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Editor'den
Sigaranin Etkisinden
Enfekte Kok Hiicrelere...

KHB'nin 31. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Bu sayiyla birlikte KHB 5. yilini doldurdu ve 6. yila
ayni enerji ve istekle devam ediyor. Bu siireg icinde
okuyucu/izleyici sayimiz iki bini gecti.

Son sayidan bu yana kék hiicre diinyasinda yine
onemli gelismelere tanik olduk; bunlardan sizin icin
sectiklerimizi bu sayida ve dnlimuzdeki sayilarda
paylastyor olacagiz. Bir yandan da yapilmaya basla-
nan kok hiicre konulu toplantilari da 6ncesinde ve
sonrasinda sizlere duyuruyor olacagiz.

Bu sayiya ilk olarak 2018 yilinin sonlarinda ses

getiren bir olayin haberini vererek baslamak istedik.

ABD'de FDA tarafindan onaylanmamis kok hicre
girisimleri sonrasinda 12 hastada meydana gelen
siddetli sepsis olgularini size duyurmak istedik.

Ardindan Dr. irem inang Lazarov ve ark'nin Hazi-
randa yayinladiklari ilging ¢calismay1 KHB okurlari
icin 6zetledi. Buna gore yaslandigimizda da noral
kok hiicrelerin gelisimi stirtyor. Dr. Fatma Uysal

Alp Can . <>\

Alaoglu pluripotent kdk hiicrelerin metilasyonuyla
cocukluk capi kanserlerinin metilasyonu arasinda
bazi benzerliklerin bulunduguna dikkat ¢eken
arastirmayi derledi. Organoid yazarimiz Dr. irem
inang bu kez talamus-korteks organoizlerini konu
alan bir derlemeyi KHB okurlari icin kaleme aldi.

Kisa siire sonra calismalarina Harvard Universitesin-
de surdurecek olan Dr. Hakan Coskun tek hiicre-
den RNA dizileme yontemiyle nikotinin embriyo
gelisiminde ne gibi etkileri oldugunu gosteren bir
calismayi derledi. Ardindan Dr. Giilben Akcan, bu
kez embriyolojik gelisimde erkek ve disi gonadla-
rinin ortak ve cinse 6zgu farkilasma siireclerinde
hangi genlerin hangi zamanlarda ifadelendigini
insan fetlis materyali Gizerinde gdsteren bir calisma-
y1I KHB okurlarr icin derledi.

Dr. Betiil Tire, 30. sayimizda yer verdigimiz insan
embriyolar Gzerinde gen kurgulama calismalarini
konu alan calismalari animsatan GATTACA isimli
bilim kurgu filmini 6zetledi. Tim sayilarimizda
oldugu gibi son olarak Kongre, Sempozyum ve
Kurs duyurulari ve Ayin Fotografi yer aliyor.

32. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Haberler

Kanitlanmamis Kok Hiic-
re Girisimleriyle Olusan
Oliimciil Enfeksiyonlar...

Gectigimiz aylar icinde ABD'de kordon kani kdk
hicrelerinin nakledilmesiyle kan pihtilagmasi,
eklem ve sistemik enfeksiyonlarla 6ne ¢ikan toplam
12 hasta bildirildi. Hastalik Kontrolii ve Onleme
Merkezinden Dr. Kiran M. Perkins bu hastalarda
enfeksiyona neden olan kok hiicrelerin Genetach
Firmasi (San Diego, California) tarafindan tretildigi-
ni ve Liveyon LLC Firmasi tarafindan dagitildigini
ifade etmekte. ilk bildirim 17 Eyliil 2018'de Tek-
sas'taki Devlet Saglik Servisi Departmanindan geldi.
Uc olgunun kanindaki etken mikroorganizmalar

Enterobacter cloacae ve Citrobacter freundii idi.

Her l¢ hastada yapilan analizlerde kaynagin ayni
oldugu saptandi. Bundan bes giin sonra, Florida
Saghk Departmani eklemlerinde Escherichia coli, En-
terococcus faecalis ve Proteus mirabilis saptanan dort
olguyu daha bildirdi. Bu dort olgu da Teksas'taki
olaya da neden olan kaynaktan elde edilen kdk
hiicreleri 15 Ocak-30 Agustos 2018 tarihleri arasinda
bir ortopedi kliniginde kanitlanmamis bir tedavi
semasl icinde eklem icine inflizyonla almiglardi.
Florida'daki klinikte heniiz agilmamis kiltirlerde
yapilan analizlerde hiicre siispansiyonlarinin E. coli
ve E. faecalis icerdigi dogrulandi.

Alp Can

Liveyon firmasi bunun tizerine Genetech fir-
masindan hicre alimini durdurarak 28 Eyliil'de
Urlinleri geri toplama ¢agrisi yapti. 4 Ekim'de

Hastalik Kontrolii ve Onleme Merkezi (ilke capinda
bir duyuru yaparak Liveyon driinlerini satin alanlari
rapor etmelerini istedi. Toplanan driinlerde yukari-
da adi gegen bakterilerin varligi dogrulandi. Aralik
ayinin sonuna dogru Merkez toplam 12 olgunun
varhgini raporladi. Tim enjeksiyonlar eklem icine
(inrta artikiler) yapilmisti ve bunlardan 7 olgudaki
neden sadece eklem agrisini gidermek amaciyla
uygulanmisti. Sepsis ve eklem ici enfeksiyonun yani
sira bazi olgularda omuz ekleminde enfeksiyon ve
epidural abse de bildirildi.

Amerikan ilag ve Gida Ajansi (FDA) aralik ayinin
sonuna dogru "biyolojik tehlike" iceren, onaylan-
mamis ve halen gecerli olan GMP ve GTP standart-
larina uymayan kok hiicre Grtinlerini sattiklari igin

Haberler

Sinir Hiicresinin Sasirtici
Gelisim Sureci...

Eriskinlerde nérogenezin yasla birlikte azaldig
kemirgenlerde [Demars ve ark. Neurobiol Aging
34:2431-40, 2013], primatlarda [Aizawa ve ark.
Neurobiol Aging 32: 140-50, 2011] ve insanlarda
[Bergmann ve ark.

Genetech firmasina bir uyari mektubu génderdi ve
firmadan 15 giin icinde bir yazili agiklama yapmasi-
ni talep etti.

S6z konusu durumda magdur olan 12 hastadan
11'inde FDA'nin kok hiicre tedavileri icin uygunlugu-
nu onaylamadigi bir durum s6z konusuydu. FDA'nin
kordon kani hiicrelerinin kullanimini onayladigi tek
durum hematopoetik ve immiinolojik geri kazanimi
saglamak amaciyla yapilan uygulamalardi. Neyse

ki, yukarida so6zi edilen 12 hasta tedavi edildi ve
yasama geri dondurilda.

Yapilan ileri arastirmalarla Teksas'ta heniiz agilma-
mis ve E. cloacae iceren 6 sise hiicre daha bulundu.

Devami 3.sayfada

irem inang C%
o

Arastirmada 79-99 yas araligindaki 18 kisinin 6lim
sonrasi hipokampuis dokulari alinmis ve biligsel
bozuklugu olmayan, orta derecede bilissel bozuk-
lugu olan ve Alzheimer hastaligi olan yash bireyler
Uc¢ gruba ayrilarak bu gruplarda nérogenezin sirip
surmedigi belirlenmeye calisiimis. Hipokampdis,
bu amacla noral progenitér hiicreler, prolifere olan
noral progenitor hiicreler, néroblastlar ve immatiir
néronlar agisindan

©Cell Stem Cell

Perspect Biol 7: a018994,
2015] acik bir bicimde
ortaya konmasina
ragmen insan beyninin
hipokampiis bolgesinde
ndérogenezin yetiskinde
de surdigu disiindl-
mektedir [Kempermann
ve ark. Cell Stem Cell 23:
25-30, 2018]. 2018 yilinda
Sorrells ve ark.'nin yapti-
g1 calismada [Sorrells ve
ark, Nature 555: 377-381,
2018] hipokampiis bol-
gesindeki nérogenezin
ergenlikten sonra slrip
stirmediginin ortaya
konmasi “nérogenez”
konusunun halen tartis-
maya ve gelismeye acik
oldugunun kanitidir. Son
olarak Haziran 2019'da Cell Stem Cell'de yayinlanan
Lazarov ve ark.'nin yapmis oldugu arastirma [To-
bin ve ark. Cell Stem Cell 24: 974-982, 2019] bu tar-

Normal
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tismalari farkh bir noktaya tasimis gibi gézitkmekte.

degerlendirilmis. Aras-
tirmanin en carpici yani
orta derecede bilissel
bozuklugu ve Alzheimer
hastaligi olan gruplarda
hipokampliste néroge-
nezin stirdigunun ortaya
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bozuklugu olan bireyle-
bozuklugu olmayan
gore ndroblast hiicre
daha az olmasi ve bilissel
\ bozuklugu olmayan
kisilerin cok daha islevsel
sinaptik proteinlere
| sahip oldugunun belir-
lenmesidir. Bu arastirma
ndrogenezin derecesinin
bilissel durumla iliskili
oldugunu ve nérogenezdeki azalmanin Alzheimer
hastaliginin erken déneminde gerceklesen bir olay
olabilecegine dair kanitlar sunmakta.
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Yeniden Programlama
Sirasindaki DNA Meti-
lasyonu Timor Geligsimi-
ne Isik Tutabilir!

Pluripotent kok hiicreler (PKH) kendini yenileye-
bilme ve cesitli hiicrelere donlsebilme 6zelligine
sahip olmasindan dolayi rejeneratif tip ve hastalik
modellemelerinde kullanilan essiz hiicrelerdir.
Farede PKH, naif (naive) ve uyarilmis (primed) olmak
Uzere iki diizeyde bulunur. Naif PKH i¢ hiicre kiit-
lesinden tlrerken, uyariimis PKH ise implantasyon
sonrasi epiblasttan koken alir. Naif ve uyariimig

PKH farkli transkripsiyon, epigenetik ve gelisme
potensiyeline sahiptir. Genomun damgalanmasi
(imprinting), parental genlerden sadece paternal

ya da maternal olanlarin ifade edilmesi anlamina
gelir ve DNA'nin metilasyonu tarafindan kontrol
edilir. DNA metilasyonu genel olarak Sitozin-fos-
fat-Guanin (CpG) adaciklarinda yerlesik olan sitozin
uzantilarinin besinci karbon atomuna metil grubu
takilmasiyla gerceklestirilir. DNA metilasyonu,
stirdliirme (maintenance) ve yeni bastan (de novo)
metilasyon olmak tzere iki farkli sekilde meydana
gelir. Her iki mekanizma da DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimleri tarafindan katalizlenir. DNMT1
stirdirme metilasyonunda gorevliyken DNMT3A ise
yeni bastan meti-
lasyonda 6nemli
ve 6nclil goreve
sahiptir [Uysal ve
ark. Biochimie 116:
103-13, 2015]. DNA
metilasyonu her
siireg icin dogru
kurulmasi gereken
ana salter nite-
ligindedir. Clinkd, hiper ya da hipometilasyonun
ozellikle damgalanan genlerin ifadesinde bozul-
maya ve bunun da gelisim bozuklugu ya da timor
olusumuna sebep oldugu uzun yillar dnce goste-
rilmistir [Kato ve ark. Development 126: 1823-32,
1999; Steenman ve ark. Nat Genet 7: 433-9, 1994].
Somatik hiicrelerde CpG adaciklari yeni bastan
metilasyondan korunurken kanser hiicrelerinde ise
DNA hipermetilasyonu bulunmustur.
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Histon Modifikasyonu

Fatma Uysal Alaoglu

Gectigimiz aylarda Yagi ve ark.'nin Stem Cell
Reports dergisinde yayinladiklari calismada somatik
hiicrenin yeniden programlanmasiyla naif ve uya-
rilmig PKH diizeyine doniisiim sirasinda epigenetik
kararlihgi aydinlatan kapsaml metilasyon analizi
yapilmistir [Yagi ve ark. Stem Cell Reports 12: 1113-
1128, 2019]. Sonuclar, bu siirecte genel olarak yeni
bastan metilasyonun hakim oldugunu gostermis;
bununla uyumlu olarak, paternal genomun metile
bélgelerindeki anormal yeni bastan metilasyon,
hem indiiklenmis pluripotent kdk hiicrelerde (iPKH)
hem de indiklenmis epiblast kok hiicrelerinde
(iEKH) bulunmustur. Buna karsin, uyarilmis diizey-
deki iEKH'de maternal genom bélgelerinde de DNA
hipermetilasyonu bulunmustur. Buna ek olarak,
insan iPKH'de de CpG boélgelerinde anormal meti-
lasyon gozlenmistir. Anormal metilasyon 6zellikle
damgalanmis genlerin yanls ifadelenmesine
neden oldugu icin oldukca 6nemlidir. Ornegin H19
geni normal gelisim icin kritik bir gendir [Kono ve
ark. Nature 428; 860-4, 2004]; bu genin anormal
metilasyonu hastaliklara neden olur. Damgalanma
bélgelerindeki metilasyonda varyasyonlarin
olabilecegi dikkate alinmalidir Arastirmacilar bazi
iPKH de hipometilasyon gézlemleseler de genel
olarak yeni bastan metilasyonun hakim oldugunu
ve yeniden programlama genlerinin susturulmasina
neden oldugunu gostermektedir. DNMT3A'nin
hem fare hem de insanlarda damgalanma bolgele-
rindeki metilasyona

BN katkida bulundugu
) P . .
8 gosterilse dg yeni
£ bastan metilasyonda
—~ Z kesin mekanizma hala

belirsizdir. Arastirma-
alar ayni zamanda
cocukluk ¢agi kanser-
lerinde de anormal
metilasyonun varligini
gostermislerdir. Eriskin kanserlerde de anormal
epigenetik degisimler goriilse de ¢cocukluk cagi
kanserlerle arasinda farkliliklarin oldugu saptan-
mistir. Cocukluk ¢adi kanserleriyle iPKH'ler arasinda
epigenetik degisim acisindan benzerliklerin oldugu
dikkat cekmektedir. Dolayisiyla yeniden programla
sirasinda epigenetik sapmalar cocukluk cagi kan-
serlerinin gelisimine neden olabilir. Bu bulgular, bu
tlr kanserlerin patogenezini anlamada ve PKH'in
uygulanmasinda 6nemli etkiye sahiptir.

DNA Metilasyonu

Haber-Yorum

Organoid Teknolojisinde
Son Perde:
Talamus-Korteks
Organoidleri.

Son yillarda ortaya ¢ikan organoid teknolojisiyle in
vitro kosullarda bir Petri kabinda organ gelisiminin
derinliklerini inceleyebiliyor ve hastaliklari modelle-
yebiliyoruz. “Daha ne yapilabilir?” derken 21 Subat
2019'da Cell Stem Cell dergisinde Xiang ve ark.’nin
yayinladigi calismayla [Xiang ve ark, Cell Stem Cells
24: 487-497, 2019] bir Uist duizeye ¢ikildigina tanik
olduk. Pekal; bu calismayi bu kadar 6nemli kilan
ne? insan beyin organoidleri de tipki diger organo-
idler gibi hem gelisimsel stiregleri hem de hasta-
liklari modellemede oldukg¢a 6nemli bir noktada.
Ozellikle 6n beyin hastaliklaryla iligkisinden dolayi
telensefalonun in vitro kosullarda modellenmesi
Uzerinde oldukga biiytik bir caba bulunmakta. Kor-
teks ile cevre dokular arasinda 6nemli bir aktarim
alani olan talamus ise li¢ boyutlu (3D) organoid
teknolojisiyle bugiine

Yaklasik bir hafta boyunca duragan kdltir ortamin-
da sinir hiicrelerinin uyarimi saglandiktan sonra
doner kiiltir ortamina gecilmis. Asirn kaudalizasyon
engellenip kemik morfogenetik protein 7 (BMP7)
ile talamus farklilasmasi saglanmis. Gelismekte olan
beyin organoidleri son olarak farklilagma ve ol-
gunlagma sirecine birakilmis. Benzer bir stratejiyle
mediyan gangliyonik eminens ve korteks benzeri
organoidler de gelistirilmis. Kantitatif polimeraz
zincir reaksiyonuyla kaudal 6n beyin belirteci olan
OTX2'nin talamus organoidlerinde hem erken

(18. glin) hem de geg (41. giin) dénem gelisimleri
agsamasinda diger organoidlere gore daha fazla
oldugu belirlenmis. Benzer sekilde ventral talamus
belirteci olan DBX1'in talamus benzeri organoid-
lerde belirgin olarak arttigi gézlenmis. Talamusun
marjinal bolgesi icin bir belirte¢ olan GBX2 ise daha
uzun sureli kiltdr (41. glin) ortaminda talamus
organoidlerinde ortaya cikmasi bu organoidlerin in
vivo kosullara benzer 6zellikler gosterdigini isaret
etmekte. Ayni zamanda talamus benzeri organo-
idlerde glutamaterjik néronlarin baskin oldugu
belirlenmis. Bir sonraki asamada in vivo kosullarda
talamustan kortekse, korteksten talamusa karsilikli
akson uzantilarinin gelisimini in vitro kosullarda

irem inang

dek modellenmemisti;
ta ki, bu calismaya
kadar! Arastirmacilarin

Insan embriyonik
ksk hiicreleri

-~

-

gelistirilen korteks
benzeri ve talamus
benzeri organoidler

taklit edebilmek icin

éncelikli hedefi insan Korteks | @ _ ' ) L2
R Se insan g birlestirilmis. Birles-
embriyonik kok hiic- = = wosilelegeneldl & tirilen bu yapilara
relerinden talamus A 5 dem tal _kortek
b i bevin orga- ee® 8 hedefleme ¥ alamus-Kortexs
enzeri beyin orga- o 4 _ organoidleri adi ve-
noidlerini gelistirebil- \ ‘ / — rilmis. Peki ya sonug¢?
mekti. Bu organoidleri = Sonug bu guine kadar
gelistirebilmek icin ‘ kemirgenler Gizerinde
duragan (statik)-doner I organoidde yapilan birka¢ mo-
talamus organoidi modelleme T

(spinning) kaltir
stratejisi uygulanmis.
Oncelikli olarak
embriyonik kék hiicre-
lerden embriyonumsu
cisimler gelistirip ikili
SMAD baskilamasiyla
erken noéroektoderm
gelisimi saglanmis.

¥

Hiicrelerde
ozellesme

Etkinlik
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Bolgesel
ozellesme

delleme haricindeilk
$ kez in vitro kosullarda
Korteks || insan embriyonik kok

4 | htcreleriyle tala-
Talamus \)

mus-korteks arasinda
karsihkli akson uzanti-
lari organoid teknolo-
jisiyle bilim diinyasina
sunuldu. Bu ¢alisma-

Talamus 6n beynin

nin dogrultusunda

arkasindan gelistigi

icin beynin boélimlerinin embriyolojik stirecte
yerlesimiyle ilgili farklilagmalar da (kaudalizasyon)
oldukga 6nemli. Bu siireci in vitro kosullarda taklit
edebilmek icin kiltir ortamina insilin eklenmis.

bir sonraki asamada
talamus iliskili nérolojik bozukluklar, otizm spekt-
rum bozuklugu, sizofreni ve epilepsi gibi hastalikla-
rin modellenmesi beklentiler arasinda.
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Nikotin Yasami Erken
Donemden Basglayarak
Etkiliyor!...

Gebelik siiresince tutiin ve tltiin Grinleri kul-
laniminin fetiiste bazi gelisim sorunlarina yol
actigy, diisiik ve erken dogum gibi olaylara neden
oldugu bilinmekte [Jaddoe ve ark. Paediatr Perinat
Epidemiol 22:162-171, 2008]. Yetiskin donemdeyse
sinir sistemi, kalp-damar, solunum, endokrin ve
metabolizmada goriilen problemlerle dogrudan
iliskisi oldugu gosterilmistir [Holbrook. Birth Defe-
cts Res C Embryo Today 108:181-192, 2016]. Tiitlinlin
temel kimyasal bilesenlerinden biri olan nikotin,
yukarida sayilan risk faktorlerinin olusumunda bas
roli oynamakta. Tutliniin kullanimi azaltmak icin
gliniimuzde sik¢a kullanilan elektronik sigaralar

da ne yazik
ki nikotin
icermekte.
Nikotinin
insan saghgi
Uzerine etki-
lerini aras-
tiran farkh
calismalar
olmakla
birlikte,
insan embri-
yosu gelisimi
Uzerine

olan etkileri
daha az
bilinmekte.
Gectigimiz
ay Stem Cell
Reports'ta
Stansford Universitesinden Dr. H. Guo ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada insan embriyonu

kok hiicrelerinden gelistirilen embriyonik yapilar
(iEKH-EY) Uzerine nikotinin etkileri, gliniim{ziin en
popdler tekniklerinden biri olan tek hiicreden elde
edilen RNA'larin dizilenmesi ve analizi yontemi kul-
lanilarak arastirilmis [Guo ve ark. Stem Cell Reports
12: 772-786, 2019]. Nikotinli ve nikotinsiz ortamlarda
21 giin boyunca kdiltr edilen iEKH-EY’lardan elde
edilen toplamda 12.500 hiicrenin RNA dizi analizini
yapan arastirmacilar carpici sonuclar elde etmisler.

HAMILE IKEN SIGARA ICMEK
BEBEGE ZARAR VERIR

ilk olarak nikotinli veya kontrol ortaminda gelisti-
rilen embriyonik yapilardan hiicreleri ayristiran ve
daha sonra tek hiicre boyutunda RNA izolasyonunu
gerceklestiren arastirmacilar, elde ettikleri verileri
farkli kiimeler olusturarak analiz etmisler. Yapilan
analizler sonucunda sinir, karaciger, stroma, endo-
tel, epitel ve kas hiicresi olmak tizere alti temel tipte
oncdl hiicre belirlemisler. Biyoinfomatik analizlerin
ardindan yapilan deneylerde ilk olarak nitokinin
hiicre tipine 6zgl verdigi etkileri saptamaya calisan
arastirmacilar, farklilasan embriyonik yapilarda
farkli hiicrelerin gesitli sekillerde etkiledigini
gozlemlemisler. Yaptiklari analizlerde nikotin
artistyla birlikte embriyonik yapilarda epitel 6nciisi
hiicrelerde %5 azalma gozlemlenirken, karaciger
onclist hiicrelerde %4'llk artis saptamislar. Yine
nikotin artisi ile birlikte sinir dnciisl hiicrelerde
sinaps baglantilari ve beyin hasarlari olusumuyla
iliskili oldugu bilinen genlerden APOE, TUBA1A ve
NDUFC2 genlerinin ifadesinin anormal derecede
arttigini gézlemlemisler. Kas 6nciisi hiicrelerdeyse
nikotine bagli olarak artan HSP90AA1 ifadesinin

kas gelisimini etkiledigi ve kas hastaliklarina neden
oldugu daha 6nce yapilan calismalar tarafindan
gosterilmis [Armant ve ark. Data Brief 8: 61-68, 2016;
Etard ve ark. Genome Biol 16: 267, 2015].

Hakan Coskun

Sonrasinda, embriyonik yapinin gelisimi boyunca
farkli asamalarda ifade olan genlerin analiziyle uzun
dénem nikotin etkisinde kalmanin apopitoz ve
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) olusumunu artir-
digini bulan arastirmacilar, nikotin ile karsilasmis
olan embriyonik yapilarin kontrol grubundan daha
kicik oldugunu ve hiicre canliiginin anlamli bigim-
de azaldigini gostermisler. Bununla birlikte, nikotin
verilen grupta mitozun evrelerini incelediklerinde
endotel hiicrelerinde G1 fazinda %12 kisalma,

G2/M ve S fazlarinda %6 uzama goézlenmis. Stromal
hiicrelerde ise G1 fazinda %11 kisalma, S fazinda
%12 uzama goriiliirken, kas dncisu hiicrelerdeyse
ilging bicimde G1 fazinda %20 kisalma, S fazinda
%15 uzama gozlenmis. Sonug olarak, nikotine
maruz kalmak, ROS olusumunu ve hiicre 8limini
artirirken, endotel, stromal ve kas hiicrelerinde
hiicre dongusiini etkilemekte.

Sigara icmek ve nikotin kullaniminin daha
Once s6zunil ettigimiz bazi patolojik olgularin
nedeni olarak bilinmesiyle birlikte, hiic-
re-hiicre iletisimi Gzerine etkileri heniiztam

olarak anlasiimis degil. Bu calismada, kontrol ve
nikotine maruz kalmis gruplarda hiicre-hiicre bag-
lantilarini inceleyen Gou ve ark. nikotinli gruptaki
embriyonik yapilarda hiicreler arasindaki iletisimin
arttigini gézlemlemisler. Ornegin, kas éncii hiicre-
lerde bulunan otokrin etkilesimi saglayan ligand-re-
septor ciftleri 51'den 85'e yiikselirken, kas dokusu
ile sinir dokusu arasindaki iletisimde rol oynayan
ligand-reseptor ciftlerinin sayisi 47'den 71'e yiik-
selmis. Buna gore nikotin, farklilasan embriyonik
yapilarda hiicre-hiicre baglantilarini bozmakta.

Hayvan modelinde yapilan ¢alismalarda, nikotinin
hiicre icindeki kalsiyum dengesini bozdugu
bilenmekte [Hu ve ark. PLoS One 8:e57151, 2013].

insan kékenli model kullanarak, hiicre ici sinyal
yolaklarinda rol alan gen gruplarini da ele alan bilim
insanlari yaptiklari analizler sonucunda, nikotinin
HMBG1-TLR4 sinyal yolagini etkileyerek kalp kasi
hicrelerindeki kalsiyum dengesini bozdugunu
gostermisler. Yaptiklari analizlerde, nikotine maruz
kalan insan embriyosu kék hiicresinden farklilasmis
olan kalp kasi hiicrelerinde HMGB1 geninin ifadesi-
nin 90 kat arttigini géstermisler. Buna gore nikotin
alimi, hiicrelerdeki kalsiyum oranini anormal
diizeyde artirarak kalsiyuma bagli ritim bozuklugu-
na neden olmakta.

Gliniimiizde tutdn ve titdn drinlerinin insan
saghgi Gzerine etkileri farkli model ve teknikler
kullanilarak arastiriimakta. Titlin icerisinde bulunan
cesitli kimyasallar hiicrenin en korunakli yapisi olan
DNA (zerinde bile hasara neden olurken, RNA,
proteinlerin yapi ve gorevlerini de olumsuz ydnde
etkilemekte. Bu kimyasallardan birisi de nikotin.

Bu yazida ele aldigimiz arastirmada, ilk kez insan
hiicreleri kullanilarak nikotinin erken embriyonik
donemde farkhlasan oncii hiicreler Gizerine etkileri
tek hiicre RNA dizileme teknolojisi kullanilarak
yiksek diizeyde bilgi ¢oziintirligiyle bizlere
sunulmus durumda. Nikotinin, hiicre farkhilasmasi,
hiicre cogalmasi, hiicre-hiicre iliskileri ve hiicre
icinde kalsiyum bagimli sinyal yolaklari tizerine
olan etkileri gosterilmistir. Bu baglamda; bizlerin,
ozellikle de anne ve anne adaylarinin bu sonuclari
distinerek kendi saghgina ve bebeginin saghgina
dikkat etmesi dnem arz etmekte. Hatirlatmak isteriz
ki, “Saglkl birey saglikli aileyi, saghkl aile saghkh
toplumu olusturur.”

Bas tarafi 1. sayfada

Kanitlanmamis Kok Hiicre Girisimleriyle Olusan
Oliimciil Enfeksiyonlar...

Bunlardan besi C. freundii de icermekteydi. Bunlara
ek olarak Florida'da baska bir vericiden alinan dort
sise kok hiicre siispansiyonunda da E. coli ve E.
faecalis saptandi.

ik veriler bakteri kontaminasyonunun hiicrelerin
dagitilmadan meydana geldigini gostermekte.
Bunun olasi nedenleri kordon kaninin toplandiktan
sonra steril edilmemesi veya kontamine urinlerle
karistiriimasi olarak belirtilmekte. Her iki firmanin
FDA tarafindan yapilan kayitlar Griinlerin onaylan-
digr anlamina gelmemekte.

Konu tilkede ve kok hiicre cevrelerinde tartisma
yaratti ve 6zellikle polikliniklerde ortopedik,
nérolojik ve romatolojik nedenlerle FDA onayinin
bulunmadigi ¢cok sayida kék hiicre girisiminin yapi-
labildigine dikkat ¢ekildi. FDA de hastalara bu tir
tedavi girisimlerine ragbet etmemelerini, sadece
kontrollii klinik ¢calismalarda yer almalari ydoniinde
tavsiyede bulundu.

Sorusturma halen siirmekte. Bu siire¢ icinde saghk
hizmetleri sunanlarin Genetech/Liveyon firma-
larinin Griinlerinden kaynaklanan istemeyen yan
etkileri FDA'ya raporlamalari tekrar hatirlatildi.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18298691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18298691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27297020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27297020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30827876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30827876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27274534
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Erkek ve Diside Gonad-
larin Gelisim Zamanla-
masi Haritalandi...

insan embriyosunun ve ardindan gelisen fetiisiin
gonadlarinda cinsiyete 6zgii farklilagmanin ve
steroid hormonlarin (erkekte testosteron, kadinda
ostrojen) sentezinin baslamasini diizenleyen kilit
genlerin zamana bagl ifade bulmalar hala aras-
tinlmasi beklenen konular arasindadir. Kopenhag
Universitesinden Dr. Linn S. Mamsen ve ark., ilk
kez ayrintili bir haritayla bu konuya aciklik getirmis
ve ¢alismalar Kasim 2017'de Scientific Reports
dergisinde yer almistir [Mamsen ve ark. Stem Cell
Rep, 7: 15961, 2017]. Bu calismada cinsiyete gore
farklilasmanin ve buna bagli gelisimde 6nemi olan
yeni genler (GLIT, ETV5 ve WNT2B) tanimlanmis;
embriyodaki gonadlarin gelisimi sirasinda annenin
sigara tketiminin fetlisteki germ hiicresi sayisini
ve ileride dogurganlidi etkileyip etkilemedigi de ir-
delenmistir. Daha 6nce farede yapilan calismalarda
onemli bilgiler elde edilmis ve cinsiyet farklilasmasi-
na iliskin insandakine benzer mekanizmalar gorul-
mustir [Breschi ve ark., Nat Rev Genet, 18: 425-440,
20171. Artan kanitlar, tirler arasindaki farkliliklarin
cinsiyet farklilasmasi mekanizmalarinda da bulun-
dudunu ve insan tzerinde yapilan calismalarin,
diger turlerde gorilen sonuglar dogrulamak icin
gerekli oldugunu ortaya koymakta. Ornegin; DAX1
genindeki bir mutasyon, insanda, bobrekisti bezi
hipoplazisine ve hipogonadotropik hipogonadizme
yol acarken [Muscatelli ve ark. Nature 372: 672-6,
1994], farede gonad gelisimine ve spermatogenez
Gzerine hicbir etkisi yoktur [Yu ve ark. Nat Genet
20: 353-7, 1998]. Gonadlarin cinsiyete 6zgi farkli-
lagmasinda rol oynayan mekanizmalarin, insanda
kesin zamanlamasi hala belirsizdir. Bu nedenle bu
calismada, 67 adet insan embriyosu ve fetlsiinde
elde edilen ovaryumda (birinci trimesterde diistik
yapan kisilerden) ve testislerinde tim genom
ifadelenmesi degerlendirilmis, bulgular kantitatif
PCR ve imminohistokimya ile dogrulanmistir.

Galismanin ayrintisina ge¢gmeden dnce gonad
gelisimine kisaca bakacak olursak; 6zelikle gelisimin
7. haftasindan sonra en 6nemli belirleyici faktor, Y
kromozomunun kisa kolundaki SRY (Sex belirleyici
bolge) genidir [Jeske ve ark. Nat Genet 10: 480-2,

Glilben Akcan

1995]. Bu genin protein Uriini olan testis belirleyici
faktor (TBF-Testis Determining Factor-TDF) gelisme-
mis durumdaki cinsiyet organlarini farklilagtiran
genleri harekete geciren bir transkripsiyon faktori-
dir. Bu faktoriin varliginda fettsin cinsiyeti erkek
yonilinde, yoklugunda ise disi yonde gelisir. Testis
gelisimi icin dnemli bir transkripsiyon faktoru olan
SOX9 SRY geni tarafindan uyarilinca testisin farkli-
lagmasi baslar ve boylece ilk kez Sertoli hiicrelerin-
de, AMH (Millerian inhibitér madde, Anti Mdillerian
hormonu) ifadesi uyarilir [Behringer ve ark. Nature
345:167-70, 1990]. Wilms Timor 1 (Wt1), LIM ho-
meobox proteini 9 (Lhx9), DAX1 ve Steroidogenik
faktor 1 (SF1) her iki cinsiyette de gonad olusumu
icin gerekli olan proteinler olarak bilinmektedir.
Bunlara ek olarak, FGF9'un (Fibroblast Biyime Fak-
tori 9) testis gelisimi sirasinda epitel hiicrelerinin
cogalmasini uyararak Sertoli hiicrelerinin farklh-
lagmasini ve gelismesini sagladigi gosterilmistir
[Ross ve Capel, Trends Endocrinol Metab 16: 19-25,
2005]. Dahasi farede gen kapatma calismalari
sonucunda Lhx9, Emx2, Wt1, Cbx2, Nr5a1, Six1/4 ve
insilin reseptorlerini kodlayan genler olan Igfir/Irr/
Ir dahil olmak tizere bircok genin, her iki cinsiyette
de gonad kabartisinin gelismesinde rol oynadigi
gosterilmistir [Svingen ve Koopman, Genes Dev 27:
2409-26, 2013].

Dr. Mamsen ve ark.'nin sonuglari, her iki cinsiyette
de gonad gelisimini saglayan genlerin (WTT ve SF1)
ifadesinin cinsiyetten bagimsiz olarak gonadlarda
yuksek oranda ifade edildigini gostermistir. WT1
geni, ovaryum da surekli olarak ifade edilirken,
testisteki ifadesi zaman icinde 6nemli dlclide azal-
maktadir. SFT ise cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak
sabit bicimde ifade edilmektedir. Testisteki SRY'nin
ifadesinin postkoital (cinsel birlesme sonrasi) 44.
glinde oldukga yiiksek oldugu ve ovaryumda ifade
edilmedigi gozlenmistir. Buna karsin testiste SOX9
geninin ifadesinin 48. glinde yiikseldigi ve testiste
ovaryumdan daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu
bilgileri literatlirden de biliyor olmamiza karsin bu
genlerin insan gonadlarinda ilk defa giin bazinda
ifadeleri cikariimis olup, calismada belirlenen yeni
genlerin immunohistokimyasal analizlerine de yer
verilmistir.

Yeni cinsiyet belirleyici genler olan GLI1, PTCH1,
WNT2B ve ETV5'in ifadeleri de saptanmis olup,

ozellikle memelilerde embriyogenez sirasinda
Hedgehog (Hh) molekiil ailesinden olmalari ilging
olarak degerlendirilmistir. Hh reseptor proteini
PTCH1 ve GLI1 (transkripsiyon faktori glioma-iliskili
onkojen homologu) ovaryumda anlamli sekilde
daha yiksek bulunmus, hem erkek hem de kadinda
yasla ters oranda oldugu gérilmdstir. Oysa, ovar-
yumda ETV5 (ETS Varyant 5)'nin ifadesi, testise gore
anlamli derecede yiiksek bulunmus ve yasla pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. RSPOT ve FOXL2
de postkoital 44. glinde ovaryumda anlamli dere-
cede ylksek bulunmustur. KIT, OCT4 ve LIN28A'nin
mRNA diizeyleri, bu genlerin giivenilir germ hiicresi
belirleyicileri oldugunu dogrulamaktadir.

Steroid sentezi ise kanda bulunan kolesterolden
testosteron/6strojen sentezlenmesidir. Bu siirecte
testiste yer alan Leydig hiicrelerindeki ve ovar-
yumda yer alan folikal hiicrelerindeki mitokond-
riyonlarda STAR (STeroidogenik Akut Regtilator)
proteini, CYP/sitokrom enzimleri ve diiz endoplaz-
ma retikulumlarinda bulunan HSD (HidrokSteroid
Dehidrogenaz

enzimleri) rol /
oynamaktadir

Leydig hiicrelerine saptanmistir. GLI1 ise testisteki
germ hiicrelerinde, Sertoli ve Leydig hiicrelerinde
gOrulmustir. ETV5 testiste nispeten disik bir gen
ifadesi gosterirken germ hiicrelerinde somatik
huicrelerden daha yogun boyandigi gézlenmistir.

WNT2B, GLI1 ve ETV5, ovaryum ve testiste ifade
edilmis, 48-54 guinlik testislerde WNT2B, GLIT ve
ETVS5 testis kordonlariyla sinirli kalirken, daha sonra
60-64 glinlerde WNT2B ve GLI1 de Leydig huicrele-
rinde yerini almistir. Buna karsilik, ETV5'in 60-64.
gunlerde testis kordonlari icinde germ hiicrelerinde
artan yogunlukta bulundugu fark edilmistir. WNT2B
ozellikle ovaryumun yiizey epitelinde ve somatik
hiicrelerinde 45-73. glinler arasinda gorilmustdr.
Mezenkimal stromada mezonefrik tiibiillerde ve
ovaryumda GLI1 ve ETV5 saptanmis olup, ETV5 45.
glinde medulladan kortekse ve ylizey epiteline
dogru ifadesini artirmistir.

Mikroarray analizleriyle belirlenen cinsiyet fark-
hllasmasi sirasinda fare ve insan fetislerinde go-
nadlardaki gen
ifade bicimi kar-
silastirildiginda,

(13). Bu bilgiler - gonadlarin her
1siginda steroid iki cinse uygun
sentezinde farkhlagsmasinin,
rol oynayan farede 11.5
genler olan POR, glinde, insanda
STAR, CYP11A1, ise 44. glinde
CYP17A1, HS- gerceklestigi
D32, HSD1733, 3 bulunmustur.
HSD1787 ve Cinsiyete 6zgl
LHCGR'nin hepsi farkhlasma ise
ovaryumiile SRY ve SOX9'nin
karsilastinldigin- farede 12,5. gun-
da testiste daha de, insanda ise
yuksek diizey- 44-48. glinde;

lerde ifade edilmektedir. CYP17A1'nin 54. glinden
itibaren bazi Leydig hiicrelerinde ifadelenmesi
gorulmusg; 60-64 glinlik embriyodaki Leydig hiic-
relerinde daha yaygin olarak ifade edilmis, ancak
ovaryumda gézlenmemistir. Ostrojen reseptérleri a
ve B3 (ERa ve ERP), her iki cinsiyetin gonadlarinda si-
rekli olarak esit olarak ifade edilmistir. Ostrojenlerin
onci Leydig hiicrelerinin cogalmasini engelledigi
one strllmustar.

GAGE ve LIN28 germ hiicrelerinde; AMH ve SOX9
Sertoli hiicrelerinde saptanmistir. WNT2B, 6-7.
haftalarda Sertoli hiicrelerinde, 8-9. haftalarda

ardindan AMH'nin farede 16,5. glinde insanda 50-
60. glinde ve steroid sentezinde yer alan genlerin
ifadesinin de farede 14,5-18,5 glinlerde, insandaysa
54, glinde basladigi gosterilmistir.

Hem erkek hem de disi gonadlarinin yarisi ha-
milelikleri sirasinda sigara icen annelerden elde
edilmistir. Annenin sigara iciciliginin embriyoda ve
fetliste gonad gelisiminde rol oynayan genlerin
ifadesi Gizerine etkisi daha 6nceki ¢alismalarda da
bildirilmis olsa da bu ¢alismada ele alinan bir genin
ifadesinde anlamli bir degisiklik olmamistir.
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Cok izlenenler

Bilim Kurgu Ger¢cek mi
Oluyor?...

NASA tarafindan en gercekgi bilim kurgu filmlerden
birisi olarak kabul edilen ve Oscar 6dili adayi
GATTACA isimli film, 1997 yilinda Andrew M. Nicol
tarafindan yazilip yonetilmistir.
Film adindan da belli olacagi
gibi DNA'nin yapisinda bulu-
nan nikleotidlerin (guanine,
adenine, timin, cytosine) bas
harflerinin kombinasyonu ile
olusmustur. Film ‘pek yakin
olan gelecekte’ diye deger-
lendirilen zaman diliminde
gecmekte. Filmde ilerleyen
teknoloji ve genetik bilimi
sayesinde insanlar bebeklerini
istendigi gibi 6nceden belir-
lenen genetik 6zelliklere gore
tasarlamakta. Dogal olmayan
yontemlerle ve mikemmel-
lestirilen bebeklerde hicbir
genetik hastalik gorilmemekte
ve ‘GECERLI’ olarak deger-
lendirilmekte. Buna karsin,
normal yollarla dlinyaya gelmis
bireyler genetik 6zelliklerine gére ‘GECERSIZ’ olarak
degderlendirilmekte. Ayrica normal bireylerin tahmi-
ni yasam siresi ve 6lim sebebi olasiliklar dogum
anindan itibaren bilinmekte. insanlar, bir is icin

ETHAN

HAWKE

THERE Is No GENF
FOR THE HUMAN SPIRIT

Betiil Tire -\-_\“_?’/_..‘:
yeterli oldugunu gosteren yeteneklerine ve genetik
ozelliklerine gore degerlendirilmekte. Gattaca, irk,
cinsiyet, din ayrimindan sonra gen ayrimciligi olaca-
ginailiskin 6ngoéride bulunmakta. Normal dogan
insanlar ikinci sinif insan olarak goriliirken tasar-
lanmis genoma sahip olan bireyler daha prestijli bir
yasam slirmekte. Filmde, biri tasarlanmis genlere
sahip, digeri normal dogumlu
olan iki kardesin oykdsu
anlatilmakta. Normal dogum-
lu kardes, gen ayrimciligina
ragmen hayalleri pesinden
gitmeye karar verir. Mikem-
mel gen haritasina sahip fakat
kaza sonucu sakat kalmis

bir bireyin genetik bilgilerini
kullanarak sadece mikemmel
bireylerin calistigi uzay sirke-
tinde calismaya baslar ve uzak
yolculuguna gider. izleyenlere
asil kararlihgin ve umudun
gucuni gosterir. Henliz

insan genom projesinin bile
tamamlanmadigi 1997 yilina

| ait bu filmde gegen yakin
gelecege, 2018 yilinda tasar-
lanmis bebekler olan Nana ve
Lulu’'nun dogumuyla daha da
yaklasiimis olabilir miyiz? Mikemmel genlere sahip
insanlarin diinyasi nasil olur diye diisiinmeden
edemeyenlere farkl bir bakis acisi kazandiran bu
filmi izlemesini éneririm. lyi seyirler.

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Engineering Organoids and Organs, A Cell
Symposium
25-27 Agustos 2019 - San Diego, CA, A.B.D.

Harvard: Business of Regenerative Medicine
Meeting
15-16 Temmuz 2019 - Boston, MA, ABD

ISCT North America 2019 Regional Meeting
13-15 Eyluil 2019 - Madison, WI, ABD

Stem Cell Biology
17-21 Eyliil 2019 - Cold Spring Harbor Laboratory
NY, ABD

7" Annual Conference of the German Stem
Cell Network (GSCN)
23-25 Eyliil 2019 - Berlin, Almanya

ISSCR meeting: Stem Cell Research: Present
and Future
26-27 Eyliil 2019 - Seul, Gliney Kore

New York Stem Cell Foundation Research
Institute’s 2019 Stem Cell Conference
22-23 Ekim - Rockefeller University, NY, ABD

2019 yilinda iilkemizde
diizenlenecek olan
kok hiicre konulu tiim
etkinlikleri duyurmak igin
litfen bize ulaginiz.

info@kokhucrebulteni.com b
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International Symposium on Cellular Therapy
and Cardiovascular Medicine
30 Ekim - 1 Kasim 2019 - Ankara

ISSCR International Symposium (co-sponso-
red by BlueRock Therapeutics) focused on the
clinical translation of stem cells: “From Stem
Cell Biology to New Therapies”

6-8 Kasim 2019 - Toronto, Kanada
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Bir deri organoidinde gelismekte
olan farkli hiicre katmanlari
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