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Diizeltme Bashyor...

KHB'nin 16. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Sonbahar aylarinin gelmesiyle birlikte diger alan-
larda oldugu gibi kdk hiicre alaninda da kongre
ve sempozyumlarin sayisi artti. Bunlardan birisi
gectigimiz ay italya'da yapildi. ESGCT ile ISSCR'In
isbirligiyle yapilan Kok Hiicre Arastirmalari ve Gen
Tedavisi Sempozyumu oldukga g6z doldurdu.
“Modern Tibbin Yiiz Degistirmesi” mottosuyla lanse
edilen bu sempozyumda kok hticreler Gizerindeki
gen tedavilerinin ne agmaya geldigini izledik. Bu
sayimizda bu kongrenin ¢ok kisa tanitimina yer
verdik.

Bildiginiz gibi Ekim ayi Nobel Odiillerinin aciklan-
digi ay. Biz de Nobel toto oynamadan Nobel alacak
calismayi ve kisi(leri) merakla bekledik. Bu yilin tip
ve fizyoloji 6dili 6nemli bir hiicresel mekanizma
olan otofajiye 1sik tutan ve sessiz sedasiz ¢alisan
Japon Prof. Yoshinori Ohsumi'ye verildi. Kendisiyle
yapilan réportaji KHB icin Zeynep Cakar 6zetledi.

'Haberler

2016 Nobel Fizyoloji ve
Tip Odiilii - Dr. Yoshinori
Ohsumi ve Otofaji

Otofaji, hiicre ici makro molekiillerin ve organelle-
rin otofagozom adi verilen bir kesecik icine alinarak
lizozom veya vakuol ile birleserek parcalanmasiyla
sonugclanan bir mekanizma. Genellikle hiicrenin
achk, blyume faktori yoklugu ve oksidatif stres
gibi kosullarda hayatta kalmasina yardimci olmakta.
Kendisi de bu mekanizmaya benzer sekilde; Prof.
Yoshinori Ohsumi biiyiirken ikinci Diinya Savasi
sonrasindaki yokluk icinde hayatta kalmaya ¢alismis
ve kendi yaptigi bagimsiz arastirmalarini kabul
ettirmek icin oldukca ¢aba sarf etmis; otofaji alani
icin anahtar kabul edilen buluslariyla bu yoldaki

hiicre haberi ulasti. Ancak bunlarin sadece bir
bélimiine burada yer verebildik. En ilgi ¢ekici
olanlardan birisi Gi¢ ebeveynden aldigi DNA ile
diinyaya gelen Meksika'l bebegin haberiydi.
Yrd.Dog.Dr. Agelya Yilmazer bu haberi KHB

icin derledi. Uclincii olarak adini sikca duymaya
basladigimiz gen diizeltme teknolojisiyle isve¢'ten
Dr. Fredrik Lanner’nin saglikli insan embriyosunun
genlerini degistirme girisiminde bulunan ilk arastir-
maci olarak tarihe gegisini ve bdylece tabu sayilan
bir konuya el alisini konu alan habere yer vermek
istedik. Selda Kahveci bu konuyu KHB icin 6zet-
ledi. Ardindan Ceren Mungan kalp yetmezliginde
gergelestirilen dnemli bir hiicresel tedavi deneme-
sini (Ixmyolocel T) 6zetledi. Zeynep Cakar, 6 ayini
gecirdigi ve kendi adina ¢ok 6nemli kazanimlari
olan “Amerika Macerasi”ni bizlerle paylasti.

Tum sayilarimizda oldugu gibi son olarak Kongre,
Sempozyum ve Kurs duyurulari ve Ayin Fotografi
yer ahyor.

17. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Zeynep Gakar

calismalarini azimle strdirms bir bilim emekgisi.
Dr. Ohsumi mayalarda otofaji stiresindeki bircok
proteini ve yolagi tanimlamigs, duyu hiicrelerinde

bu proteinlerin nasil diizenlendigini ve otofagozom
olusumunun mekanistik ézelliklerini ana hatlariyla
g6stermistir. 2016 Yili Nobel Tip ve Fizyoloji Odiilii-
ne layik goruldiikten sonra kendisiyle yapilan mite-
vazi roportajda “Fark ettik ki, otofajinin tiim yolaklari
elimize ge¢mis durumda” ifadesini kullanmustir.

Baslangig ve ilk Déniim Noktasi

Cocuklugunda Kyushu Universitesi'nde miihendislik
boliminde calisan Profesér Ohsumi babasindan
etkilendigini ve buyurken akademik yasama tanidik
oldugunu soyliyor. Endistriyel amaca yonelik
calisan babasinin tersine kendisi daha cok doga
bilimlerine ilgi duymus. Lisede kimya ile ilgilenen
ve Tokyo Universitesine basladiktan sonra kimya

konusunda kendini gelistiren Dr. Ohsumi bir stire
sonra bu alanin kendisini cekmedigini ve yeteri
kadar calisma yapildigini distinmeye baslamis.
1960’larin molekdler biyoloji icin altin cag oldugu-
nu diisiinen Dr. Ohsumi bu alanda ¢alismaya karar
vermis. O zamanlarda Japonya’da molekiiler biyo-
lojiile ilgilenen pek fazla laboratuvar olmadigi icin
Dr. Kazumoto Imahori'nin laboratuvarinda yiiksek
lisans 6grencisi olarak E.coli'de protein senteziyle
ilgili calismaya baglamis. Yiiksek lisans egitimini biti-
rirken yaptigi calismalardan iyi sonuglar alamayan
Dr. Ohsumi, bdylelikle Japonya'da iyi bir pozisyonu
cok zor bulabilecegini anlamis. Bu ylizden Dr.
Imahori'nin 6nerisiyle New York'ta Rockefeller
Universitesi'nde Dr. Gerald Edelman’in yaninda
arastirmaci pozisyonunda calismaya baslamis.

Amerika'daki yillarin yasaminin en zor dénemi oldu-
gunu sdyleyen Dr. Ohsumi, yliksek lisansinda E.coli
lizerine calismis olmasina ragmen Dr. Edelman’in
laboratuvarinda memeli hiicresi ve gelisim biyoloji-
si calismaya baslamis. Farelerde in vitro fertilizasyon
lizerine deneyler yaparken aslinda erken embriyo-
lojik dénemle ilgili bilgilerinin eksik oldugunu ve az
sayida yumurta hicresiyle caismanin zorluklarini
fark edince oldukca hayal kirikligi yasamis. Bir
bucuk yil sonrasinda Mike Jazwinski'nin Edelma-
nin grubuna katilmasiyla onunla beraber mayalarda
DNA dublikasyonu tzerine ¢alismaya karar vermis.
Bunun yasaminda ikinci bir doniim noktasi oldugu-
nu vurgulayan Dr. Ohsumi bu kararin mayalarla ilk
kez tanismasini sagladigini ve o tarihten bu yana bu
yolda yirtyor olmasini sagladigini belirtiyor. Bunun

sonucunda da Tokyo Universitesindeki Yasuhiro
Anraku'nun laboratuvarindan genc profesorlik
kadrosu teklifi alinca bunu kabul ederek Japonya'ya
geri donmds.

ilk Yiikselis

“O zamanlarda ¢ok sayida arastirmaci plazma zarin-
daki kii¢iik molekdillerin ve iyonlarin tasinimi lizerinde
calisirken az sayida arastirmaci organel zarlari
lizerindeki hiicre ici tasinim konusuyla ilgili arastirma
yapmaktaydi”. Dr. Ohsumi, bir cok arastirmaci
tarafindan vakuollerin hiicrede islevsiz oldugunun
dislintilmesi ve bu nedenle ilgi cekmedigini,
vakuol tasinimiyla ilgili calisma yapmanin kendisi
icin iyi bir secim olacagini ve bu alanda rekabetin
az oldugunu disinmds. Vakuol fizyolojisi Gizerine
calismayi se¢gmesinin bir diger nedeni de Dr.
Edelman’in laboratuvarindayken maya hiicresinin
cekirdegini izole ederlerken vakolleri de kolayca ve
saf olarak izole edebildiklerini fark etmis olmasi. Bu
vakuolleri kullanarak vakuol zarinda ¢ok sayida aktif
tasinma sistemini ve bu kapsamda vakuol icindeki
vakuole 6zgu ATPaz proton pompalarini buldukla-
rini belirtiyor. 43 yasina geldiginde kendi tanimiyla
“kazanmis oldugu kiiclik basarilar” sayesinde kendi
laboratuvarini kuran Dr. Ohsumi “bu noktaya kadar
cok basarili bir kariyerim oldu diyemem, bir stirii
zorlukla karsilastim ve bunlara sebep olanin da bizzat
ben idim” diyor.

Dr. Anraku'nun grubundayken daha 6nce calistig
konuyu biraz degistirerek vakuollerin protein
parcalamasi islevi Gizerine yogunlagmak istemis. “O
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zamanlarda vakuoldeki par¢calanmanin ne oldugu

ve nasil oldugu bilinmiyordu. Basit bir fikrim vardi.
Protein parcalanmasinin gerceklestigi, hiicrenin

atik béliimdi olarak bilinen vakuolii 1sik mikroskobu
altinda gérmek. Béylece vakuollerde protein par¢a-
lanmasi gerceklesirken hticrenin ugradigr morfolojik
degisiklikleri gé6zlemlemek kolay olacakti.” Hiicre,
farklilasma sirasinda oldukga fazla protein pargalan-
masina gereksinim duyar. Dr. Ohsumi vakuollerinde
proteinaz eksikligi olan mutant hiicrelerde vakuol
yapisinda degisiklik olup olmadigini gézlemlemis.
Mikroskop altinda bu mutantlara bakarken

enzim yetersizligine bagl olarak 30
dakika icinde vakuolde bir siirt
birikmis vezikiil gérmeye

baslamis. Elektron mikros-

kobunu iyi biliyor olmasi

sayesinde otofago- organeller
zomlarin olugsmasini fzolosyon zon fﬁ
ve vakuol fiizyonunu C
g06zlemlemis ve bu 7
deneyler mayalar- 9

daki otofaji calis-

malarinin baslangig
noktasini olusturmus.
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Sonraki Asamalar

“1991'de ¢cok yetenekli

iki yliksek lisans 6grencim

cok zorlu bir gériintiileme

yaparak mikroskop altinda

tek tek mutantlan gbzlemlediler.

Bu yaklasimla 6grencilerimden biri o
zamanlar apgl-1 dedigimiz ama simdi atg1 olarak
bilinen ilk otofaji éziirlii mutant: buldu. Ben bu
goriintiileme yéntemini kullanarak daha fazla otofaji
genini bulabilmeyi (imit etmekteydim. Nitekim, otofaji
6yle karmasik bir olay ki, bu yolda 14 farkli atg mutan-
t1 bulduk. Sadece lic kisilik kii¢lik laboratuvarda ATG
genlerinin analizlerine basladik. Bu analizlerin ta-
mamlanmasi olduk¢a zaman alacagi icin baslangicta
korkmadim degil, ama bu sirada mayanin genom
dizisi yayinlandi ve boylelikle hizli bir sekilde bir kag¢
geni ¢cogaltabildik. Ama protein kinaz kodlayan ATG1
haricindeki diger tiim yeni ATG genleri ve onlarin
amino asit dizileri bize bildigimizden daha fazla bilgi
vermedi.”

0, « 000 .

Doktora sonrasi arastirmaci olarak gruba katilan
tip doktoru Noburu Mizushima tarafindan yapilan
atak sayesinde Atg5 ile birlikte davranan ubiqui-
tin-benzeri protein Atg12'yi gosterdik. Atg7 bir E1
enzimi, Atg10 bir E2 enzimi ve boylelikle fark ettik

Sitoplozmik bilesenler,

S

Parcalanma

>
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Otofajik cisim

ki, neredeyse tiim yolak avucumuzun iginde. Bu
sonuglari hi¢ bir ciddi amacimiz olmadan Nature
dergisinde yayinladik ve bu bizim laboratuvarimiz
icin ilk blyuk basari oldu. Ayrica baska benzer yo-
laklarda gorevli bir diger ubiquitin-benzeri protein
olan fosfolipid fosfotidiletanolamin ile iligkili Atg8
ile ilgili sonuglar aldik.”

“Atg proteinlerinin bireysel olarak ne yaptiklarini
simdi daha iyi anlayabiliyoruz ama bu genlerin
halen otofagozoma nasil islev kazandirdigini
bilmiyoruz. Bizim 6grenmek istedigimiz otofago-
zom zarinin nasil ortaya ¢iktigi, nasil uzadigi
ve otofagozom haline gelirken nasil
kaynadigi. Ayrica Atg proteinlerinin
biyolojik yapisinin analizi ve

Seeicilototai . karmagsik yapiyi olustururken
- bu proteinlerinin birbirle-
riyle etkilesimlerinin nasil
~ oldugunu Gzerine cahstik.

Bu kompleksler ¢cok

kisa sireli oraya cikiyor,
bu ylzden ¢alismasi
oldukga zor. Su anda bu
temel sorular Gizerinde
calismaktayiz.

O\o
o \
\ o
o j Ne yazik ki, bu glinlerde,
o en azindan Japonya'da
geng bilim insanlan streklilik
gosteren, sabit bir isi olsun
istiyor ve bu ytizden risk almaktan
korkuyorlar. Pek cok bilim insani
popiiler alanlarda calismaya karar veriyor
¢linkidi yayin yapmanin ve yayinlamanin en kolay
yolunun bu oldugunu disiiniiyorlar. Ama ben
bunun tersini diisiinliyorum. Rekabeti seven birisi
degilimdir, o nedenle ¢ok popliler olmasa da hep
yeni bir konu tizerinde ¢alismayi severim. Eger
temel konularda yeni g6zlemler yaparak calismaya
baslarsak, lizerinde ilerleyebilecedimiz cok sey olur
ve ¢ok fazla sonug alabiliriz".

A S

Vakuol

Prof. Yoshinori Ohsumi’nin Kése Tasi Olan
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Teknik ve Uygulamalar
Genetigi Degistirilmis
Cocuklar mi Geliyor?

isvec’in Karolinska Enstitiisii'nden hiicre ve gelisim
biyolojisi uzmani Fredrik Lanner saglkli insan
embriyosunun genlerini degistirme girisiminde
bulunan ilk arastirmaci olarak tarihe gecti. Bu
girisim glvenlik ve etik sorunlar nedeniyle bugtine
dek bir tabu olarak nitelendiriliyordu. Lanner, erken
dénemdeki embriyonun gelisiminde genlerin nasil
diizenlendigini 6grenmek icin embriyodaki genleri
diizenleme girisiminde bulundu. Bu calismalarin
sonunda infertilite ve dlstk olgulari icin yeni
tedavi yontemleri gelistirebilecegini dustinlyor.
Ayrica embriyonik kdk hiicrelere iliskin yeni bil-
gilere ulasarak bu hiicrelerin tedavide daha fazla
kullanilmasina olanak saglayabilecegini dislintyor.
Yani kisacasi Lanner’in bu calismasi embriyonun ge-
netiginin degistirilerek diger girisimlerin kapilarini
acabilir.

Kuskusuz, DNA degisiminin insan embriyosunda
gerceklestirilmesi insan gen havuzuna yeni hata-
larin eklenmesine, kusaktan kusaga gecebilecek
yeni hastaliklara neden olabilir. Bazi bilim insanlari
bu calismanin
“tasarim bebek”
olarak adlandi-
rlan durumu
meydana
getirmesinden
endiseliler. Dr.
Lanner tiim bu
elestirilere karsi,
embriyolarin 14.

Selda Kahveci W

siireg, bu durumla basa ¢cikmaya calisan insanlarin
yasamlarinin tamamen karartabilir. Eger bu emb-
riyolarda erken dénem hiicrelerin nasil diizenlen-
digini anlayabilirsek gelecekte infertilite, diyabet,
Parkinson, gorme bozukluklarinin farkli tipleri veya
diger hastaliklarin tedavilerinde yardimcai olabiliriz”
ifadesini kullaniyor.

National Public Radio (NPR), Stockholm'deki Karo-
linska Enstitlisi’'nde bulunan Lanner’in laboratuvar
calismalarinin bazilarini izleyerek yakin zamanda
bir haber yapti. Kisa stire dnce, Lanner ve 6grencisi
Alvora Plaza Reyes'in, Karolinska Universitesi
Hastanesi'nde cocuk sahibi olmak isteyen ve IVF
tedavisi goren bir ciftin bagisladigi 5 adet don-
durulmug embriyoyu ¢6zdiiler. Bu embriyolardan
birisi dondurma ve ¢6zme siirecinde canh kalamadi.
Lanner bu islem ile ugrasirken, 6grencisi ince cam
pipetle embriyolara CRISPR-Cas9 teknigini kulla-
narak dort hiicreli embriyonun her bir hiicresine
gen enjeksiyonu gergeklestirdi. Bu teknik sayesinde
enjekte edilen karisim, DNA Uzerinde belirgin
degisiklikler yapan ve tek gen lizerine yogunlasa-
bilen iki molekiilden olusmakta. Lanner’e gére bu
yontem sadece ucuz ve kolay degil, ayni zamanda
insan embriyosunun tamamini degistirmeyecegi
embriyonun ilk
doénemlerin-
deki tek gen
degisimlerinin
etkilerini ince-
lemeye imkan
verebilecegini
soyliyor.

Dr. Lanner, daha

gelisim glintind 6ncevyapm|§
gecmeden, oldugu calis-
sadece geli- malardan elde
simininilk 7 ettigi bulgu-
glind igcinde f \ lardan yola
DNA degisimini  Karolinska Enstitiisii'nden Dr. Fredrik Lanner (sagda) ve Alvora Plaza Reyes (solda). cika ra. k norrr?e?l
gerceklestirecegini ifade ediyor ve sonuglarin embriyo gelisi-

potansiyel yararlarinin dnemli olabilecegini dile
getiriyor. Lanner ayrica bir konu da umutlu oldu-
gunu belirtiyor. Bu ¢calismanin bilim insanlarina ve
hastaliklara karsi yeni tedavilerde insan embriyo-
larindan kok hiicre elde etmelerine yardim olabi-
lecegini sdyllyor. “Cocuk sahip olmak/olamamak
bazi insanlar icin ¢ok zorlu ve Gziicl bir siirectir. Bu

minde 6nemli olan genleri sistematik bir bicimde
susturmayi planlamakta. Bu deney sayesinde hangi
genlerin ne ise yaradigini ve infertiliteye neden
olan genlerin hangileri oldugunu bulmayi umdu-
gunu belirtiyor. Lanner calismasi yayinlanana kadar,
etiketledigi geni gizli tutuyor. Lanner simdiye kadar
12 embriyo Uzerine ¢alisma yapma firsati bulmus
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durumda. Elde ettigi sonuglari tekrarlarken tekni-
gini de gelistirmeyi amachyor. Kullandigi teknigin
embriyoda ne denli basarili olacagini bilmedigini,
ancak mutlaka bazi genlerde degisimler yapilabile-
cegini ifade ediyor ve bdyle bir calismaya basladigi
icin kendisini ayricalikli hissettigini ifade ediyor.

Ote yandan; saglikl bir insan embriyosu lizerinde
DNA diizenleme calismalari yapmak oldukga tar-
tismali bir konu. Bilindigi Gzere Cin'li bilim insanlari
gecen yil insan embriyolarinda DNA diizenini
degistirme girisimlerinde bulunarak uluslararasi bir
tartismanin baslamasina sebebiyet vermisti. Sim-
dilerde Ulusal Bilimler Akademisi bu tip deneylerin
“yapilmamasi-bekletilmesi” konusunda bir kamu-
oyu olusturma cabasi icinde. Washington D.C.de
toplanan uluslararasi zirvede “genleri diizenlenmis/
kurgulanmis embriyolardan bebek meydana
getirilmesi calismalarinin heniiz cok erken oldugu”
konusunda gorus bildirildi. Ama ayni bilim insanlari
Lanner’in gibi temel bilim calismalarinin kabul
edilebilecegini ifade etmekteler. Bu konuda sonug
raporu heniiz yayinlanmis degil, bu
yilin sonunda veya 6niimiizdeki yil
icinde bir géris raporunun yayinla-
nacagi tahmin edilmekte.

Bazilari ise bu konunun etik boyutla-
rinin cok dnemli oldugunu ve embri-
yo Uzerinde gen diizenleme calis-
masi yapilmasinin kesinlikle sakincali
oldugunu savunmakta. Genetics &
Society Merkezi'nin bagkani olan Dr.
Marcy Darnovsky, Kaliforniya'da in-
san embriyosu Uzerine arastirmalari
dikkatle izleyen bir grubun basinda
yer aliyor. insan embriyosunun genetik olarak
modifiye edilmesinin oldukgca tehlikeli oldugunu ve
bu durumun gelecekte biyik problemler dogura-

[ Haberler

Uc Ebeveynin DNA’sina
Sahip llk Bebek
Diinyaya Geldi

Doktorlarin ve bilim adamlarinin “devrim” olarak
adlandirdiklari bir teknik kullanilarak yapilan
diinyanin ilk Gic ebeveyn DNA'sina sahip bebegi
dogdu. Tartismali olan bu teknikle nadir genetik
mutasyonlara sahip insanlarin saglikli bebekleri

Dr. Marcy Darnovsky

bilecegini soyltyor. Bir diger endiseyse bu teknikler
sonucunda birtakim kalici genetik hatalarin ger-
ceklesebilecegi ve kusaktan kusaga gecebilecek
istenmeyen durumlarin 6nuinlin acilabilecegi. Bir
embriyodaki genlerin kurgulanmasi/degistirilmesi,
dogacak olan yavrunun her hiicresindeki genlerinin
degdismesi anlamina geldigini ifade eden Darnov-
sky, bu degisimin kalici ve dedismez olabilecegini
dile getiriyor. Eger toplumda “tasarim bebek”lerin
yer almasiyla ilgili 6nlem alinmazsa Darnovsky gibi
dustinenler cogalacak. Eger genetik olarak modifiye
edilmis cocuklar Uretilirse bir stire sonra bu bireyle-
rin digerlerine biyolojik ustlinliik saglayabilecegi ve
bu durumun genetik zenginlik ve yoksunluk olarak
toplumda kisa stirede sosyal bir hastalik ortaya
cikaracagindan endise ediliyor.

Su anda bu ve benzeri calismalarin isvec'te yasakli
oldugunu ekleyen Lanner, kendisinin ve diger aras-
tirmacilarin embriyoda gen kurgulamasi yapmadan
once ortaya cikacak sonucun giivenli oldugundan
emin olmaya ihtiyaclari oldugunu ifade ediyor.
Lanner temel arastirmalarin gerekli
oldugunu vurgularken aslinda yasakla-
rin da zarar verebilecegdini soyluyor. Bu
tir calismalara daha ¢ok izin verilmesi
gerektigini, bu sekilde gelecekte daha
fazla teknolojiyi ve potansiyeli deger-
lendirilebilecegini de ifade ediyor.

Ote yandan; Britanya’dan bir grup aras-
tirmaci Lanner’in calismasina benzer

bir calismayi bu yil icerisinde yapmay
planliyor. Amerika Birlesik Devletlerinde
federal fonlarca desteklenmedigi sure-
ce insan embriyosu Uzerinde calisma
yapmada bir kisitlama bulunmuyor; ancak insan
embriyosuyla ¢alisan Amerika'daki laboratuvarlar-
dan boyle bir calismanin haberi heniiz gelmedi.

Acelya Yilmazer

olmasina olanak saglaniyor. Simdi 6 aylik olan
Abrahim Hassan kendi anne ve babasinin ¢ekirdek
DNA'sina ve “ikinci” bir anne olarak bilinmeyen bir
kadin vericiden saglanan mitokondriyon kaynakli
DNA'ya sahip. O nedenle bu teknige mitokond-
riyon bagisi adi da veriliyor. U¢ kaynaktan gelen
DNA'nin kullanilmasinin amaci gelismekte olan sinir
sistemini etkileyen 6limcul bir hastalik olan Leigh
Sendromundan sorumlu genlerin kalitim yoluyla
annesinden Abrahim’e ge¢mesini engellemek.
Anne saglikliyken, bu sendrom ilk iki cocugunun

6limiine neden olmus ve bu teknikle doktorlar
anneden bebege gecebilen mutasyona sahip
mitokondriyon DNA'sini (mtDNA) degistirmeyi
hedeflemisler.

Bunun icin New York'lu bir ekip annenin yumurta
hiicresindeki bolinme mekidini ¢ikarip cekirdedi
alinmig adi agiklanmayan ikinci kadinin yumur-
tasina yerlestirildi. Boylece elde edilen yumurta
annenin ¢ekirdek DNA'sina ve ikinci kadinin
mitokondriyon DNA'sina sahip oldu ve daha sonra
glincel uygulanan tiip bebek yontemiyle babadan
alinan spermatozoon ile déllendi. Glinimizde bu
teknigin sadece ingiltere’de yasal olarak uygulan-
masina izin veriliyorken Amerika'da ise hala kabul
gormemekte. Bu nedenle Amerika’li ekip bu teknik
icin kanunsal sinirlamanin olmadigi Meksika'ya
giderek Abrahim’in dogumunu gerceklestirdi.

Her ne kadar pek ¢ok bebegin hayatini kurtarabile-
cek devrim niteliginde bir teknik olsa da, kok hiicre
bilimcileri bu teknigi ¢cok dikkat edilmesi gereken
bir durum olarak géstermekteler. Kolombiya Uni-
versitesi'nden ¢ekirdek transferi alaninda 6nemli
calismalari ile bilinen Dr. Dieter Egli ise uygulanan
teknigin etik degerlendirilmesi, daha 6nce yapilmis
baska denemelerin olup olmadigi, dogan bebegin
yakin izlemi gibi pek ¢ok konuda yanit verilmesi
gereken sorularin oldugunu vurgulamakta.

n Annenin hatali

mitokondriyon
DNA’si barindiran .
ovositi laboratuvarda
babanin spermiyle
déllendiriliyor

Hatali
mitokondriyon
DNA'si

Ebeveynlerin ]
genyleri @ y
N\ : Her iki
B : t( ebeveyninin

g genlerini

Yeniden barindiran
yapilandirilmis” cekirdek,
embriyo annenin saglikh

uterusuna
naklediliyor.
Béylece dogacak
bebek iic kisinin
DNA'sina
sahip oluyor

Hiicresel Tedavi ve tif Tip

Kalp Yetmezliginde Kok
Hiicre Nakli Sonuclan
Cok Umit Verici

Kalp yetmezIigi, kalbin giderek zayiflamasi ve
viicudun ihtiyaci olan kani yeterince pompalaya-
mamasi durumudur. Bati Glkelerinde tim nifusun
yaklasik yliizde 1,5'i kalp yetmezligine sahiptir ve bir
bicimde bu durumdan etkilenmektedir. Ciddi ve
son asama kalp yetmezIigi (New York Kalp Dernegi
tarafindan gelistirilen skalada sinif Il ve sinif IV
kalp yetmezligi olarak bilinir) olan hastalarsa, kalp
nakli ve sol ventrikil destek cihazi haricinde tedavi
secenegine sahip degildir. Aslinda kalp pompa
cihazi, kalp nakli bekleyen hastaya gecici bir tedavi
olarak verilmektedir.

Los Angeles'teki Cedars-Sinai Kalp Enstittisu
yoneticisi Dr. Timothy Henry, Amerikan Kardi-
yoloji Kolejinin 65. Yillik toplantisinda sunduklar

Ceren Mungan

f‘..’

calismalarinda kok hiicre tedavisiyle, ciddi ve son
asamaya gelmis kalp yetmezligi olan hastalar icin
uzun sureli olumlu tedavi sonuclari elde ettiklerini
bildiren bir calisma sundular ve calisma gectigimiz
Nisan ayinda Lancet dergisinde de yayinlandi (Patel
ve ark. 387: 2412-21, 2016). Bu calismada 109 hasta
plasebo (n=51) ya da kdk hiicre tedavisi almasi
(n=58) icin rastgele secildi. S6z konusu kok hiicre
tedavisi, “Ixmyolocel T” tedavisi olarak adlandiril-
makta. Bu girisimde hastanin kendi kemik iliginden
aspire edilen iki tip otolog kemik iligi mononukleer
hiicresinden biri CD90 belirteci tastyan mezenkimal
kok hiicreler, digeriyse CD45/CD14 belirteci tasiyan
otofloresan 6zellikteki aktif makrofaj hiicreleridir.
Secilen hastalarda, posterior iliak kemiginden yakla-
stk 60 mL kemik iligi aspirasyonu gerceklestirmis;
aspire edilen kemik iligi bir gece boyunca bekle-
tilmis; daha sonra bu hiicrelerin iki hafta boyunca
kapali sistem biyoreaktdrde yogunlasmasi saglan-
mis. Nakledilen hiicre stispansiyonu mezenkimal
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stromal hiicreleri (CD90*) ve makrofajlari (CD45*/
CD14") icermekte.

Randomize, faz 2 klinik calisma boyutunda gercek-
lesen bu denemede plasebo, kiltlir ortamindaki
kok hiicrelerin tasindidi ilag katkih bir tagima sivisi
olarak belirlenmis. Plasebo tedavisi uygulanan
hastalara, icinde hiicre bulunmayan tasima sivisi
enjekte edilirken deney grubuna NOGA XP kardiyak
navigasyon sistemi araciligryla miyokardiyumda,

1 cm’den biyuk her bolgeye 0,4 mL olmak tizere
12-20 arasi enjeksiyon yapilmis. Kardiyak iskemisi
olan hastalarda miyokardiyumun canli alan ile
infarkt alani arasindaki sinirin 2 cm sag ve sol
tarafina uygulanirken; iskemisi olmayan hastalarda,
sol ventrikil duvarinin anterior, lateral, posterior
bdlgelerine esit olarak uygulanmis. Ancak bu
uygulama sirasinda duvar kalinligi 6 mm’den kuglik
olan bdélgelerden ve intraventrikiiler septumdan
kacimilmis. Calismanin amaci bu tiir bir enjeksiyo-
nun guvenirligini ve etkinligini test etmek; yani sira
yapisal kalp kasi hiicrelerinin sayisini artirarak kalbi
gliclendirmek.

>

Bu tedavi girisiminde
olum, kardiyovaskuler
klinigine tekrar

yatis, muayene amacli
klinik ziyaretler primer
sonlandirma noktalari
olarak belirlenmis.

- -O-Placebo
o Ixmyelocel-T

LVEF (%)
Change from baseline
T

rinda bu oranlar sirasiyla % 13,7 ve % 49,0 olarak
hesaplanmis.

Dr. Timothy Henry bu calismanin bugiine kadar ya-
pilan kalp yetmezligi tedavisinde plasebo kontroll

en blyik cift kdr calismasi oldugunu ifade etmekte.

Pozitif sonuclara dayanarak, sinif lll ve sinif IV kalp
yetmezIigi olan hastalar icin etkileyici ve potansiyel
bir sonucun ortaya ¢ikmasinin arastirmacilari
cesaretlendirmis gozikiyor.

Dr.Henry, “Ben, bu calismanin mevcut tedavi sece-
nedine sahip olmayan hastalar icin gticli kanitlar
sagladigini ve yenileyici tedaviler icin Gimit verici
oldugunu distintiyorum” seklinde bir agiklama
yapmakta.

Bu calisma, kalp yetmezliginin tedavisi icin daha
once yapilmis kiiciik dlcekteki kdk hiicre calisma-
larindan elde edilen verilere dayandiriimis olup
gecmiste ixmyolocel T ile yapilan calismalar, iske-
mik olmayan kardiyomiyopati hastalarina kiyasla
iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarda daha iyi
sonug vermekte. Bu
ylizden yeni ¢calismala-
ra iskemik kardiyomi-
yopatisi olan hastalar

dahil edilmis durumda.

Ayrica acik kalp ame-
liyatlari ile karsilastiril-
diginda, femoral ven

12 ay takip suresi
icerisinde primer 307
sonlandirma noktalari

araciligiyla perkiitan
olarak enjekte edilen
kok hiicre yonteminin
daha basaril oldugu

da g6z 6niine alinarak 3; 204 o l . .
hicre verilen olgular- 3¢ e T ortaya konmakta. )
da plasebo grubuna = £ o] — T — Arastirmacilar bu ytiz-
kiyasla %37 diists ; I den yeni calismalarda

perkiitan yontemi

g06zlenmis. Bir baska
deyisle 12 ay izlemden
sonra kontrol gru-
bunda hastalarin %49
primer sonlandirma
noktasina; kdk hiicre
tedavisi alan hastalarin
ise %38 bu noktaya gelmistir. Kok hiicre tedavisi
uygulanan hastalar arasinda % 3,4 6lim ve % 37,9
kardiyovaskdler problemlerden dolayi hastaneye
yatis orani gozlenmisken, plasebo grubu hastala-

derecede arttigi saptanmis.

Patel ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada Ixmyolocel
T tedavisi alan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nunun (LVEF) (A) ve sol ventrikil diyastol sonu hacminin
(LVEDV) (B) plasebo verilen hastalara kiyasla anlamii

tercih edeceklerini
vurgulamakta.

Bu calismanin en
belirgin dezavantaji,
calismaya alinan hasta
sayisinin azligi. Dr.
Henry bir sonraki adimin iskemik kardiyomiyopatisi
ve kalp yetmezligi olan daha fazla sayida hasta
lizerinde perkiitan intramiyokardiyal ixmyolo-
cel-T tedavisinin etkinligini arastirmak oldugunu
belirtmekte.

Kongreler, Sempozyumlar

CHANGING THE FACE
OF MODERN MEDICINE

kuskusuz italya’nin Floransa kentinde Avrupa Gen
ve Kok Hiicre Dernegi (ESGCT) ile Uluslararasi
Kok Hiicre Arastirmalari Derneginin (/SSCR)
ortaklasa diizenledikleri “Kok Hiicreler ve Gen
Tedavisi” baslhkl sempozyum oldu. Yaklasik 1400
kisinin katildigi bu toplantida 93 davetli konusma,
63 secilmis s6zIU bildiri ve 460 poster sunumu

yer aldi. 1970-80’li yillardan sonra gen tedavisinin
ciddi anlamda tekrar konusulmasini saglayan
CRISPR-CAS teknolojisinin son yillarda ne denli
ilerleyebildigi, uPK hiicreleriyle yapilan hastalik mo-
dellemelerinin ulastigi son nokta, kék hiicre nakli
Oncesi mutasyon taramalari, gen
nakliyle kdk ve éncii hiicrelerin
farklilasma yolundaki ayrimlarinin
ileri goriintileme yontemleriyle
ayrimlari, AAV teknolojisi kulla-
narak gen nakillerinin ne denli
basarili olabildigi konularindaki
gelismeler katilimcilarla paylasildi
ve tartismaya acildi. Bundan
onceki sempizyumlardan belirgin
derecede farklardan birisi de

Alp Can &ﬁ.

FLORENCE

2016

STEM CELLS & GENE THERAPY

giderek artan sayida klinik tedavi denemesinin
glindeme gelmesiydi. Gen diizeltme teknolojisi
sayesinde genetik gecisli ve viicutta yaygin dokulari
tutan DMD gibi hastaliklarda hayvan deneylerinde
belirli bir basarinin elde edildigi, yakin zamanda
insan tzerindeki denemelerin baslayacagdi haberi
paylasild.

Ulkemizden yirmiye yakin katilimci 6 poster bildirisi
sundu. uPK hiicreleriyle hastalik modeli olusturma,
kanser hiicrelerinin siRNA ile susturulmasi gibi ko-
nularin ele alindigr bu calismalarda bilimsel diizeyin
oldukca tatmin edici oldugu memnunluk vericiydi.
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Gen¢ Gozlemler
Bu Bir Amerika Macerasi !

Amerika’dan déndiikten sonra yasadiklarimi ve
dislincelerimi nasil baskalarina aktarabilirim
derken Alp Hocam imdadima yetisti ve KHB'nin bu
sayisinda bana sizlerle bulusma firsati verdi.

Kendimi bildigimden beri “bir Amerika riiyasi” vardi
bende, hep gitmek istedim. 26 yasina kadar ya-
simdan ¢ok daha fazla tlke gordiim ama Amerika!
Malesef o hep hayallerimdeydi. Kasim 2015'te Prof.
Dr. Ciler Celik Ozenci ve tez danismanim Prof.

Dr. Ozgiir Cinar’la bir ayak (istii toplantida benim
Amerika hayalim ilk kez net olarak gindeme geldi.
Ciler Hocam hemen benim icin bir e-postayla bu

Zeynep Cakar v j

hayalin kapilarini araladi. Sonrasinda bir ay icinde
bes kez Skype lizerinden Cleveland Clinic Andro-
logy Departmani sorumlusu Dr. Ashok Agarwal
ile goristiim. Ben heyecanli, o istekli olunca apar
topar bir ay icinde ucak biletini aldim ve bir kag haf-
ta hatta 1 aylik olmasina karar verdigimiz serivenim
6 aylik bir stirece donustl. 24 Mart 2016 tarihinde
Cleveland’a ulastim. Baslarda her sey benim icin toz
pembe dedikleri o mutluluk bulutlariyla kapliyd.

Cleveland Clinic!!! 1921'de 14 doktor, 2 hemsire ve
40 kisilik bir ekiple ilk gliniinde 42 hastaya hizmet
ederek baslayan uzun ve mesakkatli hikayesi
bugtin 14 binden fazla hemsire, 3500 doktor ve
arastirmaciyla yillik 7 milyon hastaya hizmet veren,
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milyar dolarla ifade edilen destekleri ve arastirma
fonlariyla Amerika'nin en biiyiik merkezlerinden
birisi. Onceden tanidigim ya da orada tanistigim
doktorlar icin meslekleri acisindan gelebilecekleri
zirve noktasi olarak tanimlaniyor. Bir cok Ulke, tip
fakiltesinde okuyan doktor adaylarini bu klinikte
kisa stireli de olsa zaman gecirip, bakis acilarini
gelistirmeleri icin destekliyor. Tabii ki, bunun icin
sahip olmaniz gereken en 6nemli sey ingilizce

dili bilginiz. Bir doktor icin gercekten “iyi” seviye
dedigimiz ingilizceyi sart kosuyorlar, klinige géz-
lemci kabul ederken. Ancak bundan sonrasi sizin
elinizde. Ne sansli ve gurur verici ki, klinigin blinye-
sinde farkl bolimlerde Tiirk doktorlarini gdrmek
mumkiin. Ayrica onlarin destekleri sayesinde
gelen bir ¢ok tip fakultesi 6grencisiyle de tanisma
firsatim oldu. Ben de Ankara Universite Tip Fakdiltesi
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalinin uygulama
derslerine giren bir asistan olarak tip fakdltesinin
donem 1 ve dénem 2 &grencileriyle oldukca iyi
iletisime sahibim. Durum bdyle olunca neden
bizim 6grencilerimiz de burada yaz aylarinda bir
kag ayligina da olsa gézlemci olmasinlar sorusunu
sordum kendime sik sik. Onlar yireklendirmek
etmek icin bu yazinin olduk¢a énemli oldugunu da
biliyorum. Litfen arastirin, okuyun ve gitmekten
korkmayin!

Gelelim benim
hikayeme; ben bu
klinikten farkh bir
binada yer alan Erkek
infertilitesi Tani
Merkezi olarak da | Fertility Services 3
bilinen ve oldukca GlickmaniUrology

taninan bir andrg- hm"ey '“s“,t_m,e

loji departmaninda '

calistim. Evet, Pubmed'de aradiginizda, basilmis
kitaplara baktiginizda inanilmaz bir laboratuvarda
calistyor gibi goruinebilir. Makaleler, projeler ve
olanaklar géziintziin kamasmasi icin yeter de artar
bile. Ben de 6 aylik siireci 4 kitap bdlimu, 1 poster
ve 1 yayin ile tamamladim. Daha deneylerini ta-
mamladigim ama yazmaya baslamadiklarim da var.
Bazilari icin eglenceli ve bilimsel olarak dolu dolu
bir stireg gibi goriinebilir ama bu dénemde gercek-
ten ¢ok yoruldum. Bavulum her an hazirdi; acaba
doénsem mi diye diistindiigiim glinler geceler, bunu
distinmedigim gecelerden ¢oktur herhalde.

Andrology Center
Men’s Diagnostic &

Haftada 7 giin, glinde ortalama 18 saat calistigim
dersem yeteri kadar 6zetler sanirim yasantimi. O ka-
dar cok saat calisip ne kadar gereksiz is varsa yapan
birisi olarak, o glizelim parklara, bahcelere ve ya-
santiya sadece camdan bakabildigim bir Amerika.
“Bilim yaptim mi?” sorusuna “iyi ama Ankara’daki
laboratuvarimda da yapryordum” yanitini verdigim

her glin. Depresif, sosyal yasantinin hi¢ olmadigi bir
hayat. G6zlin gérmesi yetmez, icine cekmedikten
sonra, sokaklarinda 6zglirce gezmedikten sonra

ne anlami var ki farkli bir Glkede, sehirde olmanin.
Anlayacaginiz, o “hep merak ettigim ve gelmek
istedigim Amerika” bir yerden sonra bana pek bir
sey ifade etmemeye baslad.

“Bu macerada neyi 6grendin?” derseniz “6zgirli-
gimin ne kadar degerli oldugunu” derim. Simdiye
kadar hic bu kadar net 6zlem duymamistim, belki
de fark etmemistim. “Ne isin var Tirkiye'de, neden
dondiin?” diyenlere sdyleyecegim bir kac climlem
var! Buradan dénerken Cleveland Clinic'ten kendi
statimde alabilecedim cok 6zel bir is teklifi aldim,
ama bu 6zgurliglimden daha degerli degil biliyo-
rum. Ustelik yliziime vuran aci gercekle de bdylelik-
le ylizlestim. Kendimi bildim bileli “hayallerimdeki
Amerika riyasi benim icin fos ¢citkmist”. “Neden
mi?” Bilimin; ici doldurulmadig siirece, iyi ve bilgili
insanlarin 1sig1 olmadan yuksek butceli laboratu-
varlarda ya da san sohretle yapilamayacagini net
olarak anladim.

Ben 4 yildir Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda
Prof. Dr. Ozgiir Cinar'in danismanliginda yiiksek

Cleveland Clinic {88

lisansimi yapiyorum;
bir yandan da cesitli
projelerde calisiyo-
rum. Prof. Dr. Alp
Can, Dr. Duru Aras ve
danismanimin bana
saglamis olduklari
laboratuvar standart-
lar, kattiklari vizyon
ve verdikleri sorum-
luluk sayesinde su

an ayaklari yere basan bir bilim kadini olmak icin
ilerliyorum. insan icinde calisirken fark etmiyor ama
kendi laboratuvarlarimizin Cleveland Clinic’teki
laboratuvarlarindan hig bir farki yok hatta fazlasi
var. Bunu da ordayken kendi donanimim sayesinde
acik¢ca gormis oldum. Dolayisiyla, kendimi daha
fazla gelistirebilme firsati sanildigi gibi denizasir
Ulkelerde degil vatanimda, kendi laboratuvarim-
daymis. Ben tasimi taragimi toplayip 6 ay sonra
tekrar yuvama biiyuk bir mutlulukla déndim.

Beni her zaman destekleyen hocalarim, ailem ve
arkadaslarim duydugum bu gururu paylasiyorlar
biliyorum. Onlara beni hep destekledikleri icin cok
tesekkir ediyorum. Evet, bu bir Amerika macerasi
ama en dnemlisi benim kendimi bulma ve Turki-
ye'de yapilan bilime saygi duyma hikayem.

Bir giin herkesin kendini bulmasi dilegiyle..

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Modelling Cell Fate & Development.Stem Cell
Society Singapore’s (SCSS) Symposium 2016
7-8 Kasim 2016, Biopolis-Singapur

2"{|nternational Conference on Stem Cells and
Cancer
15-16 Kasim 2016, Lyon-Fransa

3 International Congress on Responsible Stem
Cell Research )
16-18 Kasim 2016, Padua-Italya

Kalitsal Hastaliklarda Kok Hiicre Biyolojisi ve
Uyarilmis Pluripotent K6k Hiicre.

Hacettepe Universitesi Kok Hiicre Giinii

22 Kasim 2016, Ankara

Konferans: Kalbimiz Ne Oranda Yenileniyor?
Kirik Kalplere Yeni Coziimler!

Sunan: Prof. Dr. Alp Can

25 Kasim 2016 - izmir Ekonomi Universitesi, izmir
A Blok Konferans Salonu; Saat: 14:00

2016 World Stem Cell Summit
6-8 Aralik 2016, West Palm Beach, Florida-A.B.D.

Keystone Symposia: Hematopoiesis
31 Ocak-4 Subat, Banff-Alberta-Kanada

Translational Opportunities in Stem Cell
Research
27 Subat-1 Mart, Basel-isvicre

ISSCR Annual Meeting 2017
14-17 Haziran 2017, Boston-A.B.D.
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Iki ayda bir yayinlanir. www.kokhucrebulteni.com

Yayinlananlarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

Editér: Prof.Dr. Alp Can (Ankara Universitesi Tip Fakailtesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Bio. Ceren Mungan (Ankara Universitesi Biyoteknoloji
Enstitiist)

Selda Kahveci (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji -
Embriyoloji A.D.)

Acelya Yilmazer (Ankara Universitesi Miihendislik Fakiiltesi,
Biyomedikal Miihendisligi Bolimi)

Bio. Zeynep Cakar (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histo-
loji - Embriyoloji A.D.)
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