sekillenirken, bu son basamakta ek spesifik
transkripsiyon faktorleri de ise karisir. Bu faktor-
ler: Somatotrop, laktotrop ve tirotroplar igin Pit-1;
gonadotroplar i¢in orphan niikleer reseptér SF1 ve
Egr 1; POMC hiicre serisi i¢in ise Pit-1 ve muhte-
melen STAT3 tiir.**

Pit-1 serisi: Hipofize 0zgii bir transkripsiyon
faktorii olan Pit-1, POU spesifik domain (POU-s) ve
POU homeodomain (POU-h) denilen kisimlardan
olusmus bir proteindir. Pit-1 direkt olarak biiyiime
ile ilgili reseptorler ve hemostatik kontrol de dahil
olmak iizere diizenleyici genleri kontrol eder. Pit-1
serisi hiicreleri 17.5’uncu giinden 6nce degisik hiic-
relere doniisebilecek iken, bugiinden itibaren artik
hangi hiicre oldugu kalic1 olarak belirlenmistir.
Ciinkii, Pit-1 geninin fonksiyonlar1 daha 6nce Pit-
1’e bagimli degilken bugiinden sonra kendi kendini
diizenler hale gelmistir.*

Pit-1 somatotrop, laktotrop, gonadotrop ve
tirotrop serilerinin olgunlasmasinda 6nemlidir. Pit-1
¢ogu zaman diger bazi molekiillerle sinerjik etki
yaparak hiicrelerin farklilagmasim saglar. Ornegin,
prolaktin gen aktivasyonunu dstrojen reseptorleri ile
birlikte gerceklestirir. FH’un B subunitinin genini,
SF1 ile sinerjik etki yaparak aktive eder.**

Tirotrop ile gonadotroplarin farklilasmasinda
ise Pit-1 ile GATA?2 resiprokal gbrev yapar. Pit-1
serisinden olan tirotroplarla Pit-1’den bagimsiz
gonadotroplarin o glukoprotein subunit (aGSU)
gibi bazi belirtegleri ortaktir. BMP2 sinyali Rathke
kesesinin kapandigir yerde GATA-2 molekiiliiniin
ortaya ¢ikmasina sebep olur. Burada ayrica P-Frk,
Isl 1 ve Brn 4 gibi diger transkripsiyon faktorleri
de ortaya ¢ikar. BMP2 ventral tarafta salgilandig
icin, ventral taraf ile dorsal tarafta BMP2’nin mik-
tarlar1 farklidir. Dolayisiyla, GATA-2nin de vent-
ralde ve dorsalde miktarlar1 farklidr.*4>*

Dorsal bolgelerde yiiksek miktarda GATA-2
bulunmasi Pit-1 geninin baslangigtaki aktivasyo-
nunu baskilar, ancak otoregiilasyon kazandiktan
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sonra baskilayamaz. GATA-2, bu bolgede SF1 ile
epistatik etki yaparak hiicrelerin gonadotrop yo-
niinde gelismesini saglar.**

GATA-2’nin disiik diizeylerde bulundugu
yerlerde ise tirotroplar gelisir. Tirotroplarda hem
Pit-1 ve hem de GATA-2 mevcuttur. Tirotiroplarda
bulunan yiiksek miktardaki Pit-1, GATA-2’nin
fonksiyonlarim  engeller. Pit-1, GATA-2’yi
DNA’daki GATA-2 baglanma bolgelerine bagla-
narak baskilayabildigi gibi, direkt GATA-2’nin
kendisine baglanarak da baskilayabilir. Oysa,
TSHf promotor bolgesinde oldugu gibi Pit-1’1 ve
GATA-2’yi baglayan DNA siralar birbirine yakin
ise bu iki molekiil birbirine sinerjik etki gosterir.
Boylece, Pit-1 DNA’dan bagimsiz fonksiyon ola-
rak GATA-2’yi baskilayici rol oynarken, DNA’ya
baglanarak aktive edici rol oynar (Sekil 6).*"

Somatotrop ve laktotroplarda Prl ve GH genleri-
nin hiicreye 6zgii aktivasyonlar1 da Pit-1 tarafindan
belirlenir. Evrimsel siire¢ iginde her iki genin de
promotor bolgesinde 2 adet Pit-1 baglayan bolgesi ve
1 adet tiroid hormon baglayan bolge muhafaza edil-

GH +
e PRL :
Somatotrop
Pit-1 Pit-1
GH +
@ PRL -
@ Laktotrop
Tirotrop
DGR
A Tirotrop
Pit-1 GATA-2 Pit-1, GATA-2
GATA-2
serisi Gonadotrop
OCDINS
GATA-2
Gonadotrop
Gonadotrop
W‘ GATA-2 GATA-2

Sekil 6. Somatotrop, laktotrop, tirotrop ve gonadotrop hiicre
serisi ile gonadotroplarin birbirinden farklilasmasinda Pit-1 ve
GATA-2’nin roli.
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mistir. Bu bolgelerin allosterik etkileri olduguna dair
deliller vardir. GH ve Rrl genlerinin Pit—1 baglayan
bolgelerindeki baz dizilimleri birbirinden fakli degil-
dir. Pit-1’in her iki hiicrede birbirinden farkli etki
yapma sebebi, her iki gen promotorunda bulunan
POU-s ile POU-h domainleri ile etkilesen DNA bol-
geleri arasindaki uzakligin birbirinden farkli olmasi-
dir.® Prl promotor bdlgesinde bu aralik 4 baz ciftin-
den olusurken, GH promotor bélgesinde arada fazla-
dan 2 tane TT mevcuttur. Bu iki baz ¢ifti, hiicrelerin
somatrop ya da laktotrop hiicreye farklilagsmasi asa-
masinda kritik rol oynar. Ciinkii, bu fark sayesinde
GH geninin POU baglayan kisimlar1 DNA sarmali-
nin bilyiik girintisinde bulunurken, Prl geninde kiigiik
girinti i¢inde bulunur. Béylece POU baglayan kisim-
lar Prl promotorunda GH’da oldugu gibi paralel degil
antiparalel bulunurlar, hem de baglanma GH
promotoruna gore karsit tarafta olur (Sekil 7).

Hiicrelerde bir gérevin uzun siireli susturulmast
spesifik anti niikleer reseptor korepressorler tarafin-
dan basarilir (o¢ N-CoR). GH geninin susturulmasi
i¢in laktotroplarda GH geninin promotor bdlgesinde
bir korepressor meydana gelir. Repressozomun
meydana gelmesinde POU kisimlari arasindaki fark
etkilidir ancak repressozomun yapisina baska DNA
elemanlar1 da karigir. GH geninin uzun siireli sustu-
rulmasi aktif bir siirectir ve bunun igin N-CoR yan1
sira en az iki farklhh faktoriin daha repressozom
denilen kompleks igine katilmas: gerekir.* Ornegin,
tiroid hormon baglayici element ve baska elemanlar
da repressozomun yapisina dahil olur. Pit-1 dolaysiz
ya da dolayli olarak hem koaktivatorlerle hem de
korepresorlerle etkilesebilir. Z box denilen zinc
finger proteinlerin baglanma bdlgesi, Sp 1 element
gibi bolgeler ise GH genini aktive eden protein
kompleksinin yapisina katilir. Bu komplekslerin
ortaya ¢ikmasi ve fonksiyonlarinin diizenlenmesi,
hiicre 6zellesmesinin altinda yatan mekanizmadir.
Bu mekanizma muhtemelen birgok organm ol-
gunlagmasinda gegerlidir.**>

Hiicreye 0zgii transkripsiyon faktorleri hiicrede
koaktivator ya da korepressor protein komp-
lekslerini olusturan yolaklar1 baglatarak hiicrenin
Ozellesmesini  saglar. Koaktivator kompleksler,
DNA’larn paketleyen proteinler olan histon pro-
teinlerini asetile ederek genlerin aktive edilmesini

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2005, 14
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Repressor
kompleks

LAKTOTROP
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Sekil 7. GH geninin laktotroplarda baskilanmasi (iistte) ve somatotroplarda aktive edilmesi (altta).

saglar. Oysa repressozomlar, histon proteinlerini
deasetile ederek belirli genin uzun siireli uyutulma-
smi saglarlar. Bu etkiler genellikle DNA’nin
allosterik etkiye ugrayabilen bélgelerine yapilir.”*'

POMC Serisi

LIF gibi baz sitokinler STAT3 {izerinden etki
ederek POMC geninin ortaya ¢ikmasina ve gogal-
masina yol agarak POMC serisinin meydana gel-
mesini saglarken, diger taraftan da Lhx3’lin salin-
masini azaltarak Pit-1 serisini azaltir.”® POMC
geninin gelismekte olan hipofiz bezinin en
periferinde ventral olarak aktive olmasi muhteme-
len c¢evredeki mezenkim dokusundan baz
sitokinlerin ve benzer molekiillerin bu bdlgeye
ulasmasi ile olur. T-box faktdrlerden T-pit (insanda
Tbx 19)’in POMC iireten hiicrelerde meydana
geldigi ve POMC genini aktive ettigi anlagilmustir.
Tbx 19 a GSU aktivasyonunda sinerjistik rol oy-
nayan Pitx 1 ve Lhx3’in etkilerini antagonize eder.
Insanlarda defektif ACTH yapiminin Tbx19/T-pit
geni mutasyonlart ile iligkili oldugu kesin olarak
gosterilmistir. Bu da kortikotroplarin gelisim prog-
raminda T-pit faktorlerin 6nemli oldugunu gosterir.
Pitx1/Pitx2, Nurr77 ve Neuro D1 gibi bir¢ok diger

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2005, 14

faktor de POMC gen expresyonu iizerine etkilidir
fakat bu konuda calismalar devam etmelidir.’”’

On hipofizde ilk olarak 12.5’uncu giinde
kortikotroplar ortaya ¢ikar. Tirotroplar 14.5,
somatotroplar ve laktotroplar 15.5, gonadotroplar
ise 16.5’uncu giinde ortaya ¢ikarlar.*

Bu yazida, multipotansiyel primitif hiicreler-
den spesifik olgun hipofiz hiicrelerinin meydana
gelmesi sirasinda rol alan sinyaller, bu sinyallerin
ortaya cikardigi transkripsiyon faktorleri ve bu
transkripsiyon faktorlerinin cesitli genleri hayat
boyu supresyonu ve/veya aktivasyonu 6zetlenmig-
tir. Hipofiz gelisimi, memeli organogenezisini
anlayabilmek i¢in miikkemmel bir 6rnek olustur-
maktadir.
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