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Editor'den

KHB'nin 33. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.
Yeni bir yila girdigimiz su glinlerde KHB de 7. yayin
yilina girmis oldu. Gectigimiz 32 says, ilk glinki ¢ikis
noktamizin dogru bir nokta oldugunu gegen yillar
icinde artarak kanitlad.

Bu sayiya ilk olarak "kdk hiicre endistrisi"nden bir
haberle baslamak istedik. Bilindigi izere Amerika
Birlesik Devletlerin'de bir yandan hiicre tretim
firmalari cogalirken 6te yandan kanita dayali
olmayan girisimlerin 6nii Gida ve ilac Ajansinin
(FDA) cabalariyla kesilmeye calisiliyor. Bunun bir
dengede tutulmasi gerekiyor, kuskusuz. Ne tim
tedavi denemelerinin 6niinl kesmek iyidir, ne de
her isteyen girisimcinin, hastalarin caresizliginden
kendilerine maddi ¢ikar saglamak amaciyla sonu
gelmeyen, tibbi acidan anlamli bir yarar elde edi-
lemeyen girisimleri yapmalarina izin vermek iyidir.
Bu konu tarafimizdan yakindan izlenmekte. FDA bir
stire dnce bu ydnde bir tedavi girisimine onay verdi.
Konuylailgili haberi Dr. Nurseda Danisik 6zetledi.

ikinci olarak Dr. Hakan Coskun kendi deneyimle-
rinden de yola ¢ikarak mutasyonlarin ifade bulma-
digi durumlara dikkate ¢eken bir yorumu kaleme
aldi. Dr. Coskun'un Boston'daki Cocuk Hastanesinde
yapilan 150. yil kutlamalari sirasinda aldigi not-
lardan kaleme aldigi diger yazisini da ilerleyen
sayfalarda bulabilirsiniz. Dr. Selda Kahveci Hayme
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isvicre'den bir grup arastirmacinin siit disi epite-
linden elde ettikleri hiicrelerden st Uretimi yap-
tiklarina iliskin haberi KHB okuyuclariyla paylasti.
Ardindan yakinlarda yayinlanan cok énemli ve cok
detayli bir calismayi Dr. irem inanc kisaca 6zetledi.
Cinli ve Amerikali bilim insanlari olugturduklan
kaltur ortamiyla maymun embriyolarinin 20. gline
kadar gelisimini izledikleri calismayi Science dergi-
sinde yayinladilar. Son yillarda elde edilen bulgular
nakil adayi olan pluripotent hiicrelerde bazi ciddi
mutasyonlarin oldugu yoniinde saglam kanitlar
sunmakta. Bu konuyu ele alan 6nemli bir derlemeyi
Dr. Ekin Baysal KHB okurlari icin derledi. Konunun
kapsamli olmasi nedeniyle bu yaziya KHB'nin
onlimuzdeki 34. sayisinda da devam edecegiiz.

Kongreler ve Sempozyumlar bélimiinde gecti-
gimiz glinlerde Hacettepe Universitesinde Prof.Dr.
Petek Korkusuz ve Prof. Dr. Ciler Celik Ozenci'nin
moderatorligiinde yapilan ‘Erkek infertilitesi icin
kok hiicreler, She4He' baslikl seminerler serisini
Dr. Pinar Sahin ve Ars. Gor. Nilgiin Yersal KHB
okurlariicin 6zetlediler.

Son olarak; tim sayilarimizda oldugu gibi son
olarak Kongre, Sempozyum ve Kurs duyurulari ve
Ayin Fotografi yer aliyor.

34. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Haberler

Personalized Stem Cells
Firmasi Osteoartritin
Kok Hiicrelerle FDA
Onayli Tedavisini Alan
ilk Olgularini Duyurdu...

insanda yag dokusu kékenli kdk hiicre firmasi olan
ve Amerika Birlesik Devletleri’nde faaliyet gosteren
Personalized Stem Cells (PSC), Inc. diz osteoartritinin
kok hicre ile tedavisini amaglayan FDA onayl
klinik calismasina ilk hastalarini kabul etmisti. Bu

ilk girisim, VetStem Biopharma'nin bir yan kurulusu
olarak sirketin kurulusunun birinci yildéniimiinden
kisa bir siire sonra geldi.

Nurseda Danigsik

Temmuz 2019'da PSC, bir kisinin kendi yag kokenli
kok hicrelerinin osteoartritlerin tedavisinde kulla-
nimiyla (otolog nakil) ilgili klinik denemeler yapmak
Uzere yeni bir ila¢ basvurusu (Investigational New
Drug; IND) icin FDA onayini almisti. FDA onayli bu
ilk klinik calismada, kdk hiicreler dizdeki osteoartriti
tedavi etmek icin kullaniimakta.

PSC, bu ilk klinik denemede 125 hastalik bir calis-
may! karsilayabilecek yetkinlikte, egitimli ve nitelikli

klinik deneme merkezleri belirledi. Devami 4. sayfada

Haber-Yorum

Genetik Dengelenme:
Bazi Mutasyonlar
Goriindigii Gibi
Olmayabilir!

Dogay!i inceledigimizde kendi icinde bir dengenin
var oldugunu goriiriiz. Buna 6rnek olarak ureticiler,
tlketiciler ve aynistiricilardan olusan besin zincirini
verebiliriz. Canhlar arasindaki enerji akisi bu ti¢
grubun olusturdugu bir diizen icerisinde meydana
gelir. Besin zincirinde bir canlinin azalmasi ya da

¢ogalmasi donguiyi etkiler ve butlin dengenin
bozulmasini neden olur. Ornegin, kertenkele
sayisinin azalmasi; gekirgelerin artmasina ve otlarin
(Ureticilerin) azalmasina neden olur. Bu durumu
huicre diizeyine indirgedigimizde de bir dengeyle
karsilasmaktayiz. Hiicre icindeki denge bozuldu-
gunda en siradan 6rnek olarak karsimiza "kanser"
cikmakta. Bu diizene ve diizensizlie neden olan
etmenleri anlamak tizere makro ve mikro diizeyde
arastirmalar yapilmakta. Bunlardan birisi de ilgili
gen ya da genlerin hiicre icindeki islevlerini anla-
mak. Bu baglamda, ilgili gen mutasyona ugratilarak
(knockout) ya da transkripsiyon diizeyinde ifadesi
baskilanarak (knockdown) hiicre ve/veya doku
tizerindeki etkileri arastirilmakta.

Hakan Coskun

Bir genin islevini 6grenmek tizere ¢calismanin
amacina bagh olarak cesitli model organizmalar
kullanilmakta. Gectigimiz yillarda zebra bahg:,
Arabidopsis thaliana (turpgiller ailesinden bir tere
tard), fare ve hiicre hatlari model alinarak yapilan
calismalarda, bazi genlerin mutant haliylr transkrip-
siyon diizeyinde baskilanmig hali arasinda fenotip
farklhiklarinin ortaya ¢iktigi rapor edildi. Mutasyon
sonrasi herhangi bir fark gézlenmez iken, transkrip-
siyon diizeyinde baskilanmada sira disi bir fenotipe
rastlanmasi, gen ifadesini baskilamak Gzere kul-
lanilan antisens RNA'larin hedef disi etkilerinden
kaynaklanmis olabilecegi seklinde yorumlandi.

Gectigimiz yillarda Dr.
Didier Stainier ve ekibi
[Nature 524, 230-233,
2015] zebra balgiile
yaptiklari calismada
damar sisteminde rol
oynadi bilinen egfl7 ge-
ninin mutantlarinda bir
etki gbzlemlenmezken,
egfl7'nin ifadesi mor-
folino (antisens RNA)
ile baskilandiginda
damarlarda bozukluk
saptadilar. Yaptiklan
kurtarma calismalariyla
kullanilan antisens
RNA'nin herhangi bir
hedef disi etkisi bulun-
madigini gosteren aras-
tirmacilar, egfl geninin
yoklugunda (mutasyon
sonucunda) sistem icindeki rollintin baska bir gen
tarafindan kismen Ustlenildigini buldular. Sonug
olarak, DNA diizeyindeki "bir bozukluk sistem
tarafindan kismen dengelenebilirken, trans-
kripsiyon diizeyinde dengelen(e)memekte".

Sonrasinda bu genetik dengelenme ya da "trans-
kripsiyon adaptasyonu" olarak adlandirilan durumu
molekiler diizeyde anlamak adina ¢alismalarini
stirduiren Dr. Didier Stainier ve ekibi, zebra baligin-
da ve farede yaptiklari transkripsiyon adaptasyonu
analizleri sonucunda, knockout modellerde degi-
sen fenotipin gozlenebilmesi icin mutant RNA'nin
tamamen bozulmasi gerektigini rapor ettiler. Bir
baska deyisle; mutant genin transkripsiyonu baski-
landiginda yani mRNA uretilmediginde sistem ken-
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dini dengeleyemezken, mutant mRNA'nIn sistemi
kismen dengeleyebildigini gésterdiler [Nature 568,
193-197, 2019]. Bu ¢alismalarin sonrasinda gectigi-
miz Kasim ayinda Nature Methods'da bu durumu
protein diizeyinde ele alan bir ¢alisma yayinlandi
[Nat Methods 16, 1087-1093, 2019]. Dr. Arne Smits
ve ark.'nin hicre hatti (izerinde yaptiklan ¢alismada
CRISPR/Cas9 teknigi kullanarak mutasyona ugrattik-
lari baz1 genlerin hiicrelerde herhangi bir fenotipe
neden olmadigi gézlendi. CRISPR/Cas9 yontemi ile
mutasyon sonucunda gene dizisi (izerinde "cerceve
kaymasi" olarak adlandirilan mutasyon tipinin
gerceklestigini belirten arastirmacilar, cerceve kas-
masi sonucunda sistemin protein Gretmeye devam
ettigini ve Uretilen bu kiiclik protein parcaciginin
(truncated protein) kismen islevini korudugu, bu
biyolojik esnekligin hedefe yonelik etkisini devam
ettirdigini gosterdi.

Onceki calismalara baktigimizda, ilk kez 1932'de
Drozofila’da doz dengelenmesinin rapor edildigini
ve 1969'da mayalarda yapilan mutasyon calisma-
sinda da ilk olarak genetik dengelenmeden s6z
edildigini gériyoruz. O zamandan bu yana genetik
dengelenme bircok kez gdsterilmesine karsin, mo-

lekiler mekanizma hakkinda oldukga kisitli bilgiye
sahiptik. Birbiriyle baglantili olarak ele aldigimiz

bu ¢ calisma bizlere bilimin ve biyolojinin nasil
calistigini gosteren mitkemmel 6rnekler. Mutasyon
sonrasinda, DNA diizeyinde kismen bir kurtariima
mumkiin iken transkripsiyondan sonra sistem bu
durumu dengeleyememekte. Bu baglamda, yapilan
islevsel deneylerin daha titiz bir analiz gerektirdi-
gini sdyleyebiliriz. Ozellikle farkl proteinlerin bir
araya gelerek olusturduklar protein kompleksle-
rinin islevleri g6z 6niine alindiginda isleve yonelik
calismalarin daha dikkatli incelenmesi gerekmekte.
Belki de simdiye kadar mutasyon sonucunda
herhangi bir etkisi olmadigini gézlemedigimiz bazi
proteinlerin islevleri sistemin icinde bir sekilde
dengelemis olabilir. En 6nemlisi, glinimiizde artik
genetik degisimler/degistirmeler model organizma-
lar disinda insan hiicreleri ve embriyolari Gizerinde
de yapilmakta. Yukarida yapilan ¢calismalar 1siginda,
bir gene dokundugumuzda goériinir sonuglarinin
disinda, 6ngdremedigimiz baska etkilerinin de
oldugunu g6z 6niinde bulundurmakta fayda var.
Biyolojinin sirlari bizi bekliyor ama bu sirlari ¢6zmek
sanildigi kadar kolay olmayabilir.

termektedir" diyor. "Bu ¢alisma, yalnizca dis dokulari
icin degil ayni zamanda viicudun diger dokularini
tretmek icin de dis epitel k6k hiicrelerinin olagandistii
plastisitesini géstermekte. Ayrica bu bulgular, dis kbk
hiicrelerinin rejenerasyon kapasitesinde rol oynayan
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin anlasiima-
sina da biiylik bir katki saglar "diye de ekliyor Dr.
Mitsiadis.

Kok hiicre bazli tedaviler, meme dokusu yeni-
lenmesinde kullanilabilir.

ikinci deney asamasinda, dis epitel kék hiicreleri,
meme epitel hiicreleri olmadan tek basina enjekte
edildi. Bu durumda, dis kdk hiicreleri de dallanma
gosteren kiiciik kanal sistemleri olusturabildiler.

Ancak, bu durum kistlerin olusumu ile sonuclandi.
Calismanin ortak yazarlarinda Birlesik Devletler Oral
Biyoloji Enstituisii'nden Pierfrancesco Pagella ise "Bu
plastisite, dis epitel k6k hiicreleri icin benzersiz olabilir.
Clinkii su ana kadar incelenen meme disi diger tim
epitel hiicreleri, meme epitel hiicrelerinin destegi
olmadan hi¢bir zaman meme kanali liretme yetenegi-
ni gésteremedi" seklinde yorum yapiyor.

En ciddi patolojik durumlardan birisi, genellikle
ameliyatla tedavi edilen meme kanseridir. Bu ¢alis-
ma ile Mitsiadis, "Dis epitel kok hticrelerinin, meme
bezi hiicrelerini degistirebildigini kesfettigimizde,
gelecekte meme rejenerasyonu icin kullanilabilecek
kok hiicre bazli tedaviler gelistirmek igin yeni yollar

Haberler

Dislerden Siit Uretimi!
Dental Kok Hiicreler
Sut Ureten Hiicrelere
Donistlirulduler...

Dislerin kok hiicreleri, meme bezlerinin yenilenme-
sine katkida bulunabilir. Zirih Universitesi'ndeki
arastirmacilarin farede yaptigi yeni bir arastirmaya
gore dis epiteli kok hiicreleri, meme bezlerine
nakledildiginde meme kanallari ve hatta siit tGreten
hiicrelere donusebiliyor. Boylece bunun meme
kanseri hastalarinda cerrahi sonrasi doku rejeneras-
yonu icin kullanilabilir olabilecegi belirtiimekte.
Yetiskin kok hiicrelerin dokuya 6zgii cesitli hiicre
tarlerini Gretme yetenedi, tip ve dis hekimligi
arastirmalarinda biyiik ilgi cekmekte. Bu hiicreler
hasarli hiicrelerin yerini alabilir ve bu nedenle doku
rejenerasyonu icin klasik tibbi tedavilere iyi bir
alternatif olusturabilir. Bu, gelecekte dokularin ve
organlarin yeniden olusumuna bile izin verebilir.

Z,

Meme bezini yenileyebilen dis kok hiicreleri...

Selda Kahveci Hayme (
S

Dis epiteli kdk hiicreleri, dislerin tim epitel hiicre
tiplerini Uretebilir. Ancak, bu hiicrelerin disle ilgisi
olmayan hiicre tirlerini Gretip tGretemedigi heniiz
belli degildi. Cells dergisinde yayinlanan son
makalede [Cells, 8; E1302, 2019], Ziirih Universitesi
Oral Biyoloji Enstitlisti (UZH) profesért Dr. Thimios
Mitsiadis liderligindeki bir arastirma ekibi, ilk kez,
geng farelerin stirekli biytyen kesici diglerinden
izole edilen epitel kok hiicrelerinin, disi farelerde
meme bezleri olusturabildiklerini gosterdiler.

ilk deneylerde, meme kokenli tim hiicreler cikarilip,
ardindan dis epiteli kok hiicreleri ve meme bezi
epiteli hlicreleri dogrudan meme bezlerinin normal
olarak gelistigi bolgelere enjekte edildi. Arastirma-
alar, nakledilen dis kdk hiicrelerinin hayvanlarin
meme bezi yag yastigi icindeki takiplerini saglayan
ileri genetik, molekiiler ve goriintiileme araclarini
kullandilar. Mitsiadis, "Sonuglar, dis k6k hticrelerinin
meme bezinin yenilenmesine katkida bulundugunu
ve tiim meme hlicre poptilasyonlarini ve hatta daha
carpici sekilde siit tireten hticreleri tretebildigini gos-

Embriyo Kultiirtinii 20
Giline Kadar Uzatmak
Miimkiin Oldu!

Bu yazida sizlere gelisim biyolojisi tizerine ¢cok
onemli calismalari olan Dr. Lewis Wolpert'in ver-
mis oldugu bir roportajda soyledigi su cimlelerle
baslamak isterim “Ne dogum, ne evlilik ne de élim...
hayatinizdaki en 6nemli siire¢ gastriilasyondur” [De-
velopment, 142: 2547-8, 2015]. Peki, gastriilasyonu
bu kadar 6nemli kilan nedir? Bir insan embriyosunu
tuba uterina'nin ampulla parcasinda ovosit ve sper-
min bir araya gelerek olusturdugu zigot asamasiyla
yasama baslar. Zigot uterusa dogru implantasyon
sirecini tamamlamak lzere hareket ederken bir
yandan da bir seri boltinmeler gegirir. Bu bélin-
meler sonucunda embriyoyu olusturacak i¢ hlicre
kitlesi, plasenta gibi embriyonun eklentilerini olus-
turacak olan dis hiicre kitlesi &zellesir. implantasyon
sureci tamamlandiktan sonra bir embriyonun tim
doku taslaklarinin temelinin atildigi gastrilasyon
denilen siireg baslar. Gastriilasyon, embriyonun
endometriyuma implantasyonunun tamamladigi
dénemde meydana geldigi icin in vitro kosullarda
taklit edilmesi oldukca giig bir siirec. O nedenle, bu
surreci daha iyi anlamak icin deney hayvanlariyla
yapilan ¢calismalar oldukga degerli. Fakat tiire 6zgi
farkliliklar insan embriyogenezinin 6zellikle de
gastriilasyon gibi slireclerin halen bir sir olarak
kalmasina neden olmakta.

agthyor” ifadesini kullantyor.

Peki, bugline kadar insan embriyosu tzerine yapil-
mis ¢alismalar var mi? Elbette... 2016 yilinda ¢ok
onemli iki caismada, dondurup ¢dézme isleminden
sonra blastokist asamasindaki embriyolar kilttr
ortaminda yaklasik 14 giine kadar incelenebilmis
[Deglincerti ve ark, Nature, 2016; Shahbazi ve ark
Nat Cell Biol, 2016]. Etik kurallar da ¢calismanin
yapildigi tilkelerde insan embriyosu lzerinde ancak
14 gline kadar ¢alismaya izin vermekte. Her ne
kadar arastirmacilar 14 glinlik bir kiiltir ortami
olusturup, amniyon ve vitellus kesesi olusumunu
go6zlemlemis olsalar da 12. glinden sonra bu yapila-
rin biiztistiguni ve embriyolarin organizasyonlari-
nin bozuldugunu belirtmekteler. Bu nedenle siireci
daha iyi taklit edebilecek kiiltir ortamina gerek
duyulmakta.

irem inang

Bu noktadan hareket eden Cinli ve Amerikali bilim
insanlari olusturduklar kiltir ortamiyla embriyola-
rinin 20 gline kadar gelisimini izledikleri calismayi
Science dergisinde yayinladilar [Niu ve ark, Science,
15; 366 (6467), 2019]. Bu calismada maymun (Cyna-
molgus tiirl) embriyolar kullaniimis. Maymun emb-
riyolari Uizerinde calismalarinin nedeniyse insan
embriyosunun gelisimini anlamada iyi bir model
olmasi [Enders ve ark. Am J Anat, 177: 161-85, 1986].
Bu calismada 6énce disi maymunlar sliperovulasyon
stirecine sokulmus, sonra ovositleri toplanmis,

intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu yontemiyle
dollenmis ve iki pronikleus gérinim basarh bir
gebeligin gerceklestigini kaniti olarak kabul edilmis.
Blastokist evresinde hyaliironidaz uygulamasiyla
embriyolarin zona pellusidasini ortadan kaldiriimis.
Bu asamadan sonra 2016'da insan embriyosu
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Amniotic cavity

Cell type: Marker genes:
@TE KRT7, GATA3
AMEC OCT4,CDX2, TFAP2C EXMC ® YE a
ICM/EPI OCT4,NANOG Yolk sac
@®PGC SOX17, BLIMPL, TFAP2C
PE/VE/YE  GATA4, GATAGE
@®CGAS T,0TX2, MIXL1
EXMC GATA4, GATAG, POSTN

Sekil 1. Maymunun implantasyon sonrasi embriyogenez
stirecinin in vitro kulttr kosullarindaki semasi. ICM, i¢ hticre

kitlesi; EPI, epiblast; PE, primitif endoderm; TE, trofoekto-
derm; AMEC, amniyon epitel hiicresi; PGC, primordiyal

kaltirtinde kullanilan IVC1 ve IVC2 (in vitro culture)
medyumlarini birkag degisiklikle kullanmiglar.
Bunlardan en belirgini insan embriyo kiltiir kosul-
larticin Advanved DMEM/F12 (Dulbecco’s Modified
Eagle Medium/Ham's F-12) kullanilirken bu calis-
mada maymun embriyosu i¢in daha uygun oldugu
ongorilen DMEM/F12'nin kullanilmasi. Bir diger
onemli nokta, arastirmacilarin apopitozu 6nlemek
icin ROCK (Rho-associated, coiled-coil containing
protein kinase) inhibitori kullanmalari. 10. glinde
implantasyon asamasina gelmis embriyolarin sayisi
104 iken ve bu giinden sonra blastokist kavitesinin
gelisimini 20. giine kadar siirdirebilen embriyo
sayisi 46 olarak belirtilmis. 7. giinden 20. gline kadar
yapilan incelemede arastirmacilar 6zellikle 15. ve
17. glinlere dikkat cekmekte. 15. glinde embriyo
kesesinin etrafinda villus benzeri yapilarin gelis-
meye basladig giderek cogaldigi ve genisledigi
izlenmekte. Yine bu giinlerde amniyon, epiblast,
visseral endoderm ve kalici vitellus kesesinin bu
kdltur kosullarinda gelistirilebildigini gdstermek-
teler. Bu kadar blyuk iddialar s6z konusu olunca
elbette bu yapilari 6zgiin belirteclerle géstermeniz
gerektirmekte. Calismanin bu kisminda arastirma-
cilar epiblast, hipoblast, dis hiicre kitlesi, embriyon
dist mezenkim gibi olusumlari imminfloresan
boyamalarla bizlere sunmaktalar. Gastriilasyonun
gOstergesi olan primitif ¢izgi olusumuna 6zg isa-
retlemelerin yaninda primitif ¢izgi indiiksyonunda
rol alan Wnt sinyalinin de etkin oldugu gosterilmis.
Bunun yaninda amniyon ve vitellus kesesinin
gelismesi calismanin glicli yanlarindan. Calismanin
en ilging ve belki de en iddiali bulgularindan biri de
primordiyal germ hiicrelerinin amniyon epitelinde
izlenmis olmasi. Bu sebeple de bu hiicrelerin
amniyondan kdéken alabilecegi diistinilmekte.
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germ hiicresi; VE, visseral endoderm; YE, Vitellus kesesi
endodermi; EXMC, ekstra embriyonik mezensim hticresi; ve
GAS, gastriilasyondaki hiicre.

Arastirmanin bir diger gliclii yaniysa, son yillarda
yuksek etki faktorli dergilerde yayinlanan calis-
malarda gordugimiz bir teknigin bu calismada

da kullanilmis olmasi. "Bir hiicreden RNA dizileme"
tekniginin sayesinde embriyolarin 9., 11., 13., 15, 17,,
19. ve 20. glinlerde hiicreleri tek tek ayristirilip RNA
dizilemesi yapilmis. Bu analiz sayesinde hiicrelerin
tek tek gen profilleri ¢cikarilmis, hiicrelerin birbir-
leriyle iliskileri bu teknige uygun bir haritalama
yontemiyle ortaya konmus. Bu analizlerden ¢ikan
ilging sonugclardan birisi, trofoektoderm hiicrele-
rinin iki gruba ayrildigi. Oyle ki; sitotrofoblastlarin
TCEAL4 (Transcription Elongation Factor A Like 4),
sinsityotrofoblastlarin ise GCM1 (Glial Cells Missing
Transcription Factor 1) ifadelerinin daha yuksek
oldugu belirtilmis. Buna benzer bicimde, arastirma-
calar primitif endoderm hiicrelerini de ikiye ayirarak
bir grubun APOA2 (Apolipoprotein A2) ifadesinin
daha yiiksek oldugunu, lipid metabolizmasi ve
tasiniminda gorevli olabilecegini; diger grubun ise
CXCR4 (C-X-C Motif Chemokine Receptor 4) ifade-
sinin daha ylksek olup transkripsiyon ve protein
sentezinde gorev alabilecegini belirtmisler. Bunun
yaninda; embriyon disi mezenkim hiicreleriyle
primitif endoderm hiicrelerinin benzer gen ifadesi-
nin olmasini, embriyon disi mezenkim hiicrelerinin
primitif endodermden kdken alabileceginin
gostergesi olarak sunmaktalar. Amniyon epitelinin
de embriyon disi mezenkim hiicreleriyle benzer
bir profil gdstermesi bu iki hiicre tipinin gelisimsel
olarak bir iliskisinin olabilecegini de gdstermekte.
implantasyon 6ncesi ve sonrasi epiblast hiicrele-
rinin analizlerine bakildiginda, erken dénemdeki
epiblast hiicrelerinde oksidatif fosforilasyon ve
mitokondriyon solunumu gibi stireclere katilan

genlerin ifadelendigdi, daha ge¢ donemdeki epiblast
hiicrelerindeyse ribozom biyogenezi ve translasyo-
nunun etkin oldugu ortaya konulmus. Gastriilasyon
asamasindaki hiicrelerde embriyonun morfoge-
nezinde rol oynayan genlerin etkin oldugu, fakat
mitokondriyonun oksidatif metabolizmasinin bu
hiicrelerde etkin olmadigi belirtilmis.

Tdm bu verileri Gst Uste koyup tek bir sonug
¢ikartmak oldukca guic. Fakat goriiyoruz ki, artik
klasik olarak bildigimiz hiicreler kendi iclerinde
cesitli kategorilere ayriliyor ve farkli islevlerde etkin
olabilecek gen ifadeleri sunuyor. Her hiicrenin tek
tek adeta "parmak izine" baktigimiz bugiinlerde 6y-
kiniin nasil basladigini anlamaya, nasil gelisecegini
ve nasil sonuglanacagini ise belirlemeye calisiyoruz.

Genc¢ Gozlemler

Bilim, Hayalleriniz
Kadar Sinirhdir!

Boston Cocuk Hastanesi bu sene kurulusunun
150. yihni kutluyor. Bu baglamda kampiis icerisinde
cesitli bilimsel ve sosyal etkinlikler diizenlenmekte.
Bunlardan birisi de Boston Cocuk Hastanesi Kok
Hicre Programinin 15. yih
anisina diizenledigi Kok Hiicre
Sempozyumuydu. Gectigimiz
Ekim ayinda Dr. Leonard Zon
baskanliginda diizenlenen
toplantiya yogun bir ilgi vardi.
Sempozyumun acihs konus-
masini yapan hastane middri
Kevin Churchwell, etkinlik nez-
dinde Boston belediye baskani-
nin 21-26 Ekim tarihlerini "kok
hiicre haftasi" olarak ilan ettigi
haberini verdiginde salondan
gurur dolu bir alkis aldi. Yoneti-
cilerin bilime ve kok hiicre gibi
oldukca 6zel bir alana 6nem
vermesi bilimde farkindalik
yaratmak adina évguye deger
bir durum. Sempozyumun
programi oldukca zengindi.
Embriyonik kdk hiicrelerden
organoidlere kadar genis bir
konu yelpazesinin katihmcilari
tatmin ettigini distinlyorum. Sempozyumun
kapanis konusmasi uyarilmis pluripotent kok
hiicrelerin (uPKH) mucidi Dr. Shinya Yamanaka
tarafindan yapildi. uPKH alaninda yapilan arastirma
ve uygulamalar hakkindaki son gelismeleri bizimle
paylasan Dr. Yamanaka, olduk¢a umut verici ¢a-
lismalardan bahsetti. Zaman zaman biiltenimizin
haberler kisminda yer verdigimiz calismalari da

ele alan konusmasinda, bu haberleri ilk agizdan
duymak oldukca heyecan vericiydi...

Hakan Coskun -IT " g ‘

Glinimuzde uPKH’ler yenileyici tip ve hasta-

liklara karsi ila¢ tarama-uygulama alanlarinda
kullaniimakta. ik olarak 2014 yilinda Dr. Masayo
Takahashi'nin uPKH’lerden elde edilen retina
tabakasinin insana nakliden baglayan seriiven

son olarak gectigimiz aylarda Dr. Koji Nishida ve
ekibinin uPKH kaynakli korneayi diinyada ilk kez bir
hastaya naklettiklerini aciklamasi ile devam ettigini
biliyoruz (bkz. KHB sayi: 32).
Hastanin kendisinden elde
edilen hiicrelerle kisisel uPKH
Uretmede karsilagilan yiksek
fiyat ve zaman kaybinin
dustrilmesi amaciyla, uPK
hicresi bankacihginin kuruldu-
gunu soyleyen Dr. Yamanaka,
bdylece anonim olarak bagis-
lanan somatik hiicrelerden
gelistirilen uPK hiicrelerini
uygun alicilara nakledilebi-
lecegini belirtti. Bir kisiden
digerine yapilan nakillerinde
doku uyumu problemini
CRISPR\Cas9 yontemiile ilgili
HLA antijenlerini bloklayarak
herkese yetebilecek uPK hiicre
hattinin elde edildigini soy-
leyen Dr. Yamanaka, su anda
GMP (iyi Uretim uygulamalari)
kosullarinda Uretime baslandi-
g1 mujdesini verdi. Belki de 8-10
yil sonra kisisel uPK hiicrelerinin piyasada olacagini
paylasti. ilac gelistirme alanindaki calismalardan

da s6z eden Dr. Yamanaka, TAKEDA firmasi ile
ortaklasa yaptiklari ALS hastalarina yonelik ilag
denemelerine de degindi. Simdiye kadar 31 farklh
hastadan aldiklari 6rnekler Gzerinde 56 farkl bilesik
denendigini sdyleyen Dr. Yamanaka, bazi bilesenle-
rin olumlu yonde etki gésterdigini belirtti. Umarim
en kisa sire klinik etkileri de bizlerle paylasilir.
Bununla birlikte glinimuzde 6zellikle imm{in terapi
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yonteminin bas rol oyuncusu olan CAR (kimerik
antijen reseptor)-T hiicrelerinin uPK hiicrelerinden
elde edilmesi calismalarina da bagladiklarini belirtti.
Mevcut yontemlerin olduk¢a pahali oldugunu
belirten Dr. Yamanaka, ileride uPK hiicre teknoloji
ile bu durumu ¢ok daha hizl ve ucuza gerceklesebi-
lecegini sdzlerine ekledi.

Yukarida degindigim konular glinimiizde popdiler
oldugu icin olagan gelebilir. Ama yillar 6nce Dr.
Yamanaka, Amerikan'dan cebinde "eriskin bir
fibroblast hiicresini embriyonik bir kék hiicreye nasil
déniistiirebilirim?" sorusu ile Japonya'ya donip
konuyu meslektaslariyla paylastiginda, ona bunun
imkansiz oldugunu sdylemisler; Dr. Yamanaka da

"sadece biraz zaman alacak" diye esprili bir sekilde
yanit vermisti. Calismasi, gonderdidi ilk dergi tara-
findan reddedildi ve sonuc olarak 2006'da Science
dergisinde yayinlandi. Hepinizin bildigi gibi alti yil
gibi kisa bir siire sonra da bu ¢alismasiyla Nobel
odiline layik gorildi. Makalenin hakemlerinden
birinin sempozyumun bagkani Dr. Leonard Zon
oldugunu sunum esnasinda 6grendik. Sakalastilar
kendi aralarinda. Dr. Yamanaka'yi dinlerken lisans
doéneminde duydugum bir s6z aklima geldi: “Bilim,
hayalleriniz kadar sinirlidir”. Bugiin karsimda bu
s0zlin gercege donlsmis halini gormek, beni
heyecanlandird.

KHB okurlariyla paylagmak istedim...

insan Pluripotent Kok
Hiicrelerinde Saptanan
Kanserle lliskili
Mutasyonlar

insan pluripotent kék hiicreleri (PKH) kendini
yenileme ve tiim embriyonik germ tabakalarina

farkhlasabilme kapasitesine B o

Ekin Baysal

Somatik kdkenleri nedeniyle normal diploid
genoma sahip olduklari varsayilan insan uyariimis
pluripotent kok hucrelerin (uPKH) de kayda deger
sayida tam ve kismi kromozom anomalileri tasidig
gosterildi. Bu kopya sayisi anomalileri en sik kromo-
zom 12, 17 ve X'te tanimlandi. Kuskusuz, bu andplo-
idiler uPKH'nin farklilasma kapasitesini kisitlayabilir
ve tiimérojenitesini artirabilir. Ozellikle trizomi 12,
uPKH'nin gen ifade profilini etkilemekte. Kromo-

sahip olmalariyla bilinirler.
Bu ozellikleriyle hastalik
modelleme ve rejeneratif tip 50

alanlarricin umut vadeden Hucre hatti
birer kaynaktir. Rejeneratif | Ly
40 . WA09

tipta kullanmak icin gercek-
lestirilen uygulamalarda bu
farkhlasmamis kok hiicrelerin
tekrarlayan pasajlarla uzun
sure kiiltirde saklanmasi ge-
rekir. Oliimsiizlestirilmis hiicre
hatlarinin aksine PKH genom
bittnlugind koruyan normal
hiicreler olarak tanimlansalar
da calismalar gosteriyor ki
uzamis pasajlar sirasinda
kromozomlarda anoploidi,
kopya sayisi degisiklikleri ve
nokta mutasyonlari da dahil
olmak Uizere ¢esitli anomaliler
kazanmaktalar. Ornegin insanda embriyonik kék
hiicre (EKH) kiilttrlerinin karyotip incelemesinde
kromozom 12 ve 17q kazanimlari saptanmis durum-
da [Draper ve ark. Nat Biotechnol, 2004].

Saptanan tim mutasyon &rnekleri
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Genin ismi © Cell Stem Cell
zom 12 duplikasyonlari hiicre déngusdyle iligkili
genlerin zenginlesmesiyle sonuglanmakta. Germ
hicreli timorlerdekine benzer bicimde transkripsi-
yonu uyarmakta, boéylece hiicrelerin proliferasyon

hizi artmakta. Sonucta icinde pluripotent kék hiicre
bulunan teratom olusumu indiiklenmekte [Ben-Da-
vid ve ark, Nat Commun, 2014]. Saptanan bu kro-
mozom anomalilerin kaynagi olabilecek ti¢ neden
one sirllmekte. Bir kismi ebeveynlerin somatik
hiicrelerinden kaynaklanirken kayda deger bir kismi
da kaltur stireclerinde ortaya ¢cikmakta. Uzun siireli
pasajlarda bu hiicreler rastlantisal olarak kromozom
anomalileri kazanmakta. Daha sonra bu anomaliler
onlara bir blylime avantaji saglamakta; boylece
hizla kiltiir ortamini ele gecirmekte.

Bunlarin disinda, erken PKH pasajlarinda en bastan
itibaren saptanan bazi anéploidilerin kaynaginin
yeniden programlama siirecinde olusan segilim
baskisi oldugu distiniilmekte [Mayshar ve ark, Cell
Stem Cell, 2010]. Subkromozom kopya sayisi degi-
sikliklerine de pluripotent hiicrelerde pluripotent

olmayanlardan daha sik rastlanmakta. Genomun
belli bolgelerinde yogunlasan bu degisiklikler
EKH'de ve uPKH'de farklidir. EKH'de az sayida 6rnek-
te cok sayida duplikasyon bulunurken uPKH daha
az sayida delesyon goriilmekte. uPKH'de yeniden
programlama siireci timor baskilayici genlerin de-
lesyonuyla, kiiltiirde gecirilen siire ise onkogenlerin
duplikasyonuyla iliskilendirilmis durumda [Laurent
ve ark, Cell Stem Cell, 2011].

Bilinen transkripsiyon faktorlerinin yeniden program-
lamadaki rolii sayesinde yetiskin somatik hiicreler
uPKH'ye donisir. Ancak bu islem sonrasinda nokta
mutasyonlari meydana gelmekte. Yani hiicrede epi-
genetik degisimlerin yaninda genetik degisimler de
ortaya ¢tkmakta. Bu mutasyonlarin cogu es anlamli
olmayan, anlamsiz ya da kesimlenme varyasyonlari-

dir [Gore ve ark, Nature, 2011]. Devami 34, sayida

Bu merkezler su anda San Diego ve Los Angeles,
Portland, Chicago ve New Jersey'de bulunmakta.
Bu merkezlerinin sayisinin énlimuzdeki aylarda
artmasi 6ngoriliyor.

PSCicra komitesi baskani Michael Dale, “Diz artritin-
den sikayeti olan hastalardan gelen yanitlardan, iilke
capindaki katilimci sayisindan ve kliniklerin gayreti

ve heyecanindan memnuniyet duyuyoruz. Ortopedik
yaralanmalar icin kék hticreleri kullanacagimiz ek
klinik calismalara hazirlanirken bu ilk klinik calisma
icin kayitlarin hizla artmasini bekliyoruz.” seklinde
konustu.

Bu calisma, alaninda yetkin hekimlerinin osteoart-
ritten etkilenen hastalara FDA uyumlu ve kaliteli
huicre tedavisi sunmalarini saglayacak olan planli

klinik calismalarin ilki. PSC, ortopedi alanindaki
kullanimlarla baslayan ve gelecekte travma gibi
diger tibbi durumlara dogru genisleyen bir dizi FDA
onayli klinik calisma yiritmeyi planliyor.

PSC, hastalara kok hiicre tedavisini uygulamak icin
FDA'nin giivenlik ve etkinlik standartlarinin sag-
lanmasi adina hiicre uretimi, kalite testler ve klinik
calismalar tizerine olusturdugu diizenlemelere

ve kurallara uygun bir sekilde ¢calismaktadir. PSC,
Michael Dale ve bilim danismani Dr. Robert Harman
tarafindan San Diego (California) yakinlarinda ku-
rulan 6zel bir biyofarmasétik sirketi. Bu iki isim ayni
zamanda VetStem Biopharma’'nin ortak kuruculari
ve girisimcileri. PSC, rejeneratif tip alaninda yetmis-
ten fazla Grlintin patentini lisanslamis durumda.

*}; o Ay
Kongreler, Sempozyumlar mar Sahin, Nilgiin Yersal @%%%

Erkek Infertilitesi
Icin Kok Hiicreler
“She4he’!...

KHB'nin bu sayisinda sizlere “Erkek infertilitesi
icin kok hiicreler, She4He" seminerinden s6z
etmek istiyoruz. Hacettepe Universitesi Tip Fakiilte-
si'nin ev sahipliginde 11-13 Aralik 2019 tarihlerinde
diizenlenen bu seminer, Hacettepe, Akdeniz ve
Pittsburgh Universiteleri ortakhgiyla gerceklestiril-
di. Erkekte infertilite ve kok hiicre terapisi alaninda
calisan arastirmacilarin bir araya geldigi ve bu
alandaki gtincel bilgilerin paylasildigi ve tartigildigi

konferans tadinda bir toplantiydi. Oncelikle sizlerle
She4He 6ykiisli nasil basladi paylasmak isteriz. Bir-
lesmis Milletler elgisi ve Harry Potter filminin kadin
kahramani Emma Watson'in soyledigi gibi “fkimiz
de birbirimize destek olmadik¢a asla ugamayacadiz!”.
"HeForShe" hareketi Birlesmis Milletler tarafindan
cinsiyet esitligi icin cesur, goriiniir ve birlesmis bir
glic olusturmak amaciyla kadinlarla dayanisma
icinde birlikte durmak tizere tiim erkeklere ve her
cinsten insana bir cagn olarak baslatiimisti. Benzer
bir ilham, bilimsel arastirma platformuna tasinarak
Turkiye'den erkekte infertilite ve kok hiicre calis-
malari yiriten 4 bilim kadini, bu ¢alismalari ulusla-
rarasi dlizeye ulastirmak ve geng bilim insanlari ile
paylasmak icin Pittsburgh Universitesi ile isbirligi



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14661028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25198699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25198699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20887957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20887957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21211785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21211785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21368825
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yapti. TUBITAK 2214-A doktora sirasi arastirma bur-
su destedi ile Dr. Pinar Sahin ve Ars. Gor. Nilgiin
Yersal bu alanda oldukga kapsamli calismalarin
yapildigi bir enstitii olan Pittsburgh Universitesi
Magee-Womens Arastirma Enstitlisi’'nde doktora
tezlerini tamamladi. Pittsburgh Universitesi Tip
Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum bolimii
o6gretim Uyesi ve Magee-Womens Arastirma Ens-
titGsu direktord olan Prof. Dr. Kyle Orwig, erkek
infertilisinde tedaviye giden yolda gerceklestirdigi
basarili calismalarla diinyanin énde gelen isimlerin-
den. Prof. Dr. Kyle Orwig bu alandaki ¢alismalarini
bizlerle paylasmak lizere seminerimizde davetli
konusmaciydi. Toplam 3 giin stiren ve farkli illerden
bircok arastirmacinin katildigi, degerli hocalarimizin
temel bilimler ve klinik bilimler agisindan erkek
infertilisinin nedenlerinin belirlenmesi ve tedavisi
icin neler yapabiliriz sorusuna yanit bulabilmek icin
toplantimizda neler konusuldu? Toplantinin acihis
konusmasi Hacettepe Universitesi rektérii Prof. Dr.
Haluk Ozen tarafindan gerceklestirildi. Uroloji AD
dgretim tyesi Prof. Dr. Haluk Ozen erkek infertilisini
klinik agidan degerlendirerek tedavi alternatifleri-
nin bulunmasinin klinik ve temel bilimlerin birarada
calismasiyla daha etkili ve basarili olacagini bizlere
bir kere daha hatirlatti. Ozen'in konusmasinin
ardindan Dr. Kyle Orwig, erkek infertilite tedavisin-
de gen terapinin roliint degerlendirdi. Bu sunu-
munda, CRISPR/Cas9 gen diizenleme teknolojisiyle
androjen reseptor defekti olan Sertoli hiicrelerinde
mutasyonun nasil dizeltildigini bizlerle paylasti.
Bununla birlikte, Dr. Kyle Orwig “Cocukluk cagi kan-
ser hastalarinda fertilitenin korunmasinda nasil bir
yol izlemeliyiz?” bashgi altinda bizlerle bu konudaki
calismalarini paylasti. Maymun testislerinin don-
durma ¢6zme sonrasi otolog olarak graft edilmesi
sonrasi diinyaya gelen ilk bebek olan Grady'i bizler-
le tanistirdi. Danisman hocalarimiz Prof. Dr. Cilek
Celik Ozenci ve Prof. Dr. Petek Korkusuz ulusal

bakis acisiyla erkekte infertiliteyi degerlendirdi ve
uluslararasi ortak calismalarimiza devam edebilmek
icin izleyebilecegimiz yollar hakkinda katilimcilan
bilgilendirdi. Farkli fikirlerin sunuldugu seminerde
erkekte fertilitenin korunmasi icin izleyecegimiz
yollar tartisildi. Biz, Dr. Orwig danismanliginda
gerceklestirdigimiz doktora tezlerimizi sunarak
bilimsel acidan kazandiklarimizi paylasmanin yani
sira, geng arastirmalarin yurtdisina gitme konu-
sunda ve bilimde farkl bir bakis acisi kazanmalari
konusunda onlara bir 151k tutmaya gayret ettik. Dr.
Pinar Sahin “insan spermatogonyal kék hiicrelerinin
devamliliginin ve ekspansiyonunun in vitro kosullarda
saglanmasi” bashidi ile erkek infertilite tedavisinde
spermatogonyal kok hiicrelerin kullanilabilmeleri
amaci ile, bu hiicrelerin islev kaybi olmadan uzun
siire cogaltilabilmeleri ve transplantasyon sonrasi
spermatogenezi tekrar saglayabilmeleri icin gerekli
kosullar hakkinda katiimcilar bilgilendirdi. Ars. Gor.
Nilglin Yersal “MCMS8 knockout infertil farelerden
elde edilen indiiklenmis k6k hiicrelerde CRISPR/Cas9
ile mutasyonun diizeltilmesi" basligiyla azospermi
modelinde infertileye neden olan mutasyonun
CRISPR/Cas9 yontemi ile dlizeltiimesinden ve gen
terapiyle mutasyonun dizeltildigi indiklenmis kok
hiicrelerden primordial germ hiicresinin farkllas-
tirlmasindan soz etti. Erkek infertilisinde sperm
eldesinin miimkiin olmadigi durumda, hastalarin
somatik hiicrelerinden sperm eldesine gitme yolun-
da, CRISPR/Cas9 teknolojisinin infertiliteye neden
olan mutasyonu duizeltmede etkin bir ara¢ oldugu
vurgulandi. Konferans tadinda gerceklesen semi-
nerde her sunum sonrasi katilimcilarin yorumlari ve
sorulari ile bilgiler, deneyimler paylasildi ve beraber
bu yolda ilerlemek i¢in bu toplantilarin devaminin
getirilmesine karar verildi. Siz de erkek infertilisinde
bizlerle birlikte baslayan bu yolculuga devam
etmek isterseniz bizlere litfen ulasin. Bilgilerimizi
ve deneyimlerimizi sizlerle paylasmaktan mutluluk
duyariz.
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Dis epitel k6k hiicreleri tarafindan olusturulan meme
bezi kesiti (yesil: dis epitel hiicreleri, mavi: cekirdekler,
kirmizi: kazein stit proteini.
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