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WEBINAR Cagindayiz !..

KHB'nin 36. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Son iki sayimizi (34 ve 35) "tarihe gececek kosullar
altinda yasamak zorunda kaldigimiz bir ddnemde
cikariyoruz" demistik. 11 Mart 2020'den, yani llke-
mizde ilk COVID-19 vakasinin goruldiigi glinden
bu yana hastaligin ikinci dalgasina da gectigimiz
2-3 ayda tanik olduk ve gerek vaka gerekse 6lim
sayllarinda ciddi artislar izledik.

Simdi akademilerde gérev yapan bizleri egitim
ve arastirma donemi bekliyor. Gerek lisans
egitimleri gerekse mezuniyet
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Hakan Coskun, bir stiredir merak edilen bir hiicre
tlrtint KHB okurlari icin 6zetledi. Yazidan da
anlasilacagi tizere mezenkimal kok hiicrelerin daha
pluripotent olanlari icin kullanilan MUSE hiicresi
terimi belki de giderek tedavide aradigimiz ve diger
hiicrelerden ayristirmak durumunda kalacagimiz
hiicreler olacaktir. ikinci olarak Dr. Ekin Baysal'in,
1997 yilinda Asahara ve ark. tarafindan ilk kez

rapor edilen endotel 6ncisi hiicrelere iliskin
tanitici yazisini sectik sizler icin. Ardindan Ezel
Erkan, fibroblastlarin kimyasal olarak dogrudan
retinanin cubuk hicrelerine dondstirilmesiyle
gorme duyusunun yeniden kazanilmasini konu
alan calismalariyla Mahato ve ark'nin Mayis 2020'de
Nature'da yayinladiklari calismayi

sonrasi arastirma etkinlikleri i¢
mekanlara tekrar girip birarada
bulunmayi gerektiriyor. Ote
yandan yuzylize egitimin ve
kapal oturumlarin sakincalari
anlasildigindan bu yana uzaktan
egitim ve webinar hayatimizda
daha fazla yer tutmaya basladi.
Cagimiz, yeni teknolojilere
terim Giretme (uydurma) cagu.
Ag anlamina gelen "web" ile
bilgi alis-verisinde bulunmak

KHB okurlari icin 6zetledi.

Mayis ayinda molekiiler gériin-
tileme konusunda ¢cok 6nemli

iki calisma bioRxiv sunucusunda
yayinlandi, bugiinlerde basil ma-
kaleleri bekleniyor. Proteinlerin
goriintilenmesine kriyo-EM'nin
basarisini konu alan bu iki
calismayi cok genel perspektif-
ten 6zetledik. Her ne kadar kék
hiicre ile dogrudan iliskisi olmasa

anlamina gelen "seminar”

kelimelerinden tiiretilen "webinar", saniyorum son
yillarda ¢ok sik icinde olacagimiz bir etkinlik haline
geldi. Birkag kisiyle sinirli olan tez izZleme komitesi
oturumlarindan, birkag bin kisilik kongre sunumla-
rina kadar webinar kullanmak mimkiin. Webinarda
daha ¢ok bir kisinin sunum yapmasi, digerlerinin ise
dinlemesi ve soru sormasi s6z konusu. Katilimcilar
arasinda karsilikl etkilesimin ylksek oranda oldugu
etkinliklereyse "video konferans" adinin verildigini
goriyoruz. Sevsek de sevmesek de bundan boyle
karsilikli bilgi alis-verisi icin bir araya gelmek yerine
webinar ve video konferans tekniklerini kullaniyor
olacagiz. Oldukg¢a da masrafsiz ve zahmetsiz.

Bu sayimizda yine kok hiicre alanindaki ilgi cekici
gelismeleri sizlerle paylasmak istedik. Once Dr.

da gerek protein yapilarinin
belirlenmesi gerekse hastalikta
ortaya cikan protein degisikliklerinin giderilmesi
icin ila¢ calismalarinda atomik ¢oziinirlikte elde
edilecek veriler cok 6nemli olacaktir.

Bu sayimizda ¢oktandir ele almadigimiz bir bélime
tekrar yer vermek istedik. Dr. Ogr. Gor. Duru Aras
Tosun KHB okurlari igin son iki yilda yayinlanan
bazi kitaplarin tanitimini yapiyor. Kok hiicre alanini
cogunlukla glincel yayinlanan makalelerden
izleyen bizler icin arada bir donip kitaplarda yazi-
lanlari okuyup "buyiik resmi" gérmek ¢ok faydali,
kuskusuz.

KHB'nin 37. sayisinda bulusuncaya kadar hosca ve
saghkla kaln...

Hiicresel Tedavi ve ratif Tip

Yeni Bir Kok Hiicre Tipi:
“MUSE"” Hlicreleri!

ilk olarak 2010 yilinda Kuroda ve ark. [Proc Natl
Acad Sci USA 107: 8639-8643, 2010] tarafindan
tanimlanan Strese Dayanikli Cok Yone Farklilasa-
bilen [MUSE (Multilineage-differentiating stress-en-
during) cells] hiicreleri, mezenkimal kok hiicrelerin
bir alt kimesi olarak kemik iligi, yag dokusu, dermis,
pankreas ve periferik kan dokusunu iceren bag
doku tiplerinde bulunmaktadir. Kemik iliginde
yenileyici kok hiicre rolii Gstlenen MUSE hiicreleri,
kemik iliginin gevsek dokusu icindeki (myeloret-
kiler doku) tek cekirdekli hiicre popilasyonunun
%0,03'lini olusturmakta. Periferik kandaki tek
cekirdekli hiicrelerinin ise %0,01 ila %0,02’sini temsil

Hakan Coskun 'k J
27:285-298, 2018] . Bu baglamda, iskemi sonra-
sinda ortaya ¢ikan doku hasarini onarici etkisinin
gliclendirilmesi icin herhangi bir gen diizenlemesi
ya da sitokin olmaksizin, naif MUSE hiicrelerinin
kullanilabilecegi distiniilmekte. Bu hipoteze gore,
akut evrede serebral arteri tikama modeli olustu-
rulmus sicanlara, enfarktis alaninin ¢cevresine insan
kemik iligi kaynakli MUSE hiicrelerinin uygulanmasi
sonrasinda, bu hiicrelerin basarili sekilde iskemik
dokuyla yerlestigi ve mikrotiibulis iliskili protein-2
(MAP2), kalbindin ve néronal hiicresel antijen gibi
sinir hiicresine ait belirtecleri ifade ettigi gosteril-
mistir [Uchida ve ark. Stroke 48: 428-435, 20171. Bu
calismalara ek olarak beyin, kalp, karaciger, bobrek
ve deri gibi organlarda da MUSE hiicrelerinin
onarici 6zellik sergiledikleri ifade edilmekte.

eden MUSE hiicrelerinin
bir doku yaralanmasi ya
da hastalik durumunda
yogunlugunun arttig
gosterilmis [Tanaka ve
ark. Circ J 82: 561-571, 3
2018]. Bununla birlikte,
embriyo disi bir doku
olan ve glinimiizde

onemli bir kok hiicre
kaynadi olarak kullanilan
olan gobek kordonunda
da MUSE hiicreleri
bulunmakta [Dezawa

M. Cell Transplant 25:

849-861, 2016]. Non-Muse Hiicreleri

() SSEA-3

() Ug yiine farklilagma
(-) Pluripotensi belirtecleri
(-) Kendini yenileme

MUSE hicrelerinin ¢coklu
yone farklilasabilme
ozelliklerinden dolayi
miyokard enfarktis,
inme, kronik bébrek
hastaligi ve karaciger
hastaliklarinin tedavile-
rine yonelik klinik 6ncesi
o6nemli calismalar bulun-
makta. Miyokard en-
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© Stroke

farktiisi ve inme sonrasi

yapilan klinik cahismalarda MUSE hiicrelerinin akut
evrede periferik kanda sayilarinin arttigi gézlem-
lenmis ve bu artisin miyokard enfarktlsi sonrasi
uzun iyilesme sireciyle arasinda pozitif bir baglant
oldugu gosterilmistir [Amin ve ark. Cell Transplant

Doku hasari sonrasi kemik iliginden hareket ederek
periferik kana karisan MUSE hiicrelerinin sfingozin 1
fosfat reseptori araciligiyla yarali bolgeye yerlestigi
biliniyor. Strese karsi dogal toleranslari sayesinde

hasarl doku bdélgesinde iskemi sonrasi inflamasyon



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20924161/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20924161/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28931784/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28931784/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26884346/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26884346/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29637816/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29637816/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27999136/
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gibi etmenlerden etkilenmeden kalabiliyorlar ve
immiinmodiilator 6zellikleri sayesinde allojeneik ya
da ksenograft MUSE hiicreleri konakginin bagishhk
hicrelerinden korunabiliyorlar. Hedef bolgeye ulas-
tiklarindaysa kendiliginden doku uyumlu hiicrelere
farkhilasip dokuya entegre oluyorlar. Gériindugii
kadariyla iskemik inme modelinde, sinir hiicresine
farklilasan MUSE hiicrelerinin transplantasyondan
iki ila G¢ ay sonrasinda aksonlarini olusturdugu
gosterilmis. Ayrica konakgi ndronlari ile sinaps
olusturarak motor fonksiyonlarin yeniden diizen-
lenmesini saglamis durumda.

Mezenkimal kok hiicrelerin bir alt grubu olan MUSE
hiicreleri mezenkimal kdk hiicre poptlasyonun
icinden izole edilerek elde edilmekte [Tatsumi ve
ark. Adv Exp Med Biol 1103: 69-101, 2018]. Kisaca,
kemik iliginden izole edilen mezenkimal kék hiic-
reler gerekli kiltir kosullarinda ¢ogaltilarak %90
yogunluga ulastiginda pasajlanir. Uciincii ya da
dordiinci pasaja gelindiginde hiicreler dondurula-
rak 2-3 glinligline -80 °C ya da daha uzun siireler
icin sivi nitrojen icinde saklanabilir. Dondurulmus
mezenkimal kok hiicreler yeniden kiiltlr edilerek
%90 yogunluga ulastiktan sonra yeniden pasajlanir
ve hiicre yogunlugu %100'e ulastiginda hicreler
kaldinlarak siispanse edilir. Bu karisim icinden MUSE
hiicreleri, evreye 6zgii embriyonik antijen-3
(SSEA-3) ile isaretlenerek floresan protein isaretli
hiicre ayirma islemi ile ayrilir. Elde edilen hiicreler
%10 buzagi serumu iceren DMEM besi yeri ile kiltir
edilerek cogaltilir.

in vivo ve in vitro kosullar altinda elde edilen
bilgilerin klinik calismalara aktariimasi stirecinde,
tedavinin baslangig stresiyle kullaniimasi gereken
hiicre dozunun optimizasyonunun yapilmasi ve bu
slirecte en az zarar verici yontemler uygulanmasi
gerekmekte. Buna yonelik yapilan bir calismada su-
bakut ya da kronik evredeki enfarktiis fare modelle-
rine, Sox2*, Oct3/4*, Nanog* MUSE hiicreleri diistik
doz (5x103 hiicre/kitle), orta doz (1x10* hiicre/kiitle)
ve yiiksek doz (5x10* hiicre/kiitle) olmak lizere {ig
farkli yogunlukta damar icine verildiginde, ylksek
doz verilen grupta subakut donemde 6, kronik faz-
da ise 8 hafta sonra 6nemli 6l¢lide iyilesme oldugu
rapor edilmistir. Buna gére MUSE hiicreleri, lakiiner
enfarktls sonrasi iyilesmede lGimit vaat eden bir
hiicre turl olarak gorilmekte.

Klinik cahismalara bakildiginda, iskemik inme son-
rasinda sinir kok hiicresi uygulanmasi sonrasinda
onemli bir iyilesme géstermedidi bilinmekte. Ayrica

bazi calismalarda bu hicrelerin timor olusturduk-
lari gosterilmistir [Amariglio ve ark. PLoS Med 6:
1000029, 2009]. Buna gore en uygun ve giivenli
yontemin mezenkimal kok hiicre kullanimi oldugu
sOylenebilir. Fakat hiicre tedavilerinin etki degeri
de uygulama sonrasi ortamda salgilanan blyliime
faktorleri, immunolojik degisimler, yangi ve
mitokondriyal madde aktarimlari gibi faktorlerde
baglh olarak degisiklik gostermekte. MUSE hicresi
aktarimi sonrasinda bu sinirlamalardan bazilarinin
asildigi ve dogrudan hiicre degisimiyle yenilenme-
nin gerceklestigi gosterilmis. insan kaynakli MUSE
hiicreleri 6zellikle plasentanda bulunan ve immin
toleranstan sorumlu olan bir antijen olan insan
I6kosti antijen-G'yi (HLA-G) ifade etmekte. Boylece
allojenik MUSE hiicreleri konakg¢inin dokusunda
herhangi bir immun baskilama olmadan 6 ay
boyunca hiicresel islevlerini yerine getirebilmekte.
Dolayisiyla allojeneik MUSE hiicrelerinin kullanimi
otolog uygulamalara gére akut bir inme sonrasinda
en kisa slirede uygulanabileceginden 6nemli bir
avantaj saglamakta.

Bildiginiz gibi glinimUiizde bircok hastaligin teda-
visinde hiicresel terapi 5nemli bir rol oynamakta.
Kullanilan hiicre tiplerinin baginda da mezenkimal
kok hiicreler gelmekte. Mezenkimal kék hiicreler
kemik iligi, yag doku, gobek kordonu ve dis pulpasi
gibi farkli kaynaklardan elde edebilmekte. Bu hiic-
reler, her ne kadar ortak bazi 6zellikler sergileseler
de immiin moddlasyon &zellikleri, anti inflamatuvar
etkileri, mitokondriyal etkinlikleri, farkhlasma kapa-
siteleri ve sliresi hastaya ve hastaliga bagl olarak
tedaviye baslanmadan 6nce g6z 6niinde bulundu-
rulmasi gereken kriterler. Ayrica hiicre tedavisinin,
hastaligin hangi evresinde kullaniimasi ve hangi
dozlarda kag kez verilmesi gerektiginin bilinmesi de
tedavinin optimum seviyeye ulasmasi icin dnemli.
Bununla birlikte aniden gelisen ve bir an 6nce
tedavi edilmesi gereken iskemik inme, miyokard
enfarktlsu gibi klinik durumlarin sonucunda

daha 6nceden hazir bulunan hiicrelerin allojeneik
olarak uygulanmasi zamanlama agisindan 6nemli
bir avantaj saglamakta. Bu bilgiler dogrultusunda
konakginin bagisiklik hiicrelerinden etkilemeyen,
strese dayanikli, farkl hiicre tiplerine farkhlasabilen
ve hasarli boélgeye giderek oradaki yenilenme siire-
cine dogrudan katilabilen MUSE hiicreleri gelecekte
hiicresel tedavinin &nemli oyuncularindan biri
olacak gibi gériinmekte.

Doku Miihendislic

Dokularin Endotel
Onciisti Hiicrelerle
Damarlandirilmasi.

Yeterli damar sistemi olmayan biyomiihendislik
Uirtinli ya da dondurulup ¢6ztilmis dokunun in vitro
ortamda kdlture edilebilecegi en biyik kalinhk,
hiicrelerin cevreden diflizyonla oksijen, besin ve
metabolit aligverisi rahatca yapabilecegdi kadardir;
bu da yaklasik 0,2 milimetredir. Aksi taktirde,
hipoksik degisiklikler ve doku merkezinde nekroz

Endotel hiicrelerinin tek islevi dokuya kan ve meta-
bolit tastyan damarlari désemek dedgil. Embriyoda
endotel hiicreleriyle parankim hiicreleri arasindaki
sinyallesmelerin organlarin gelisimi icin gerekli
oldugu ve yetiskinde endotel hiicrelerin anjiyokrin
(endotel hiicresi kaynakli olan ve organlarin gelis-
mesini uyaran biyomolekuller) faktorler treterek
kok hiicre yenilenmesi ve organ rejenerasyonunu
diizenledigi biliniyor. Bu nedenlerle, tretilen doku
ve organlarin yeterince damarlandirilabilmesi
rejeneratif teknolojilerin gelisimi agisindan oldukca
kritik neme sahip.

Ekin Baysal

meydana gelir. Alici organizmanin damarlarinin
biiylime hiziysa glinde birka¢c on mikrometreyi
gecmez, bu da birkag yliz mikrometre kalinliginda
bir dokunun bile alici tarafindan damarlanmasinin
haftalari bulacagi anlamina gelir. Ancak hasarli
organlari onarabilmek, hatta yerine koyabilmek icin
daha buyuk, G¢ boyutlu, karmasik doku parcalarina
gereksinim bulunmakta.

Endotel hiicreleri gibi anjiyokrin faktorler salive-
ren hiicrelerle stromal hiicrelerin birlikte kilttre
edilmesi de novo damar gelisimini tetikleyerek
prevaskiilarize yapilarin olusumunu saghyor.
Olusan bu kilcal aglar, alicinin damar sistemiyle
anostomozlasarak doku perfiizyonunu ve sonucta
dokunun canliliginin korunmasini saghyor. Mevcut
damarlardan dokuya 6zgui olan olgun endotel
hiicresi izolasyonu invaziv girisimler gerektiriyor.
Ustelik, tamamen farklilasmis hiicrelerin cogalma
potansiyeli daha diisiik. Sitokin ve biiyime



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30484224/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30484224/
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faktorlerine daha az yanit verdikleri icin cevredeki
parankim hiicreleri ve damarlarla biitiinlesmeleri
daha zor.

Endotel onciisii hiicreler (EOH) embriyodaki ilk
damarlarin olusumunu saglamalarinin yani sira
yetiskin viicudunda hipoksi ve travma durumunda
ortaya ¢ikan HIF1-a, VEGF, eritropoetin, strojen,
SDF1 gibi faktorlerle uyariliyor ve kemik iliginden
dolasima cikiyor, sitokin yogunlugunu takip ederek
hasarli yere ulasiyor, damarla butinlesip yeni damar
olusumunu (postnatal vaskiilogenez) saglyor. EOH;
kordon kani, periferik kan ve uyarilmis pluripotent
kok hiicrelerden elde edilebiliyor. Damardan izole
edilmis olgun endotel hiicrelerine benzer gecirgen-
lik degerlerine ve her tiir doku endoteli hiicresine
farklilasabilme potansiyeline sahipler. Ustelik cesitli
calismalarda damar aglari olusturma konusunda
damardan elde edilmis olgun endotel hiicrelerin-
den daha basaril olduklar gosterildi. Bu alandaki
carpici gelismelere ragmen endotel kaynagi olarak
hangi hiicrelerin kullanilacagi konusunda kesin bir
kani yok. Clinkii EOH’lerle ilgili literatiirde celiskili
veriler yer almakta.

1997 yilinda Asahara ve ark. EOH’leri ilk kez tanim-
layarak kemik iligi kaynakl CD34+ hiicreleri periferik
kandan izole edip kronik iskemi modellerinde bu
hicrelerin in vitro endotel fenotipi kazandigini ve
in vivo damar olusumuna katildigini géstermisti
[Asahara ve ak. Science 275: 964-967, 1997]. O
zamandan bu yana EOH'lerin diger hiicrelerden
arindiriimasi icin pek cok farkli yiizey antijeni belir-
teci kiimeleri 6ne surildi (en yaygin kabul gorileni
CD34/CD133/VEGFR2) [Can ve Dastouri, Endotheli-
um: Molecular Aspects of Metabolic Disorders. CRC
Press, Taylor & Francis Group 136-150, 2013], ancak
hala EOH'leri daha saf halde ayristirabilmemizi
saglayan 6zgun bir belirte¢ bulunduguna dair fikir
birligi saglanamadi. Calismalarda EOH eldesi icin
farkl yuzey antijenlerinin kullanilmasi kuskusuz,
farkli gelisim asamalarindaki hiicre kiimelerinin
calisiimasina neden olmakta.

EOH’lerin dokudaki mikrogevresini olusturup,
sitokinlerle bu kok hiicrelerin davranisini belirleyen
damar nisleri olmadan damar aglari olusturulami-
yor. Kultlir ortami da her bir nisin farkl biyokimya-
sal ve biyofiziksel sinyal gereksinimleri g6z 6niinde
bulundurularak tasarlaniyor. VEGF-a ve FGF-3
eklenmis kiltlr ortamlar; damar diiz kas hiicreleri
ve fibroblastlar gibi stromal hiicreler kullanilarak

EOH’ler icin in vivo vaskilojenik ve anjiyojenik
stirecleri taklit eden in vitro modeller gelistirilebili-

yor. Bugline kadar adipoz stromal hiicreler, dermal
fibroblastlar, kemik iligi kokenli mezenkimal kdk
hicreler, primer osteoblastlar, akciger fibroblastlari,
safendz damar diiz kas hticreleri ve aort diiz kas
hicreleri kullanilarak damar nisleri olusturulabildi
[Peters E. Tissue Engineering Part B, Reviews. 24:
1-24, 2018]. Ancak, VEGF gibi anjiyojenik inisiyator-
lerin kullaniimasi parankim 6ncillerin de damar
benzeri yapilara farkllasmasina yol acabilir.

Kordon kani kaynakli EOH’ler orta boy kan damari
endoteli fenotipine sahipken periferik kandan elde
edilen EOH’ler hem kan hem lenf damari endoteli
popiilasyonu olusturabiliyor. Ancak, EOH'lerin
arter, ven ve organa 6zgi damar endoteline 6zel-
lesmesinin molekiler temelleri heniiz kapsamli
olarak bilinmiyor. Bu amacla Nolan ve ark. yaptiklar
calismayla karaciger, kemik iligi, kalp, beyin, akciger,
dalak, bobrek, kas ve testis damar endotelinin
6zglin molekuler 6zelliklerini ortaya koyan veriler
sagladi [Developmental Cell 26: 204-219, 2013].
Bulgularina gore her doku farkli anjiyokrin faktor
kiimesi ifade ediyordu ve organa 6zgi endotel fark-
lllasmasi ETS transkripsiyon faktor ailesi tarafindan
diizenleniyordu. Ozellikle SFPI1, kemik iligi ve kara-
ciger damarlarinda ¢ok ifade edildigi icin pencereli
kesintisiz endotele farklilagmayla iligkiliydi.

EOH'ler parankim hiicreleriyle birlikte kiiltire
edilerek ve yonlendirilmis farkllasma ya da dog-
rudan programlamaya tabi tutularak dokuya 6zgi
endotele farkhlastirilabiliyor. Boyer-Di Ponio ve

ark. bir calismalarinda astrositlerle birlikte kltire
edilen EOH'lerin kan beyin bariyeri karekterinde
dusiik gecirgenlik ve yiiksek siki ve ara baglanti
proteini ifadesi gibi 6zellikler kazandigini g6zlem-
lemisti [PloS one. 9: e84179, 2014]. Ayni ¢alismada
EOH’ler 50 ng/mL VEGF ile muamele edilince arter
iliskili gen ifadeleri (Ephrin-B2, DLL4, Notch 3, HEST,
HEY1, HEY2) artmis ve arter fenotipi gostermisti.
Lippmann ve ark.’nin yaptigi bir baska calismadaysa
Wnt/B-catenin sinyal aktivasyonuyla uyariimis
pluripotent kok hiicrelerden néron éncisu hiicreler
ve serebral mikrovaskiiler endotel hiicreleri birlikte
farkhilastiriimisti [Nature Biotechnology 30: 783-791,
2012].

Ozetle; kemik iliginden kaynaklanan ya da indiik-
lenerek elde edilen bu endotel dnciisu hiicreleri
organa 6zgi endotele sahip damar aglari olustur-
mada kullanmak miimkiin. EOH'nin tanimlayicisi
olan biyomolekiiler 6zelliklerinin ortaya konularak
daha saf izolasyonu ve optimum kdltir kosullarinin
saglanmasi doku ve organ miihendisligi teknoloji-
leri ve rejeneratif tedavilerin gelistirilebilmesi icin
onemli bir hedef.

Hiicresel Tedavi ve eratif Tip

Fibroblastlarin
Fotoreseptor Hiicrelerine
Programlanmasi ile
Gorme Geri Kazanilabilir!

Nature dergisinin Mayis 2020 tarihinde yayinlanan
sayisinda Mahato ve ark. tarafindan yapilan
calismada [Nature May 581: 83-88, 2020] yasa bagl
makdla dejenarasyonu ve gece korligu (retinitis
pigmentoza) gibi ciddi ve kalici g6z hastaliklari
sonucunda olusan retinopati sorunlarinin sebep
oldugu geri dondirilemez korlik icin yeni bir
tedavi yonteminin gelistirilmesi amaclanmigtir.
Calismada fibroblastlarin kimyasal olarak yeniden
programlanmasi ve

K.d

Kimyasal olarak indiiklenmis fotoreseptér benzeri
hiicrelerin (CiPCs) elde edilmesi amaciyla transge-
nik Nrl-GFP fareden alinan embriyonik fibroblastlar
kullanilmistir. Nrl promotori cubuk fotoreseptorle-
rine 6zellesmis olup eGFP ifadesi gdstermektedir.
CiPCs’lerin retina dejenerasyonunda model
organizma olarak kullanilan rd1 tirtindeki farelerin
gozlerindeki subretinal bosluga transplantasyon
islemi gerceklestirilmistir. Transplantasyon uzerin-
den yaklasik 4 hafta gectikten sonra 14 adet rd1
fareden altisinda diisiik derecedeki isikta pupil
yaniti goézlemlenebilmistir. Kimyasal olarak indiik-
lenmis fotoreseptor benzeri hiicrelerin fonksiyonel
olarak degerlendirilebilmesi icin yapilmis olan
elektroretinogram testleri sonucunda skotopik a ve
b dalgalarina yanit alinabilmistir. Transplantasyon
isleminin lzerinden

Ezel Erkan

bunun sonucunda
bir fotoreseptor
hiicresi tiirti olan
cubuk hiicrelerine
donusturilmesi
amaclanmistir.
Temel olarak
fibroblastlarin
néron hiicrelerine
donusturilmesi
icin valproik asit,
RepSox (TGF-P tip

1 reseptdr inhi-
bitori), forskolin
gibi molekdillerin
kullaniimast ile
ROR(, ASCL1, PIAS3
gibi fotoreseptore
6zgu transkripsiyon
faktorlerinin diizey-

Gin0

Subretinal
enjeksiyon

Gen ifade analizi

onue | Uic @y gectikten
sonra CiPCs'lerde
recoverin, rodopsin
gibi fotoreseptore
0zgl belirteclerin
ifade oldugu GFP
proteinlerinin
pozitif cikmasiyla
gozlemlenebilmis-
tir. Otx2, Crx ve

Nrl gibi retinaya
0zgu transkripsiyon
faktorlerinin de
ifadelenmesi
fotoreseptor hiicre-
lerinin elde edilmis
olmasini kanitla-
mistir. Yapilmis olan
kromatin analizle-
rinde fibroblasta
0zgi genlerin

Elektroretinogram
Pupil i1k rekleksi

Isida tepki testi

lerinin yukseldigi
gOrulmustir. Fotoreseptdre 6zgi transkripsiyon
faktorlerinden ASCL1 bir néron 6nciisi transkripsi-
yon faktori olup dogrudan yeniden programlama
isleminde gliya hiicrelerinin fotoreseptor hiicrelere
donistirme etkinligi oldukga belirgindir. Bu islem
bir inhibitér olan AXIN2'nin kullanilan kimyasal
molekdillerle mitokondriyonlara ge¢cmesi sonucun-
da reaktif oksijen tirlerinin olusmasiyla saglanmak-
tadir. Olagan hiicre sitoplazmasinda inaktif halde
bulunan NF-kB transkripsiyon faktori aktive olur ve
ASCL1'nin diizeyi artar.

susturulmus ve
ndron belirteclerininse ifadelenmeye baglamasi
dogrulanmistir. Ayni zamanda gliya hiicrelerinin
fotoreseptor hiicrelerine déniisiimiinden sorumlu
olan ASCLY'in indiiklenmesi sonucunda da gliya
belirteclerinin aktive olmadigi gérilmuistir. Yapilan
imminflioresan analizlerde beklenildigi gibi
kimyasal olarak indiiklenmis fotoreseptor benzeri
hicreler ile retinanin i¢ kisminda bulunan néronlar
arasinda sinaptik bir iletisimin oldugunu ortaya
koymustur. Butlin bunlara ek olarak hiicrede NF-«kB
indiiklenmesinin saglanmasi amaciyla lipopoli-



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9020076/
https://www.routledge.com/Endothelium-Molecular-Aspects-of-Metabolic-Disorders/Engin-Engin/p/book/9781466582798
https://www.routledge.com/Endothelium-Molecular-Aspects-of-Metabolic-Disorders/Engin-Engin/p/book/9781466582798
https://www.routledge.com/Endothelium-Molecular-Aspects-of-Metabolic-Disorders/Engin-Engin/p/book/9781466582798
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28548628/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28548628/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23871589/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24392113/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22729031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22729031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32376950/
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sakkarit, TNFa (tumor nekroz faktori-a) ve mito-
kondriyal reaktif oksijen tirleri kullaniimistir. ROS
birikmesini 6nlemek amaciyla antioksidan olarak
MitoTEMPO kullanilmis ve 3 giin sonunda lusiferaz
aktivitesinde diisus gdzlemlenmistir. mROS'un
NF-kB aktivasyonundan sorumlu oldugu (AXIN2

- NF-kB - ASCL1 yolag) ve regiilasyon boélgesine
baglanarak ASCL1 ekspresyonunu kontrol ettigi
sonucuna variimistir.

Calismada uygulanmis olan dogrudan kimyasal
yeniden programlamayla geri dondiriilemez
korluklerin tedavisi icin alternatif bir terapotik po-
tansiyel yol gelistirilmistir. Mitokondriyona yerlesen

AXIN2'nin mROS tiretme mekanizmasi her ne kadar
tam olarak bilinmese de ve disuk bir doniisim
verimliligi elde edilmis olsa da yapilan ¢calisma
gorme onarimi icin gelecek vadeden bir calismadir.
Daha fazla CiPCs elde edilmesi icin optimizasyon
secenekleri paylasgiimistir. Calismada da s6z edildigi
Uzere, ileride gelistirilebilecek olan yontemlerle
ASCL1 gibi guiclii transkripsiyon faktorlerinin hedef
alinmasi ve cesitli hiicrelerin fotoreseptorlere kim-
yasal olarak yeniden programlanmasi ile retinadaki
néron kayiplarinin tedavisi kiilfetli bir yol olan kok
hiicre tedavisine veya herhangi bir viral transkrip-
siyon faktortinin kullanilmasina gerek kalmadan

Teknik ve Uygulamalar

Cigir Acici bir Teknikle
Artik Her bir Atom Tek
Tek Goruntiilenebiliyor!

Kriyo-elektron mikroskopi (kriyo-EM) cok dnemli bir
engeli asarak proteinleri daha dnce hi¢ goriilmedigi
kadar detayl olarak géruinir kihyor. Ezber bozan

bu gelismeyle bir proteini olugturan atomlar ve
molekiiller ilk kez en keskin sekilde gortintiilendi.
Atomik Olcekte ¢oziinlrlik saglayan kriyo-EM,
bundan énce atom ve molekiil diizeyinde en gti¢li
goriintileme teknigi olan X-isini kristalografiden
artik cok daha ustun.

Gectigimiz ay iki ayri laboratuvar tarafindan rapor
edilen bu cigir acici teknik proteinlerin Gi¢ boyutlu
haritalanmasinda makro molekiil icindeki yerini
goOstererek molekiil arastirmalarindaki agirhgini cok
ciddi oranda saglamlastirdi. Bu sayede arastirmaci-
lar saglikli ve hastalikh hiicrelerde proteinlerin nasil
konumlandigi gorerek daha etkin ve daha az yan
etkisi olan ilaclari gelistirebilecekler.

Es Zamanli Yayinlandi!

Her ikisi de 22 Mayis'ta bioRxiv sunucusunda
yayinlanan birinci makalenin sorumlu yazari olan ve
Almanya-Géttingen’de bulunan Max Plack Enstiti-
si, Biyofiziksel Kimya Bolimiinden biyokimyaci ve
elektron mikroskopist Dr. Holger Stark bu gelis-
meyi "kesinlikle devrim niteliginde bir gelisme,
artik bundan sonra daha fazla parcalayacak bir
alt yapi bulunmuyor, bu ulasilabilen son nokta-
dir” seklinde ifade ediyor. Diger calismaysa Cambri-
dge’deki Tibbi Arastirma Konseyi Molekiiler Biyoloji

Alp Can

saglanabilecektir.

Laboratuvari'nda (MRC-LMB) yapisal biyologlar olan
Dr. Sjors Scheres ve Dr. Radu Aricescu tarafindan
yayinlandi. Kanada'daki Toronto Universitesi'nde
yapisal biyolog olarak géreve yapan John Rubins-
tein ise “Gergek 'atomik ¢oziiniirliik’ gercek bir
kilometre tasidir” diye ekliyor. “...ancak proteinle-
rin esnekligi nedeniyle pek ¢ok proteinin atomik
¢oziiniirliikteki yapisini goriintiilemek olduk¢a
zor olacaktir”.

Sinirlari Asmak

Kriyo-EM, elektronlar kullanarak hizla dondurul-
mus 6rneklerin goriintilenmesinde kullanilan
onlarca yillik bir teknik. Yansiyan elektronlar kay-
detmede goriinti analizi yazilimindaki gelismeler,
2013 yilinda bir '¢oziiniirliik devrimini' baslatti. Bu,
her zamankinden daha keskin ve neredeyse X-isini
kristalografisinden elde edilenler kadar iyi olan
protein yapilarinin gézlenebilmesini sagladi. Adi
gecen X-isini kristalografisi protein kristallerinin X
1sinlari bombardimanina tutulduklarinda yaptiklari
kirmim modellerinden yapilari ortaya cikaran eski
bir teknik. Ardindan gelen donanim ve yazimdaki
ilerlemeler, kriyo-EM yapilarinin ¢ézlnirliagiinde
belirgin gelismelere yol acti. Ancak bilim insanlari,
atomik ¢6zunrluklu yapilar elde etmek icin baytik
olctide X-i1sin1 kristalografisine giivenmek zorunda
kaldilar. Ancak, arastirmacilar bir proteinin kristalize
olmasi icin aylar ve hatta yillar harcamalari gerekir
ve tibbi acidan dnemli bircok protein, kullanilabilir
kristaller olusturmaz. Oysa, kriyo-EM icin proteinin
saflastinlmis bir ¢ozelti icinde olmasini yeterli. Bu
sayede ortaya cikarilan atomik ¢éziintrlik diizeyin-
deki protein haritalari, yaklasik 1,2 Angstréms (A)
(1,2 X 107° m) ¢6zlinlrlikte bir proteindeki tek bir

Apoferritin protein, i

atomun konumunu acik bir sekilde ayirt edebilmek-
te. Bu yapilar, enzimlerin nasil calistigini anlamak ve
bu etkinliklerini engelleyebilecek ilaglari belirlemek
icin cok faydali olabilir.

Ornek Segimi Cok Onemli...

Kriyo-EM'yi atomik ¢ozlinurlige ulastirmak icin iki
ekip de, apoferritin adi verilen demir depolayan
bir protein tizerinde ¢alisti. Olaganisti stabilitesi
nedeniyle, bu protein kriyo-EM icin harika bir
drnekti ve ulasilan 1,54 A'luk coziiniirlik proteinle-
rin yapisini ortaya koymada bir rekor olarak kayda
gecti. Ekipler daha sonra apoferritinin daha net
resimlerini cekmek icin teknolojik iyilestirmeler
kullandi.

Stark’in ekibi, elektronlarin bir 6rnege carpmadan
once benzer hizlarda hareket etmesini saglayan ve
ortaya cikan gorintilerin ¢6zUnUrliglni artiran
bir alet yardimiyla proteinin 1,25-A yapisini elde
etti. Scheres, Aricescu’nun ekibiyse, benzer hizlarda
hareket eden elektronlar harekete ge¢irmek icin
farkli bir teknoloji kullandilar; ayrica, bazi elekt-
ronlar protein érnedinden uzaklastiktan sonra
ortaya ¢ikan giriltiyi azaltan bir teknolojiden ve
daha hassas bir elektron algilama kamerasindan
yararlandilar.

vo-EMiteknigiyle cikarilmis hatitdsi. ©Nature.

Elde edilen 1.2 A coziinurliigiindeki yapilarinin
eksiksiz oldugunu séyliiyor Scheres. Oyle ki, hem
proteinde hem de ¢evreleyen su molekdllerinde
bagimsiz hidrojen atomlari secilebiliyor. Stark,
teknolojileri bir araya getirmenin ¢oézinurliagu
yaklasik 1 A'e cekebilecegini diistiniiyor - ama
bundan &tesine degil. “kriyo-EM ile 1 A'nin altina
inmek neredeyse imkansiz" diyor. Ekibi, mevcut
son teknoloji ile bdyle bir yapi elde etmenin birkac
yuz yillik veri kaydi ve gercekgi olmayan miktarda
bilgi islem glicti ve veri depolama kapasitesi gerek-
tirecegdini tahmin ediyor.
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Editér: Prof.Dr. Alp Can (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD.)

Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Dr. Hakan Coskun (Harvard Universitesi, Boston, ABD)

Dr. Ekin Baysal (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji AD, Ankara)

Ezel Erkan (Baskent Universitesi Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Béltimti, Ankara)

Dr. Ogt. Uy. Duru Aras Tosun (Ankara Universitesi Dis
Hekimligi Fakdiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)



https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.05.21.106740v1.full.pdf+html
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STEM CELLS IN BIRTH
DEFECTS RESEARCH
and DEVELOPMENTAL
TOXICITY

STEM CELLS IN
BIRTH DEFECTS
RESEARCH
AND

DEVELOPMENTAL

Editor: Theodore P. Ras-
mussen, Nisan 2018, Wiley
Yayinevi.

TOXICOLOGY

“Stem Cells in Birth Defects
Research and Developmen-
tal Toxicology” gerek klinikte
gerekse arastirma laboratu-
varlarinda konjenital anomaliler tizerine uzmanlas-
mis bilim insanlarinin ortak bir Griinl! Kadin dogum
uzmanlari, yenidogan yogun bakim hekimleri, hem-
sireleri ve hatta fizik tedavi uzmanlarinin kdk hiicre
arastirmacilariyla yaptigi bu isbirligi, toksikoloji ve
teratoloji alanlarinda kok hiicre arastirmalarinin son
durumunu tim yonleriyle, tek bir kitapta sunuyor.
Kitapta kok selopatiler ve teratoloji platformlarinda
tedaviye yonelik kok hiicre yaklasimlari ele alinirken
ilac endstrisine ve ¢evre ve glivenlik konusunda
kok hiicrelerin yeterliligini sorgulayan otoritelere
de yol gosterici bilgilere yer veriliyor.

WILEY

STEM CELL EPIGENETICS

Editorler: Eran Meshorer,
Giuseppe Testa, Agustos
2020, Academic Press.

“Stem Cell Epigenetics”in
16. baskisinda epigenetik
mekanizmalarin kék

hicre farklilasmasindaki
roll epigenetik ve yeniden
programlama tekniklerine yapilan atiflarla glincel
literatiire yer veriyor. Pluripotenside kromatin ya-
pisi, yeniden programlamanin epigenetik regiilas-
yonu, kok hiicreler ve DNA metilasyonu, kék hiicre
farklilasmasinda histon modifikasyonlari, hastalik
modelleri ve epigenetik, pluripotent hiicrelerden
elde edilen organoidler, pluripotensi ve erken
donem farklilasmada non-coding RNA'larin 6nemi,
epigenetik kdkenli hastaliklar bu kapsamda ele
alinan basliklardan yalnizca birkagi... Kitapta ayrica
kok hiicre epigenetiginin yeni ilaclarin kesfinde,
rejeneratif tipta ve gesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilma potansiyeli detaylariyla ele aliniyor.
Yenilenen icerigiyle “Stem Cell Epigenetics” konuya
ilgi duyan arastirmacilara ve klinisyenlere bu son

Yeni Cikan Kitaplar

kil
Duru Aras Tosun é‘\iﬁ% 3

derece hizli gelisen teknolojiyi kolaylikla sahaya
uygulayabilmeleri icin isik tutuyor.

b CONCEPTS and
APPLICATIONS of STEM
CELL BILOOGY. A Guide
for Students.

Gabriela Rodrigy -
Bernard Roels &

Concepts and

Editorler: Gabriela Rodri-
gues, Bernard AJ Roelen.
Temmuz 2020, Springer.

Applications
of Stem Cell
Biology

A Guide for Students

“Concepts and Applicati-
ons of Stem Cell Biology:
A Guide For Students”
Universite 6grencilerine
kok hiicrelerle ilgili genis kesimlerce kabul goren
yaygin bilgileri glincel bir perspektifle sunuyor.
Kitapta amacina uygun olarak kok hiicrelerle yeni
tanisan geng bilim insanlarinin anlayabilecegi yalin
bir dil kullaniliyor. Kitapta embriyonik kok hiicreler,
pluripotensi, epigenetik gibi temel kavramlarin
yani sira, erigkin kdk hiicreler ve potansiyel kullanim
alanlari, néral, mezenkimal ve muskuler kok hiicre
tipleri ve bunlarin klinik ve deneysel uygulama
alanlari da tartisihyor. Doku ve organ kiiltirleri gibi
konulara da yer verilen bu kitap en az kdk hiicre
biyolojisi kadar genc ve dinamik bir kitleye hitap
ediyor!

Q) Springer

STEM CELLS.
THE HEALING
REVOLUTION

Editor: Raj Banerjee,
Ekim 2018, Bagimsiz
baski.

“Stem Cells - The Hea-
ling Revolution" yazari-
nin deyimiyle “kodk hiicre
mucizesini” halk dilinde
anlatiyor. Kronik agrilar
olan hastalar icin yeni
bir umut olarak tanitilan
bu kitap “Agndan ve hastaliklardan kurtulun!
Hayatinizin kontroliini elinize alin” sloganiyla ¢cok
satan kitaplar arasinda yerini aliyor. Buna ragmen
konu kok hiicre oldugunda en basit sorunun dahi
bilimsel bir karsihgi var! Kok hiicre tedavileri glivenli
midir? Bu tedavi yontemiyle kesin sonug alinir

mi? Riskler nedir? Yazar Dr. Banerjee bu sorulari

yanitlarken kok hiicrelerin dogal olarak hasarli
hiicrelerin yerini alisini bir devrime benzetiyor ve
ekliyor: Kok hiicreler her glin bedenimizin yeniden
yapilanmasina yardim ediyor! Kemik, ligament ve
tendonlari onariyor. Peki biz hastaliklarin ve agrinin
tedavisinde bu dogal mucizeden faydalanmak icin
neden daha cesur davranmiyoruz?

'] THE MATRIX of STEM
CELL RESEARCH

| Editorler: Christine Haus-
keller, Arne Manzeschke,
Anja Pichl, Temmuz 2019,
Routledge Yayinevi.

THE MATRIX OF
STEM CELL RESEARCH

AN APPROACH TO RETHINKING SCIENCE IN SOCIETY

Edited by

“The Matrix of Stem Cell
Research: An Approach to
Rethinking Science in So-
ciety” glin gectikce daha
fazla bilim dalini ilgilendi-
ren kok hiicre arastirmala-
rini bir de sosyoekonomik
yonden irdeliyor. Gerek kok hiicrelerin insan dokusu
ve embriyolardan bagis yoluyla elde edilmesi,
gerekse oncelikli kullanim alanlarinin belirlenmesi
acisindan kok hiicre tedavileri pek cok etik tartismayi
beraberinde getiriyor. Kok hiicreler estetik ve plastik
cerrahide kullanilmali mi? Yaniklarda evet, protez
tedavilerinde hayir mi? Bunun kararini kim vermeli?
Peki ya kanserler? Her kok hiicre tipi tiim tedaviler

icin uygun mu? Tedavilerin fiyati neye gore belirlen-
meli? Arastirma icin ayrilan bitceler buglin kimi gen
tedavilerinde oldugu gibi kok hiicre tedavilerine de
yansitilmali mi? Blyliyen biyoekonomi ve artan etik
kaygilarin yarattigi tiim bu sorularin cevaplari bu
kitapta derinlemesine tartisiliyor.

STEM CELL PRO-
LIFERATION AND
DIFFERENTIATION

STEM CELL
PROLIFERATION!
AND DIEEERENTIATION

Editor: Thomas G.
Fazzio, Mart 2020,
Academic Press.

“Current Topics in

Developmental Biology”

serisinin 138. sayisi. Her

bir bollimi konusunda

uzman yazarlar tarafin-

dan sekillendirilen kitap,
basliginin 6tesine geciyor
ve kok hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinin yani
sira kromatin ag, histon modifikasyonlari ve epige-
netik mekanizmalarin kék hiicre davranislarindaki
rolline de isik tutuyor. Alt basliklari ve multidisipliner
yazar kadrosuyla gerek klinikte gerekse laboratuvarda
calisan bilim insanlarinin, 6grencilerin ve yeni bilginin
pesinde kosan profesyonellerin yararlanacagi en
glincel kaynaklardan biri olarak 6ne ¢ikiyor.
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