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Editor'den
17. Sayiyla 2017'ye Merhaba

KHB'nin 17. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Her zaman oldugu gibi her iki ayda bir yayinlanan
ve ayin ilk giini sadece Gyelerine génderilen
KHB'nin bu sayisinda 6zellikle Greme biyolojisi
konusunda literatiiri sarsacak iki dnemli calismay:
éne cikardik. Birincisi Prof.Dr. Ozgiir Cinar ta-
rafindan haber olarak 6zetlenen pluripotent kdk
hicrelerden saglikh ovositlerin gelistirilemesi ve
bunun tersine cevrilerek tekrar pluripotent karakter
kazandiriimasi. Ikincisiyse S. Mitalipov ve ekibi
tarafindan yayinlanan polar cisimcik nakliyle saghkli
ovositlerin ve buradan embriyonik kgk hicrelerin
elde edilme basarisi. Do¢.Dr. Sinan Ozkavukcu bu
calismayi kapsamli bicime ele alan bir yazi kaleme
aldi KHB icin.

Bio. Merve Sucu ispanya’dan gelen ve kalbin oksi-
jen metabolizmasinda rol aldiginin ortaya kondugu
HIF1 calismasini KHB icin 6zetledi.

Dr. Duru Aras 2014 yilinda diinyada pek ¢ok tlkede
deneme calismalarina baslanan AUGMENTSM

Haberler

Kok Hiicreden Ovosit,
Ovositten Kok Hucre
Uretildi!

Nature dergisinin Kasim sayisinda [Nature. 2016

17; 539: 299-303, 2016] Ureme kok hiicreleri ¢a-
lismalariyla ilgilenen bilim insanlarinin yakindan
ilgisini cekecek cok dnemli bir arastirma yayimlandi.
Japonya'dan cesitli Gniversite ve enstitiilerinin
ortak calismasiyla hayat bulmus calismanin ilk
isminin Orie Hikabe, sorumlu yazarinin Katsuhiko
Hayashi oldugu goriilmekte. Diside 6nciil germ
hicrelerinin, ileride totipotent bir hiicre olan zigotu
olusturacak olan ovosite dontismesi siirecinde

bir dizi essiz farklanma asamalarindan gectigi,
pluripotent kok hicreler kullanilarak bu farklanma
sUrecinin in vitro ortamda da yapilabilmesinin
Ureme biyolojisi ve rejeneratif tip calismalarinda

AlpCan gy &

teknolojisini ve yumurta 6nciist hiicrelerinden
elde edilen mitokondriyal DNA'nin yumurta (ovosit)
kalitesini arttirmasina yonelik deneyimlerini birinci
elden bize aktarmakta. Ureme biyoteknolojisiyle
ilgilenen okurlar icin cok dnemli bir katki.

Gectigimiz glinlerde Elsevier Yayinevi'nden mezen-
kimal kdk hiicreler tizerine yazilmis bugiine kadarki
en kapsamli kaynak kitaplardan birisini yayinladi.
Mezenkimal kok hiicrelere iliskin A'dan Z'ye tim
konularin ele alindigi 620 sayfalik bu eseri kapsamli
bicimde Uzm. Dr. Zeynep Giilhan Yigman, KHB
okurlaricin derledi.

Son olarak Dr. irem inang yakin zamanda ardi
ardina yayinlanan serebral organoidler konusunu
glincel verilerle tanitan bir yaziyla bizimle birlikte
oluyor.

Tum sayilarimizda oldugu gibi son olarak Kongre,
Sempozyum ve Kurs duyurulari ve Ayin Fotogra-
fi'na yer aliyor.

18. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Ozgiir Cinar %

basarinin anahtari olabilecegi vurgusuyla baslayan
makalede, fare pluripotent kdk hiicrelerinden
ovogenezin tim asamalarinin gerceklestirilerek
ovosit elde edilmesi in vitro ortamda basariimis
durumda. Calismada, embriyonik kok hiicreler

ile embriyonik fibroblastlardan ve eriskin kuyruk
fibroblastlarindan tiiretilen uyarilmis pluripotent
kok hucrelerin in vitro ortamda kdltire edilerek
tamamen olgun ovositlere dontisimii saglanmis.
Ayrica; elde edilen bu ovositler kullanilarak in vitro
kosullarda yeniden pluripotent kdk hiicre hatlari
elde edilmis, adeta slire¢ basa dondurilmis du-
rumda. Bu arastirma, kok hiicrelerden ovositlerin
Uretilmesini ve bu ovositlerin daha sonra tekrar kok
hiicre karakteri kazanmasi stirecini kiltiir ortamina
tasimasi bakimindan ¢cok énemli olup konuyu ele
alan, molekiler mekanizmalari arastiran pek ¢ok
calisma icin dnemli bir kapinin agilmasini saglamasi
bakimindan dniimuizdeki yillara damgasini vuracak
bir calisma olarak gériinmekte.

Literatiirden Se¢

Hipoksi Sinyali Kalbin
Olusumunda Rol
Oynamakta.

Madrid’de bulunan ‘Centro Nacional de Inves-
tigaciones Cardiovasculares Carlos (CNIC) Tip
Merkezi'nde bir grup bilim insani gectigimiz ay, kalp
ventrikillerinin gelismesinde hipoksi tepkisinin
temel rollint gosterdiler. Oksijen diizeyinin azligi
anlamina gelen hipoksi, dokunun gereksinimi olan
besin maddelerinin ve oksijenin karsilanmasi icin
bir uyum tepkimesi olarak olusmakta. Bu tepkinin
temel unsurlari, oksijen eksikligine gecici bir uyum
saglayacak olan ¢ok sayida genin aktivasyonuna
aracilik eden “hipoksiyle indiklenen transkripsiyon
faktorleri (HIF'ler)”. HIF'in uyarilmasinin kanser ve
timor metastazinda 6nemli rol oynadigi bilin-
mekte, ancak fizyolojik stireclerdeki payi daha az
arastinlmis. Dr. Silvia Martin Puig liderligindeki
CNIC ekibi, embriyo miyokardiyumdaki metabolik
bolgeleri tanimladilar. Calisma, HIF1'in, kontraktil
kas dokusunun olgunlasmasini diizenlemek ve
kalbin iletim sistemini dlizenlemek igin farkli
kardiyomiyosit turleri arasindaki ayrintili meta-
bolik sinirlarin molekiiler mekanizmalarini ortaya
¢ikarmakta. Developmental Cell’de yayinlanan bu
calisma [Developmental Cell 39, 724-739, 2016],
fizyolojik stirecte hipoksi yolaginin 6nemini, kalp
odaciklarinin olusumunu, hastaligin disinda hipok-
sinin dnemini ortaya koyuyor.

Calisma bulgularinin, hipoksi veya metabolik
degisikliklerle iliskili preeklampsi veya gestasyonel
diyabet gibi dogustan kalp hastaliklarinin altinda
yatan mekanizmalarin belirlenmesine yardimci
olacagi diistinilmekte. Dr. Martin Puig’e gore, bu
bulgu yetiskin kalbi etkileyen rahatsizliklarin teda-
visinde ilgi ¢ekici olabilir. Miyokard enfarktiistinde
(oksijen eksikliginde veya iskemide) olgun miyokar-
diyumun metabolizmasini embriyoda oldugdu gibi
yeniden programlayabilen HIF1’in aktivasyonunu
baslatarak, bununla baglantil metabolik uyarlama-
lar diger kardiyomiyopatilerde de uygulanabilir.

Su ana kadar, embriyonik evrelerde kalbin meta-
bolizmasina glikoz tiiketiminin egemen oldugu
ve artan oksijen kullanimindan yararlanmak icin
dogumdan hemen sonra enerjik olarak daha
etkili olan yag asidi oksidasyonunun gerceklestigi
disunilmekteydi. Martin-Puig'in ekibi tarafindan

Merve Sucu ATy

gerceklestirilen bu arastirma ise, gebelikte HIF1'in
kardiyak diizeylerindeki dusis ile ilgili yeni bir
mekanizmasinin ortaya konusuyla 6nceki modele
meydan okumakta. ilk yazar Ilvdn Menéndez-Mon-
tes gelismekte olan kalbin farklh bélimlerinin nasil
farkli metabolik programlar gerceklestirebildigini
ve bunda HIF1'in rolliini aciklarken “Yetiskin kalpte
kontraktil kas yapisini olusturan kompakt miyokardi-
yum, yliksek diizeyde HIF1 ve glikolitik bir metaboliz-
maya sahiptir. Elektrik uyarilari iletmekten sorumlu
ventrikliler iletim sisteminin gelismesini saglayan
trabekdiler miyokardiyum, kompakt miyokardiyumun
tersine ihmal edilebilir diizeyde HIF1 ve glikolitik
enzimleri ifade eder”. seklinde aciklama yapiyor.

Arastirmacilar, glikolitik enzim ekspresyonunda
keskin bir dususle beraber, mitokondriyon sayisinin
belirlenmesine ve yag asidi metabolizmasina kati-
lan genlerin aktivitesinin de eszamanli olarak dis-
mesini ve bu metabolik sinirin gebeligin ortasinda
(farede 14.5 glin) kayboldugunu ortaya koymak-
talar. Metabolik programdaki bu degisim kalpteki
HIF1 ekspresyonunun kaybolmasi ile ayni zamana
denk gelmekte. Arastirmacilar, gelisme sirasindaki
HIF1 dalgalanmalarini diizenleyen mekanizmalara
iliskin arastirmalarini siirdiirse de, birkag genetik
modelle yaptiklari calismalar, gebelik ortasi déne-
min Otesinde HIF1 aktivasyonunun siirdirilmesinin
yasamla bagdasmayan ciddi yapisal kusurlara
neden oldugunu gostermekte. Dr. Martin-Puig’e
gore “HIF1'in stirekliligi, glikoz tiiketimine dayanan bir
metabolik programin korunmasini saglar; kardiyak
mitokondriyon sayisinda ve aktivitesinde keskin bir
dlisiise neden olur ve oksidatif metabolizmaya gecisini
engeller. Embriyonun metabolik programinda ve HIF1
ekspresyonundaki bu degisiklikler miyokardiyumun
kontraktil kapasitesinden éd(in verir ve kalp islevini
olumsuz yénde etkiler".

Sonug olarak; embriyonik miyokardiyumdaki
oksidatif metabolizma artistyla HIF1'in kademeli
kaybi paralel bicimde gerceklesmekte. Bu degi-
siklikler kasin diizgtin olgunlasip kasilmasi icin
gerekli olup, kalbin iletim sistemini kuran genetik
programi koruyarak ventrikullerin dogru olusumu-
nu saglamakta. Calisma, bu metabolik durum ile
miyokardiyum fonksiyonunun gelisimi arasindaki
baglantiya HIF1'in dogrudan katilimini agiklamanin
yani sira, kardiyovaskdler hastaliklarda kardiyak
fonksiyonu iyilestirmek icin HIF1'i veya bu metabo-
lik durumu hedefleyen yeni tedavi girisimlere giden
yolu agmakta.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27750280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27750280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27997827
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Ureme Hiicreleri

Polar Cisimcik Genomu-
nun Nakliyle Islevsel Insan
Ovositleri Olusturuldu!

Dr. Shoukhrat Mitalipov 6nderliginde Amerika
Birlesik Devletleri'nde ¢alismalarini yiriten arastir-
ma ekibi “polar cisimcik ¢ekirdeginin nakli (PCCN)”
olarak isimlendirilen bir teknikle, insana ait olgun
metafaz-Il ovositlerini yeniden programladiklarini,
bu ovositlerin sperm ile déllendikten sonra mayoz
boliinmeyi tamamlayabildiklerini ve gelisen
blastokistlerin fenotipik olarak normal olan insan
embriyonik kok hiicre hatlari olusturabildiklerini
Cell Stem Cell dergisinin Kasim sayisinda bildirdiler
[Ma ve ark. Cell Stem Cell, 10 Kasim 2016].

Bilindigi Uizere kisirlik sorunu erkek ve/veya kadina
atfedilen cesitli patolojiler nedeniyle diinya tizerin-
de milyonlarca aileyi olumsuz yonde etkilemekte.
Bu sorunla miicadele eden yardimla tGireme tek-
niklerinin 6ntindeki en buyik kisitlayici basamak,
ileri Greme yasinda bulunan kadinlarin karsi karsiya
kaldigi ovosit kalitesindeki gerileme. Bu sorun, her
ne kadar bagis programlariyla asiimaya calisilsa

da gerek llkemizin de icinde bulundugu pek ¢ok
Ulkede uygulanan yasal kisitlamalar ve gerekse
ailelerin kendi genetik miraslarina sahip ¢cocuk
arzulamalari, saglikl ovosit eldesi icin farkli kaynak-
larin arastiriimasi gereksinimini ortaya ¢ikarmakta.
Bu amacla ulasiimaya cahsilan hedef, kisinin ken-
disine ait pluripotent kék hiicrelerinin primordiyal
germ hiicrelerine farkllastirimasi ve sonucta olgun
ovositlerin elde edilmesi gibi goziikmekte. Ancak
haploid insan ovositlerinin viicut disinda elde
edilmesi icin gereken karmasik islemler bu calisma-
lart kisitlamakta. Dr. Mitalipov'un arastirmasindaysa
alternatif bir yontem gelistirmek amaciyla birinci
polar cisimcigin (PC1), donor ovositlere ¢ekirdek
transferi ydontemiyle nakledilmesi sonrasinda
haploid ovositlerin yeniden olusturulmasi tizerine
calisiimis.

Arastirma grubu daha dnceki deneylerinde interfaz
asamasindaki deri fibroblast ¢ekirdeklerinin,
cekirdegi cikarilmig insan metafaz-Il asamasindaki
ovositlerine nakli sonrasinda hiicre icinde hizh bir
diizenlemenin ve hiicre dénglisiinde yeniden prog-
ramlamanin miimkiin oldugunu, bdylece kontrol
ovositlerindekine benzer bicimde metafaz-II
boliinme mekiginin olustugunu gostermislerdi
[Nature 511: 177-83, 2014; Cell 153:1228-38, 2013].

prest A .
Sinan Ozkavukcu :@}

Farede yapilan calismalardaysa hem PC1’in hem

de ikinci polar cisimcigin (PC2) saglikli metafaz-II
ovositlerne ya da zigotlara nakledilmesiyle canl
yavru eldesinin mimkiin oldugu gosterilmisti

[J Reprod Fertil 110: 263-6, 1997; Biol Reprod 59:
100-4, 1998]. Bu kemirgen calismalarinin primat ya
dainsana yonelik denemeleri ise sonugsuz kalmisti.
Dr. Mitalipov ve ekibi bu ¢calismayla PC1'de bulunan
genomun nakliyle insanda haploid ovositi elde
etmeyi ve spermin ovosite verilmesiyle mayoz-1I'nin
yeniden baslatiimasini hedeflemisler. Ek olarak
polar cisimcikten alinan ¢ekirdegin nakledildigi
ovositlerin blasto-
kiste dontstimleri
izlenmis ve emb-
riyolarin genetik
ve epigenetik
ozellikleri incelen-

Verici ovositinden
PC1’in izolasyonu

Polar cisimcik 1

. I (PO~ o
mis. S6z konusu mQ/Q
calisma icin etik ‘ <
. Verici
izinler alindiktan -
ovositi

sonra 25-31 yaglar
arasindaki 11 Alici
saglikli vericiden
kontrolll olarak
ovaryum uyarimi
ve vajinal yolla
folikil toplan-
masindan sonra
metafaz-Il ovosit-
ler elde edilmis.
Uremeye yardimci
tedavilere bas-
vuran hastalar géz 6niine alindiginda secilen yas
araligi ovosit kalitesi agisindan iyi prognozlu bir
popllasyonu temsil etmekte. Ancak yeni ve hiicre
biyolojisi acisindan kolay olmayan maniptlasyon
tekniklerinin uygulandigi bu calismada, ydntemin
uygulanabilirligini sinama agisindan uygun oldugu
degerlendirilebilir. Sekilde de 6zetlendigi gibi top-
lanan ovositlerden verici olarak ayrilanlarin PC1'leri
mikromanipulasyon yontemleriyle ¢ikarilmis ve
alici olarak belirlenen ovositlerden mayoz mekikleri
disari alindiktan sonra vericinin PC1’leri alicinin
perivitellin araligina nakledilmis. Bu naklin ovositin
sitoplazmasi icine mi yoksa perivitellin araligina mi
yapildigi net olarak ortaya konmamis ve islemi an-
latan iki ayri cizimde farkl grafikler kullanilmis olsa
da nakledilen PC1’lerin “flizyonundan” s6z edilme-
si, naklin perivitellin araliga yapildigi diistincesini
kuvvetlendirmekte. Bu nakil sonrasinda olusmasi

ovositi
Uzaklastirma

Alici ovositinden
cekirdegin
uzaklastirimasi

PC1'in
perivitellin arahga
nakli

sitoplazma

beklenen PC1-sitoplazma flizyonundan soz edi-
lirken yazarlarin daha 6nce yayinladiklari somatik
hiicre cekirdek nakli calismasina [Cell 153:1228-38,
2013] atifta bulunmasi ydntem sirasinda inaktive
edilmis Japon-hemagliitine-edici viris zarfinin
kullanildigini dustiindiirmekte. Flizyonun basarili
oldugunu gosteren kanitlardan ilki bu ovositlerin
%67'sinin 60 dakika icerisinde mekik yapisini olus-
turdugunun izlenmesi. Polarizasyon mikroskobuyla
izlenen bu goriinim umut verici olsa da, 5 ovositte
yapilan immunflloresan isaretlemeler, sadece
ikisinde mayoz mekiklerinin metafaz-Il paternini
gosterdigi, digerlerinde mekiklerin profaz (n=2) ya
da anafaz (n=1) gériinimiinde oldugunu ortaya
koymus. Bu durum islem yapilan ovositlerin yaridan
fazlasinda normal

PC1iin alici fertilizasyonda ve
i | 1
5""?;2;:,?3"’ @ mayozun tamam-

lanmasinda sikinti-
larin olabileceginin
ipuclarini vermek-
N te. Calismanin bir
|gsgiden sonraki adiminda
yapilandirilmig . .
ovosit Q‘\’i’f bu ovositlerin
7 sitoplazmalarina

l Dollenme mikroenjeksiyon
Disi ve erkege ait

Metafaz mekiginin
de hovo olusumu

yontemiyle
X Polar cisimcik 2 SpermatOZOOn
haploid prontkleustar S (PC) . .
e verilmis. Bu asama
| @@ PCCN yapilmis

ovositlerin akti-
vasyonu, mayozun
tamamlanmasi,
PC2'nin atilmasi ve
pronikleus olusu-
muyla sonuclana-
rak islemin basarisini ortaya koymus. PCCN yapilmis
ovositlerin enjeksiyon sonrasi sag kalim (%97,
31/32) ve gorilindr proniikleus olusturma oranlari
(%81, 25/31) kontrol grubuyla benzer bulunmus.
PCCN yapilan zigotlarin cogunlugu (%76, 19/25)
hem iki prontikleusa ve hem de ikinci polar cisim-
cige sahip olup, bu bulgu mayozun normal sekilde
tamamlandigi yoniinde yorumlanmis.

Mayoz lI'nin
tamamlanmasi

Gelisim kapasitelerini ortaya koymak amaciyla
PCCN uygulanan ovositlerin izlemleri yapilmis ve
embriyo kaliteleri kontrol grubuyla karsilastiriimis.
Bu ovositler, blastokist olusumu haricindeki
embriyo gelisim basamaklarini kontrol grubuyla
eszamanli sekilde ilerletirken blastokist olusumu
acisindan neredeyse yari yariya bir oran géstermis-
ler. Bu embriyolar %68 diizeyinde kompaktlasma
gosterirken sadece %42 oraninda blastokist
olusturmuslar ve kontrol grubunun (%75) gerisinde
kalmislar. Ancak deneyde gerceklestirilen ovosit

manipiilasyonunun mayozun ileri asamalarina
gecmesinde ve kromozom dagiliminda bir takim
hatalara yol agma olasilhiginin yiiksek oldugu belir-
tilmekte. Hem dogal déllenmede hem de yardimla
tiremede, embriyo gelisim basamaklarindan bagim-
siz sekilde andploidinin, implantasyon basarisizlk-
larina ve spontan distklere yol actigi bilinmekte.
Bu nedenle az sayida blastokist, kromozom sayisi
acisindan incelenmek tizere her iki gruptan secil-
mis, mikrosatellit belirtecler kullanilarak kisa bitisik
tekrarlarin incelenmesiyle tim genomun diploid
oldugu, maternal ve paternal dagihmi esit sekilde
gosterdigi saptanmis. Ek olarak 3 adet PCCN kay-
nakli blastokiste trofoektoderm biyopsisi uygulanip
array CGH yontemiyle degerlendirildiginde, iki
tanesinin normal, bir tanesinin andploidik oldugu
saptanmis (17. kromozomun kaybi). Bu sonug
kontrol grubunda saptanan ugcte birlik anoploidi
oraniyla karsilastinldiginda (21. kromozomun kaybi)
normal olarak degerlendirilmis.

PCCN yontemiyle gelisen ve kontrol grubundaki
blastokistlerin i¢ hticre kitlelerinden embriyonik
kok hicre hatlar olusturulmus. PCCN'den gelisen
blastokistlerin hiicreleri kontrole gére daha yavas
gelisim gostermis olsa da, embriyonik kék hiicre
hatlarinin tamamina yakini normal karyotip ve
diploid kromozom yapisi ortaya koymuslar. Bir
fertilizasyon anomalisi olan li¢ pronikleusa sahip
zigottan gelisen hicre hatlarindaysa beklendigi
gibi 66-69, XXX triploid karyotip saptanmis. Ayrica
DNA metilasyon profilleri arasinda kontrol ve deney
gruplari arasinda fark bulunmamis.

Tim bu verilerin 1s1ginda daha 6nce kemirgenlerde
gosterilen ancak insanda fizyolojik potansiyeli kes-
fedilmemis olan PC1 genomunun uygun sartlarda
yeniden aktive edilmesiyle embriyo gelisimine yol
acabilecegi anlasiimakta. Mayoz mekigiyle birlikte
DNA icerigi de tamamen sitoplazmadan ¢ikarilan
bir ovosit, PC1'in sitoplazmaya nakledilmesi sonra-
sinda mayoz boliinmeye en bastan baslayarak biyo-
lojik saati hem kendisi, hem de icerisine nakledilen
PC1 icin adeta basa sarmis olmakta. Yakin zamanda
Birlesik Krallik'ta kabul edilen ve mitokondriyon
transferini mimkin kilan yasanin yankilari ulusal

ve uluslararasi basinda siirmekte. Ulkemizde ti¢
ebeveynli bebek seklinde tanitilan ve 6zellikle mito-
kondriyonlara 6zgi hastaliklarda dikey gecise engel
olacak uygulamanin temel yontemlerinden birisi de
bu calismada konu edilen yéntemdir. Dr. Mitalipov
ve ekibi bu yontemin ylksek enerjili gen¢ ovositle-
rin yardimiyla, ileri yastaki kadinlarda sikca izlenen
mayoz-Il hatalarini da azaltacagini iddia etmekte.
Glinimuzde ¢ocuk sahibi olma yasi bireylerin



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590916303411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25008523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23683578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9306980
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9674999
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9674999
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23683578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23683578
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kariyer odakl yasam bicimine ge¢mesiyle, ertelen-
me egilimde. Bu durum, kadinlarda tireme yasinin
son dénemi olan ovosit kalitesinin diislise gectigi
siirecte, kendi genomunu kullanarak daha geng bir
ovoplazma ile ¢cocuk sahibi olma sansini artirabilir.

Ancak unutulmamalidir ki, bu teknikten faydalana-
bilmek icin Ulkede “bagis programi”nin yasal olarak
kabul edilmis olmasi ve kisinin en azindan PC1'ini
atmis ovositler Uretebiliyor olmasi gerekmekte.

Genc¢ Gozlemler

Kok Hiicre Kaynakl

Mitokondriyon DNA's1yla
Daha Saghkh Yumurtalar
Elde Etmek Miimkiin mii?

Bu soruyu yanitlamadan dnce 2014 yilinin Aralik
ayinda baslayan ve bu yilin Agustos ayinda sona
eren maceramdan sz etmem gerekir. iki yil dnce
kadin infertilitesine yonelik yeni tedaviler sunan
Ovascience firmasi popliler bir insan kaynaklan
sitesi lizerinden bana ulasti ve ekiplerine katilmami
istedi. Kisisel bir not eklemeden gecemeyecegim;
hayatimin en gtizel iki yiliyd.

Gelelim isin bilimsel yéniine... Bu maceranin

tam da merkezinde yer alan Yumurta Onciisii
Hiicreleri (YOH; EggPCTM; Egg Precursor Cells)
2004 yilinda Jonathan Tilly ve ark. [Nature 428:
145-50, 2004]. tarafindan fark edildi. Ovascience,
2011 yihinda treme biyolojisi ve infertilite alaninda
onemli basarilara imza atmis bilim adamlarinin
dnderliginde kuruldu. YOH ise, deyim yerindeyse,
sirketin belkemigiydi. Nitekim 2014 yilinda piyasaya
stirdtikleri ilk triin olan AUGMENTSM teknolojisi
bu hiicrelerden elde edilen mitokondriyal DNA'nin
(mtDNA) yumurta (ovosit) kalitesini arttirmasina
dayanmakta. Peki ama nasil?

Fertilizasyonun ardindan gerceklesen mayoz
bolinme mekiginin olusturulmasi, kromatidlerin
ayrilmasi ve hiicre boltiinmesi gibi kritik olaylar iyi
embriyo gelisimiyle yakindan iliskilidir. Déllenmis
yumurta (zigot) bu olaylarin gerceklesmesi icin
yuksek miktarda enerjiye ihtiyac duyar. Bu enerji
kendi DNA'sina sahip tek hiicre ici organel olan
mitokondriyonlardan saglanir. Zigot fertilizasyon-
dan blastokistin implantasyonuna kadarki stirecte
mitokondriyonlardan saglanan bu enerjiye bagim-
hdir. 2005 yilinda yapilan bir calismada Takeuchi
ve ark. [Biology of Reproduction 72: 584-92, 2005].
optimal mitokondriyon sayisina ve 2 pikomolardan
az olmayan ATP’ye sahip ovositlerin daha ylksek
kalitede blastosist olusturdugunu ortaya koydu.

Duru Aras 1‘\\ ! j

Embriyo gelisiminin ilk glinlerinde yeni mitokondri-
yon sentezi olmaz ve blastomer basina diisen mito-
kondriyon sayisi giderek diiser. Bu nedenle bas-
langigta ovosit sitoplazmasinda bulunan mtDNA
miktari embriyo gelisiminde kritik 5nem tasimakta.
Cesitli deney hayvani modellerinde mitokondriyon-
larin islevi kimyasal ajanlarla bloklanabilmekte ve
bu yumurtalardan gelisen embriyolarda andploidi
oranlarmin arttigi ve béltinme (yariklanma) oran-
larinin azaldigi gésterilmis durumda. Ote yandan,
artan yasla birlikte ovosit sitoplazmasinda mtDNA
sayisinda azalma ve mitokondriyon islevi bozukluk-
lari izlenmekte. Son yillarda yapilan calismalar, ileri
yasi olanlarda siklikla rastlanan kalitesiz embriyo
gelisimini ve andploidi gibi tedavi basarisizliklarinin
kaynagini enerji yetersizligi olarak gdstermekte.

Bu sorunun ¢ozlilmesi yoniinde atilan adimlardan
birisi de sitoplazma transferi'dir. Ovosit sitop-
lazmasi daha geng bir ovositin sitoplazmasiyla
degistirildiginde embriyo olusumu, implantasyon
ve canli dogum oranlarinda artis izlenmekte. Bu
yontem, sadece ileri yasi olanlarda degil, daha 6nce
yetersiz embriyo kalitesi saptanan ve tekrarlayan
IVF basarisizii olan hastalarda da basaril sonuglar
vermis durumda. Ancak, sitoplazma transferi yon-
temi, alinan olumlu sonuglara karsin, etik kaygilar
nedeniyle kabul géormedi. Yontemde mtDNA
kaynagi olarak ticlinci bir kisinin kullaniliyor olmasi
da kalitsal olarak gecebilecek hastaliklar agisindan
bir dezavantaj olarak kabul edildi.

Bir baska ¢6ziim yoluysa ovosit sitoplazmasina
dogrudan mitokondriyon transferi olarak kabul
edildi. Fare yumurtalariyla yapilan ¢alismalarda
mitokondriyon transferinin intraseltlar ATP du-
zeylerini artirdigi gosterildi. Ovosite enjekte edilen
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GFP isaretli mitokondriyonlar blastosist asamasina
kadar izlenebildi ve pronukleus asamasindan
blastokist asamasina geciste bir ivme kazand. inek
ovositleriyle yapilan bir calismada etidyum bromid
uygulanan ovositlerin mtDNA'larinin bir bolimini
kaybettigi icin embriyo gelisiminin sekteye ugradigi
saptandi. Yine inek ovositlerine grantloza hiicre-
lerinden elde edilen mitokondriyonlarin transferi
yapildiginda ovosit kalitesinin yani sira, morula,
blastokist ve zonadan ¢ikan blastokist oranlarinda
da artig izlendi. Domuzlarla yapilan calismalarda da
benzer sonuclar kaydedildi. Mitokondriyon trans-
ferinin yetersiz gelismis olan domuz ovositlerinde
mitokondriyon sayisini artirdigi ve normal embriyo
gelisimini sagladig, fertilizasyon oranlarinin 2-3 kat
arttigi Van Blerkom ve ark. tarafindan yillar 6nce
gosterildi [Human Reproduction 13(10): 2857-68,
1998].

insan calismalarinda alinan olumlu sonuclara karsin
temel sorunun transfer edilecek mitokondriyon
kaynaginin hangi doku/hticre olmasi gerektigi
oldu. Kisinin kendi graniloza hiicrelerinden elde
edilen mtDNA'nin transferi olumlu sonuglar verse
de, somatik hiicrelerin yliksek oranda mtDNA
delesyon ve mutasyonlari icermesi etik kaygilar
dogurmaktaydi.

Bu tartismalar YOH'in 2012 yilinda Jonathan
Tilly’nin 6grencilerinden Yvonne White tarafin-
dan ovaryum korteksinden elde edilebilmesiyle
son buldu (Yvonne halen Ovascience'da Ar-Ge
baskani olarak gérev yapiyor). YOH, tipki olgun bir
ovosit gibi, mutasyona ugramis mtDNA parcalari
barindirsa da bunu diizeltecek mekanizmalara da
sahip. Kisinin kendi yumurta 6ncuisu hiicrelerin-
den elde edilecek mtDNA kopyalari doku-hiicre
uyumu avantajina sahip olacak; farkli mtDNA

genotiplerinin olusturacagi oksidatif fosforilasyon
bozukluklarini da engelleyecek. iste AUGMENT
olarak bilinen teknik kisinin kendi ovositlerinden
elde edilen YOH'den yararlanmakta (Bkz. Kok
Hiicre E-Biilteni Sayi: 15-Hasta Ovositler K6k Hiicre
Yardimiyla lyilestirilebilir mi? Ozgiir Cinar). Tedavinin
temel prensibi YOH'den izole edilen mtDNAnin
kisinin kendi ovositine aktarilmasi ve yumurta kali-
tesinin arttinlmasi prensibine dayaniyor. AUGMENT
tedavisi oncelikli olarak zor olarak tanimlanan,
standart IVF'le basarisizliga ugramis hastalar tize-
rinde uygulanmakta. ilk sonuclarin aciklandigi farkh
merkezlerde klinik gebelik oranlari sirasiyla %11 ve
%18 oraninda artmis olarak bildirildi. Bu merkez-
lerde 25 kisiyle sinirlandirlan ¢alisma grubunda
normal ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) ve
AUGMENT gruplari olusturuldu. Rutin olarak kulla-
nilan embriyo morfolojisi, preimplantasyon genetik
tani gibi yontemler kullanilarak embriyo transferleri
gerceklestirildi. Morfogenetik embriyo secimi ve
transferi oranlarinin AUGMENT tedavisi uygulanan
grupta daha yuiksek oldugu gosterildi, artan klinik
gebelik oranlart AUGMENT tedavisiyle artan embri-
yo kalitesine baglandi [JFIV Reprod Med Genet 3:3,
2015] Su ana kadar diinyada secilmis merkezlerde
AUGMENT yontemi uygulanan hastalarda toplam
22 canl dogum gerceklesmis durumda.

Bu canli dogumlarda benim de bir payim oldugunu
bilmek bana gurur veriyor. Ancak tarafsiz olarak
ele almam gereken bir konu daha var ki, o da
literattirde iyi dergilerde yayinlanan ve ovaryumda
bu hicrelerin varhgini inkar eden yayinlar oldugu
gercedi. Tartismalar stirerken Ovascience’in yeni
teknolojileri yolda. Artik bu ekibin bir parcasi
olmasam da gelismeleri yakindan izliyor olacagim.
kalim bu yeni teknoloji rutin tedavilerde kendine
bir yer bulacak mi? izleyip hep birlikte gérecegiz.

Yeni CIkan Kitaplar Zeynep Giilhan Yigman %

Mesenchymal Stromal
Cells as Tumor Stromal
Modulators.

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) ve rejeneratif tipla
ilgilenen bilim insanlari icin yeni bir basucu kitabi
niteligindeki “Mesenchymal Stromal Cells as Tu-
mor Stromal Modulators” Elsevier Yayinevi'nden
Kasim ayinda yayinlandi. Marcela F. Bolontrade
ve Mariana G. Garcia'nin editorligiinde, Arjantin,
Birlesik Devletler, Kanada, italya, Tiirkiye, Fransa,

Danimarka ve Japonya gibi lilkelerden bilim insan-
larinin katkilariyla hazirlanan bu kitapta, yillarca
kok hiicrelerle 6zellikle de gobek kordonu stromasi
MKH ile ilgili bilim diinyasina yaptigi katkilarla bu
konuda s6z sahibi olan Prof. Dr. Alp Can’in kaleme
aldigi bir boliim de (Boliim 3) bulunmakta.

Bu kitapta, diger kok hiicrelerle kiyaslandiginda
immunoregulator 6zellikleri nedeniyle son yillarda
hiicresel tedavilerde daha genis bir uygulama
alanina sahip olan MKH'nin rejeneratif uygulamala-
rinin yani sira, esas olarak neoplazi durumlarindaki
davranis bicimleri ve etkinlikleri, ayrica MKH tzerin-
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den stirdirilen bir takim yaklasimlar yoluyla timor
tedavisi olanaklar kapsamli bir bicimde ele alinmis
durumda. 23 bolimden olusan kitap, icerik olarak
ele alindiginda (editoriin 6nsozde de belirttigi gibi)
6 temel bolime ayrilabilir; ilk bolimlerde MKH'ye
iliskin bilinmesi gereken temel bilgiler sunulmus.
MKH’in prototipi olan kemik iligi MKH'nin kesfiyle
baslayan tarihsel stirecin derlendigi Boliim 1'de
hematopoetik kok hiicrelerin koklilik 6zelliklerinin
korundugu ve akibetlerinin belirlendigi mikro-
cevrenin nis kavramina dogru evrimlesmesinden;
hiicresel ve stromal bilesenleriyle kemik iligi nisinin
tanimlanmasindan; farklilasma potensiyelleri ve
islevleri nedeniyle degisik isimlerle anildiktan
sonra en sonunda “mezenkimal stromal/kdk hiicre”
seklinde tanimlanmasina karar verilen s6z konusu
hiicrelerin adini koyma siirecinden; MKH'in izolas-
yonundan, morfolojik, immiinolojik ve fizyolojik
ozelliklerinden ve islevlerinden; bu hiicrelerin
vicuttaki dagihmi ve kemik iligi disindaki diger
MKH kaynaklarina deginilmis. Bunu izleyen sonraki
¢ bolimde (Boliim 2, 3, ve 4) ise sirasiyla eriskin
MKH, neonatal MKH ve pluripotent kok hiicre (PKH)
tlrevi MKH'ye deginilmis. Eriskin MKH kaynaklari
olarak kemik iligi, yag dokusu, menstriiasyon kani
ve bu kaynaklardan elde edilen MKH'ler hakkinda
verilen bilgilerin ardindan bu hiicrelerin kullanildigi
klinik calisma alanlari ve 6rnekleri verilmis. Bunun
yani sira dis pulpasi MKH ve iskelet kasi MKH de bu
baslikta yer alan diger eriskin MKH tiirleri arasinda
yer almakta. Neonatal MKH bashginda ise dncelikle
neonatal MKH kaynaklarinin gelisim stirecleri
irdelenmis ve 6zetlerle sematize edilmis. Potensi
bakimindan embriyonik kék hiicrelerle eriskin kk
hiicreler arasi bir skalada yer aliyor olmalariyla diger
MKH'den biraz farkli olan bu hiicre grubundan
gobek kordonu stromasi MKH, kordon kani MKH
ve plasenta kaynakl MKH'ye yer verilmekte olup
bolimiin son kisminda ise bu hiicrelerle yapilmis
klinik calismalarin timiinu 6zetleyen tablolar
bulunmakta. Bir sonraki bolimde PKH'den; sonuna
kadar farklilagsmis bir hiicrenin geriye dogru prog-
ramlanmasiyla olusan uyarilmis PKH'den; PKH'den
MKH’lerin turedigi epitel-mezenkim gecisi olarak
adlandirilan biyokimyasal suirecte rol alan yolaklar-
dan; PKH'den MKH elde etmek tizere gelistirilmis
protokollerden; MKH kriterlerini karsilayan bu hiic-
relerin diger MKH ile karsilagtirmali olarak verilen
ozelliklerinden ve bu anlamda aslinda diger MKH
turleri arasinda da gorebildigimiz kiiciik farkliliklar-
dan ve son olarak da bu hiicrelerle yapilmis deney-
sel tedavi calismalarindan s6z edilmekte. Bolim

5'te glincel hiicresel tedavi calismalarinda daha ¢ok
on plana ¢tkmaya baslayan aktif molekdllerin ve
ekstrasellller vezikillerin (ESV) kaynagi olarak MKH
ele alinmis. Urettikleri sitokinler, biiylime faktérleri,
ekstrasellller matriks bilesenleri ile MKH'in trofik,
imminomodulator ve antimikrobiyal 6zelliklerine
deginilmis. ESV'in olusumu, siniflandiriimasi,
icerikleri ve cok sayidaki islevlerine iligkin bilgiler;
MKH kaynakli ESV'in izolasyon yontemleri, elektron
mikroskobi ya da western blotting gibi yontemlerle
bu yapilarin ve iceriklerinin tespit edilmesi; en sik
calisilan hastalik modelleri Gizerinden MKH kay-
nakli ESV'in terépatik etkinlikleri ve son olarak da
timorojenik/antitimaorojenik olup olmadiklari bu
baslikta irdelenen diger konular. Kitabin bu kismina
ait son bolimiinde (B6liim 6) ise transplantasyon
sonrasi MKH'nin organizmada dagilimi, engraftma-
nive in vivo davranis
bicimlerinden;

doku onarimindaki
etkinliklerinden ve
doku onariminda
kullanimlarina yo-
nelik stratejilerden
s0z edilmekte.

Kitabin ikinci
kisminda gerek
fizyolojik gerekse
de kanser gibi pa-
tolojik durumlarda
MKH davranislarina
deginilmis. Bu konu
altindaki Boliim
7'de hasarli dokuda
veya saglikl orga-
nizmalarda MKH'nin
lokal ya da sistemik
uygulanmalari
sonrasi biyodagi-
hmi; farklilagmasi,
flizyonu ve salgi-
ladiklar biyoaktif
molekiiller yoluyla i

doku onariminda

nasil islev gordikleri ve bu terdpatik etkinliklerini
gelistirmeye yonelik uygulamalar; hiicre-hiicre
etkilesimi ya da parakrin mekanizmalar yoluyla
imminomodiilator etkileri; yanhs zaman ve yanhs
mikrogevrede bulunmalari nedeniyle MKH'nin
tim bu potansiyelinin nasil oluyor da antitimér
ve antimetastaz etkinlikleriyle celisen bir bicimde
proneoplastik etkinlik gosterdigi degerlendirilmis.
Boliim 8’de MKH kemotaksisine neden olan timor
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yani sira radyoterapi uygulanmis veya hipoksi ile
belirgin timor mikrogevreleri MKH agisindan ele
alinmis. Bu konuyla iliskili son iki bolimde (Boliim
9 ve 10) ise sirasiyla gastrointestinal ve merkezi
sinir sistemi timorleri 6zelinde yukarida siralanan
strecler derlenerek bu timoérlerin tedavisinde MKH
yaklagimlarina deginilmis.

MKH ile timor arasindaki karsilikli etkilesimlerin
konu edinildigi boéltimlerin ilkinde (Boliim 11)
timor hiicrelerinin yani sira diger stroma hicreleri-
ni de iceren heterojen mikrogevre icerisinde timor
hiicrelerini destekleyerek invazyon ve metastaz
gibi sureclerde kilit rol oynayan fibroblast, adi-
posit, endotel hiicreleri gibi timor iliskili hiicre
tiplerinden, bunlarin 6zelliklerinden ve normal
eslenikleriyle farklarindan ve bu hiicrelerin timor
hicreleriyle karsilikli
etkilesimi sonucu ortaya
cikan proneoplastik et-
kinliklerinden s6z edilmis.
Boliim 12'de dolasimdaki
MKH'nin iyilesmeyen bir
yara olarak tanimlanan
timor dokusuna gog
edip timordn stromal
bilesenlerine donlisimi
ozellikle de anjiyogenez
ve lenfogenez siireclerine
katilmasi, bazi dokulara
0zgu timorlerin 6zelinde
MKH'nin timér doku-
sundaki rolleri, timor
anjiyogenezinde kaynak
ve kiiltlr kosullarina gére
degisiklik gosteren MKH
etkileri, MKH aracili timor
anjiyogenezinde rol alan
molekiler mekanizmalar
ve MKH'nin antitimor
etkileri verilmis. MKH'nin
antineoplastik ilac diren-
cindeki rolleri ile diren¢ gelisme mekanizmalarinin
verildigi Boliim 13’0 izleyen Boliim 14'te kanserin
ilerlemesinde tiimor iliskili MKH'nin epitel mezen-
kim gecisini, neoplastik hiicre olusumunu, tedavi
direncini ve neoplastik hiicre metabolizmasini
diizenlemek gibi ¢oklu islevleriyle nasil etki etti-
gine ve bu etkilesimlerde rol alan mekanizmalara
deginilmis.

MKH ve metastatik nis kavramlarinin ele alindigi
dordiincl kismin ilk bélimiinde (Boliim 15) kemik
iligi (Ki) MKH, hematopoetik hiicreler, osteoproge-
nitor hiicreler gibi Ki'nde yer alan farkli hiicreler

ve bu hiicrelerin kemikteki lokalizasyonlarina gore
degisen islevleri; kemik olusumu ve rezorpsiyonu
stireclerinde KI-MKH'nin rolij; osteoblast déngii-
stinli kontrol eden sinyal yolaklari; osteoklastlar ve
hematopoetik nisin olusumu; timor hiicrelerinin
metastatik bir nis olma yolundaki Ki mikrocevre-
siyle nasil etkilesim kurdugu ve kemik metastaziyla
sik karsilasilan meme kanseri 6rneginde MKH’nin
onemi degerlendirilmistir. Boliim 16'da ise viicuda
yayillmis/dolasim halindeki timor hiicrelerinin
molekiler 6zellikleri; metastazdaki rolleri ve klinik
ornekleri; yayillan bu neoplastik hiicrelerin sessiz
(dormant) halde kalmalari ve bu siirecte mikrogev-
renin, fibroblastlarin, ekstraselltler matriksin ve
Ki-MKH'in etkileri ele alinmis.

Kitabin MKH ve immiin sistem iliskilerini inceleyen
kisminda (Boliim 17) oncelikle MKH'nin immiino-
modiilator 6zellikleri, rejeksiyon yanitindaki rolleri,
imm{n sistem ile timor iliskisi, timérogenez
sirasinda MKH ve makrofaj etkilesimleri, timoriin
varligini stirdiirmesinde MKH'nin etkisi derlenmis.
Bir sonraki bolimde (Boliim 18) ise hipoksinin,
sitokinlerin ve enflamatuvar stireclerde yer alan bir
takim endojen ve ekzojen molekiillerin MKH Uzeri-
ne etkisi; enfeksiyoz ajanlarla MKH'nin etkilesimleri
ve antienflamatuvar ve immiinsupresif ilaclarin
MKH islevleri tizerine etkileri degerlendirilmis.

Kitabin son kisminda ise tiimor tedavilerinde
MKH'nin potansiyel kullanimlari ele alinmis. Bu
konuya iliskin ilk bélimde (Boliim 19) MKH'nin
tek basina ya da onkolitik virlislerle terapi ve gen
terapisi icin MKH'nin birer tasiyici olarak kullanildigi
tedavilere iliskin bilgiler ve bunlarla ilgili klinik
calismalara yer verilmis. Sonraki bolimde (Boliim
20) muhendislik stratejileriyle MKH'de yapilan
hiicre membrani, metabolik ve enzimatik modi-
fikasyonlari yoluyla ya da bu hiicreleri terépatik
ajanlarin tasiyicisi haline getirmek suretiyle timor
tedavisine katkilari ele alinmis. Son iki bélimde
(Boliim 21 ve 22) ise sirasiyla MKH kaynakli ESV ve
bunlarin timor tedavisindeki yeri ile ex vivo ¢cogal-
tilan MKH'nin tedavide kullanimlarina iligkin riskler
ve tedavi hedefleri incelenmis.

Mezenkimal kok hiicrelere iliskin cok dnemli bi-
limsel verileri belki de bir kitapta ilk kez barindiran
“Mesenchymal Stromal Cells as Tumor Stromal
Modulators” konuyla ilgilenenler icin tam bir
masauisti kaynak kitabi.
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Petri Kutusundaki
Beyin Taslaklari!
Serebral Organoidler

1890’h yillarda Sigmund Freud ile modern psikolo-
jinin temellerinin atildig! Viyana'dan arastirmacilar
2013 yilinda bilimin sinirlarini genisleterek insan
pluripotent kok hiicrelerinden “serebral orga-
noidler” gelistirdiler. Organoid terimi bir organa
benzeyen ya da bir organi animsatan anlaminda
kullanilmakta. Organoidler modelledigi organin
birden fazla hiicresini iceren, organa 6zgi bazi
islevler sergileyen ve organdakine benzer bicimde
organize olan yapilar

olarak nitelendiril-

mekte [Science 345,

1247125, 2014]. Dr. /
Madeline A. Lancas- w

ter ve Dr. Juergen Farkillasma

A. Knoblich 6nci- 1

Hiicrelerin
aynstinlmasi

liglinde Nature'da @@
yayinlanan makalede @0 ?
. . e Pluripote|
insan pluripotent kdk Kok hidereler

hiicrelerinden (¢ bo-
yutlu organoid kdlttir
sistemiyle, birbirinden
farkli fakat birbirine
bagll beyin boélgeleri
gelistirdiklerini be-
lirttiler. Gelistirdikleri
bu yapilari serebral
organoid olarak tanimladilar [Nature 501, 371-379,
2013].

Hasta kaynakh
uPK hicreleri

Genetik
dizeltme

Beyin ile ilgili calismalarda fare ve benzeri deney
hayvanlarindan faydalaniimakta. Ancak mikrosefali
gibi bazi hastaliklari farelerde modellemek pek
mimkiin degil. Buradan yola ¢ikan arastirmacilar,
¢ boyutlu kilttr ortamlarinin gelistirilmesiyle
bagirsak, hipofiz gibi organlarda in vitro model-
lemelerin yapilabildigini ve beyin dokusunda da
boyle bir modellemeye gereksinim oldugunu
belirttiler. Arastirmacilar herhangi bir blytme
faktori icermeyen insan embriyonik kok hiicre
medyumu icerisinde ilk 6 glin boyunca pluripotent
kok hiicrelerin kiimelenmesini saglayarak embriyo-
numsu cisimcikler gelistirdiler. Bu yapilan 6 ile 11.
glnler arasinda noral indiiksiyon kiltiir ortamina
alarak néroektodermin gelismesini sagladilar. Bu
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yaplilar ti¢ boyutlu gelisim icin 11. glinde Matrigel®
damlaciklarina alinarak 4 gtin boyunca farklilasma
ortaminda tutuldu. Bu asamadan sonra yaklasik
15. glinde Matrigel® damlaciklari besin ve oksijen
emilimini arttirabilmesi icin doner (spinning)
biyoreaktdre alindi. Bu teknikle serebral organoid
olarak adlandirilan beyin dokularinin hizla gelisi-
mini saglayarak yaklasik 8-10 glinde néral kimligin
ortaya c¢iktigl, 20-30 giinde ise tanimlanmis beyin
bolgelerinin olustugunu ve 2 ayda maksimum
boyuta gelerek 4 mm’lik capa ulastiklar belirtildi.
Arastirmacilar 15-20 glinliik organoidlerde tipki bir
beyin ventrikllini animsatan i¢i sivi dolu bosluklar
ve bu bosluklari cevreleyen bliyiik, kesintisiz bir
ndroepitelyal tabakasi oldugunu gozlemlediler.
Calismanin bir sonraki
A=Y, asamasinda 35 organoidin
tiimiindn dorsal kgortikal
, morfoloji sergiledigi, %
71'inin koroid pleksus, %
34’tnun ventral 6n beyin
kimligi ve % 11'inin retina
tabakasini olusturdugu
belirlendi. Bu organo-
idlerde 6n-arka beyin,
hippokampus, prefrontal
kortekse 6zgu belirteclerle
isaretlemeler yapildi. GFP
(green fluorescent protein)
elektroporasyonuyla kdk
hicrelerin apikalden ba-
zale dogru hareket ettikle-
rini, bunun da interkinetik
niikleer migrasyona isaret
ettigini ve hiicrelerin in vivo kosullardakine benzer
bir davranis icinde oldugu gézlemlendi.
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Arastirmacilar bu asamadan sonra mikrosefali olan
bir bireyden aldiklari deri biyopsisiyla uyariimis
pluriptent kok (uPK) hiicreler olusturup bu hiic-
relerden serebral organoidler gelistirmis. Kontrol
grubunun organoidleriyle karsilastinldiginda
mikrosefali grubu organoidlerinin daha kigtik
oldugu belirlenmis. Calismanin bu asamasinin belki
de en ilging kismi ise 22 glinliik organoidlerde
mikrosefali grubunun kontrole gore ¢cok daha fazla
ndron belirteciyle isaretlenmesi. Normal kosullarda
kok hiicreler dnce gelisip daha sonra nérogenez su-
recine girmekte. Ancak arastirmacilar mikrosefalide
kok hiicrelerin cok erken néronlara farklilastigini ve
sonunda uygun sayida ndron olugmasi icin yeterli
miktarda kok hiicre kalmadigini ifade etmekte.

Serebral organoidler insan pluripotent kok hiicre-
lerinden, gelisimin erken dénemlerini isaret eden
beyin modeli ortaya koymasinin yani sira mikro-
sefali gibi hastaliklarin sebeplerini arastirmada da
oncili olmus durumda. Bu teknoloji, genetik kdkenli
hastaliklara, davranis bilimleriyle ilgili calismalara,
gelisimsel stiregle ilgili olaylara ve kisiye 6zel ilag

tedavi yaklagimlarina yeni bir boyut kazandirmig
gibi g6ziikmekte. Serebral organoidleri Petri
kaplarinda gelistirilen organ benzeri yapilar olarak
nitelendirdigimizde bilim kurgu sahneleri g6zi-
nlzin 6niine gelebilir, ancak serebral organoidler
sanal degil gercek; ve goriinen o ki, onlardan daha
cok sey 6grenecegiz.
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Gelismekte olan iki giinliik zebra baligi embriyosunda néronlar (kirmizi), kan

damarlari (yesil) ve hiicre ceKirdekleri (mavi) olarak izlenmekte.

Goriintii spinning disk konfokal mikroskobunda alinmistir.
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