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Editor’den

Kaldigimiz Yerden
Devam Edebilecek
miyiz?..

KHB'nin 39. sayisiyla hepinize merhaba.

Saniyorum Mart 2020 tarihinden bu yana ilk kez
tim yasam "normallerimiz" eskisine benzer bir
noktaya dogru geliyor. Bizler akademik yasam
icinde kiresel salgindan ¢ok yogun etkilenen ve
isini kaybeden kisiler olmadik ama, 6gretim Uyesi
kimligimiz geregi 6teden beri yliz ylize yaptigimiz
orgtin egitim sireclerini ve yontemlerini bir si-
religine birakmak zorunda kaldik. Bu siireg icinde
elimizden geldigince arastirmalari stirdirmeye,
laboratuvarda deney yapmaya ve sonuglari yazma-
ya calistik. Bu siirecten silkinerek ¢cikmak gerekiyor
ama hicbir sey eskisi gibi olmayacak. Bundan bir
ders ¢cikarmak ve giin icindeki "gereksiz" oradan
oraya gidis-gelislerimiz, bir saatlik sunum yapmak
icin yuzlerce-binlerce kilometre gidip donmemizin
akilci bir tarafinin olmadigini anladik, bunun tersini
savunmak bagnazlik olur gibi geliyor bana. Yaz
mevsiminin ¢ekiciligi ve tazeleyeci etkisi yumusak
gecise katkica bulunacak ve eylil ayindan itibaren
yeni normallerimizle tekrar 6grencilerle bulusaca-
giz. Bu suirecte maske ve mesafeyi siirdirmememiz
icin bir neden yok, en azindan insanin yogun
oldugu ortamlarda.

Alp Can

Bu sayimiza Cell dergisinde yayinlanan bir ¢a-
lismanin haberiyle baslamak istedik. insan kalbinin
gelisimine 151k tutucak ve kalp krizinin onariminda
model doku gibi kullanilabilecek olan bu calismanin
ardindan Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Der-
negdi (ISSCR)'nin gecen haftalarda duyurdugu yeni
kilavuzunda yapilan temel degisikligi konu alan bir
yaziyla baslamak istedik. Dr. Hakan Coskun bize
U¢ 6nemli degisikligi 6zetledi. Ardindan Dr. Bilge
Serdaroglu ve Dr. ibrahim Alptekin KHB okurlari
icin iskemik hastaliklarda ortaya cikan patofizyoljik
durumlari ve kdk hiicre girisimlerinin bunlara nasil
care olabildigine iliskin yorumlar kaleme aldi. Daha
sonra oldukgca ilging oldugunu distindiigiimiz bir
konu olan segmentasyon saatlerinde ortaya ¢ikan
yeni gelismeleri ele aldik. Yularida adi gegen her iki
yazinin devami i¢cin KHB'nin 40. sayisini beklemek
gerekecek. Dr. irem inang her zamanki gibi orga-
noidleri ele alds; ilk bolimiini 39. sayimizda ya-
yinladigimiz yazinin ikinci bolimiina bu sayimizda
okuyabilirsiniz. Son olarak lisans 6grencisi olan Ezel
Erkan kok hiicre temelli tedavilerin nérodejeneratif
hastaliklarda kullanimi baslikli yazisinin 2. bélimuna
bizlerle paylasti. Bu yazinin devamini bundan
sonraki sayida okuyabilirsiniz. Tim yazarlarimiza
Ozverili cabalari icin tesekkiir ediyorum.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek biltenimizi sonlandirdik.

KHB'nin 40. sayisinda bulusuncaya kadar hos ve

Haberler

Kok Hiicrelerden
Laboratuvarda Mini
Kalp Uretildi!..

Viyana Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii'nden Dr.

Sasha Mendjan ve ekibinin Urettigi sadece birkag
milimetre buyukligiinde olan ve ici bos olmasina
ragmen ritmik olarak kasilabilen mini kalpler insan
embriyosunda erken dénemde gelisen kalbe

saglikli kahn...
>
/

Alp Can

cok benziyor. Dr. Mendjan "Urettigimiz

organcik, insan embriyosunda birinci ayin

sonunda gelisen ve sadece karinciktan olusan bir
pompa gibi" diyor. Daha 6nceki ¢alismalarda oldu-
gu gibi mini kalbi talimatlara gore tGretmek yerine,
insan pluripotent kdk hiicrelerine kendi kendilerine
mini kalp olarak gelismelerini 6gretmisler. Béylece
kok hiicreler kardiyomiyosit veya endotel hiicresi
yoniinde farkhlasarak kalbin dis ve i¢c doku bo-

[Gimlerini olusturmus. S6z konusu calismalar Cell
[Devami 5. sayfada

Haberler

Biyolojinin Sirlari ve
Sinirlan: insan Embriyosu
Calismalarinda 14 giin
Sinin Kaldinldi!

Glinimuzde farkl kaynaklardan kok hiicre ede
etmek mimkin. Temel olarak embriyonik ve
yetiskin olmak Uzere iki kaynaktan kok hiicre elde
edilmekte. Embriyonik kdk hiicreler totipotent ya
da pluripotent olup lic germ tabakasina farkllasa-
bilme 6zelligi sergilerken gobek kordonu, kemik
iligi, yag dokusu gibi yetiskinin viicudundan elde
edilen hiicrelerse daha sinirh farklilasabilme 6zelli-
gine sahiptir. Bunun yaninda, uyariimis pluripotent
kok hiicre teknolojisi de gliniimizde siklikla kulla-
nilmakta. Calismanin seyrine ve sorulan sorunun
yanitina bagh olarak kdk hiicre turleri ve kokenleri
degisiklik gostermekte. Bu baglamda, gliniimiizde
insan embriyosu hticrelerinin kullanildigi calis-
malar olsa da etik ve yasal nedenlerden 6tiirli bu
calismalar sinirlandinimakta ve belli bir asamada
sonlandinimaktadir. Buna care olarak uyariimis kok
hiicre teknolojisi bilimin yardimina kostu diyebiliriz.
Fakat bilim ve teknolojinin gelisimine bagli olarak
embriyoloji alaninda da ¢igir acacak calismalar
sunulmaya baslandi (Bkz. KHB 38. say1). Buna bagli
olarak, Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Der-
negi (ISSCR) de en son 2016 yilinda yayinladiklari
yonergeyi yeniden goézden gecirip bazi degisiklikler
yapilmasinin bilimin gelecedi icin uygun gérdu.
2016 yilinda alinan karara gore insan embriyo
hicreleri kullanilarak gelistiren embriyolar en geg

[SSCR

14. gline kadar gelistirebilmesine izin veriliyordu.
Yeni yapilan diizenlemelere gére 14 giin siniri
kaldirildi. 2016 yonergesindeki {i¢ kategori yeniden
diizenlenerek bazi alt kategoriler eklendi. Yeni
diizenlemeye gore sunulan ¢alismalar su sekilde
aynistinlacak:

Kategori 1 A izin verilen arastirma, mevcut yetkiler
ve/veya komiteler kapsaminda gézden gecirilir ve
ozel gbzetim slirecinden muaf tutulur. Ornek;

Hakan Coskun

h‘ﬂ i
a) Hiicre kilturiiyle sinirl ve/veya in vitro S
farkhlasma ve teratom olusumu gibi rutin arastir-
ma uygulamalarini iceren insan pluripotent kdk
hiicre dizileriyle yapilan arastirmalar.

Kategori 1 B Uygun komitenin ve/veya yerel
politikanin takdirine bagli olarak, gézetim siire-
cinde rapor edilebilir ancak normalde daha fazla
incelemeye tabi olmayan arastirmalar. Ornek;
a) Tum embriyonun bitiinsel gelisimini temsil
etmesini amaclanmayan insan kok hiicre temelli
embriyo modellerinin in vitro olusumunu gerek-
tiren arastirmalar.
b) Dollenme ve embriyo olusturma girisimlerini
icermeyen, genetigi degistirilmis pluripotent kék
hiicreler de dahil olmak tizere hiicrelerden in
vitro gametogenez arastirmalari.
¢) insan zigotlari ve embriyolari ireten déllenme
calismalari yapmak gerektiginde, in vitro olarak
herhangi bir 6ncil hiicre tlriinden insan gamet-
leri Greten arastirmalar.

Kategori 2 Yalnizca 6zel bir bilimsel ve etik
inceleme siireci araciligiyla gézden gegirilip onay-
landiktan sonra izin verilen embriyolar ve embriyo
modelleriyle yapilan arastirma bicimleri. Ornek;
a) Embriyolarin ilkel ¢izgi olusumuna kadar veya
14 giin (hangisi 6nce gerceklesirse) kiiltiirde
tutuldugu insan embriyolarinin in vitro kiltirina
iceren arastirmalar.
b) Ekstra embriyonik zarlar da dahil olmak tizere
tim embriyonun biittinsel gelisimini temsil eden
kok hiicre tabanli embriyo modellerinin Gretil-
mesi. Bu bitiincil kok hiicre tabanli embriyo
modelleri, bilimsel amaca ulasmak i¢in gereken
minimum siire boyunca kultirde saklanmalidir.

Kategori 3 A Arastirma faaliyetlerine su anda
izin verilmemektedir. Yaklagimlar su anda guivenli
olmadigi veya ¢ozllmemis etik sorunlar glindeme
getirdigi icin bu kategori altindaki arastirmalar su
anda yapilmamalidir. Ornek;
a) Dollenme ve insan Gremesi amaciyla insan kok
hicrelerinden farkhlastiriimig insan gametlerinin
kullanimi.
b) DNA diizeyinde genetik degisiklige ugramis
insan embriyolarinin insan rahmine aktarildig
veya gestasyonel arastirmalar.

Kategori 3 B Yasaklanan arastirma faaliyetleri. Bu
tir deneylerin zorlayici bir bilimsel gerekceden
yoksun oldugu ve yaygin olarak etik disi olarak

1



2

Kok Hiicre E-Biilteni

Sayi: 39 (Tfemmuz-Agustos-Eylil 2021)

kabul edildigi konusunda genis uluslararasi fikir
birligi nedeniyle bu kategori altindaki aragtirmalar
yapilmamalidir. Ornek;
a) insan kok hiicre temelli embriyo modellerinin
bir insan veya hayvan konakgisinin rahmine
nakli.
b) insan gametlerini olusturma potansiyeline
sahip insan hicrelerini iceren hayvan kimeralari-
nin birbirleriyle ciftlestirildigi arastirmalar.
c) Kdkeni ne olursa olsun insan embriyosunun/
embriyolarinin hayvan rahmine nakli.

Su anda, ilkel ¢izgi olusumunun Gtesine veya
dollenmeden 14 glin sonrasina kadar insan emb-
riyolarinin in vitro kosullar altinda gelistirilmesi
teknik olarak miimkiin degildir. Ancak, kilttr

sistemleri gelisiyor ve bu yakin gelecekte miimkiin
olabilir. insanlarda gastriilasyon evresini, erken
germ tabakasi gelisimini ve ilkel germ hiicresi
olusumunu anlamak, kisirlik, tiip bebek, gebelik
kaybi veya implantasyondan hemen sonra ortaya
¢ikan gelisim bozukluklarina yonelik anlayisimizi
ve girisimlerimizi gelistirmek icin dnemli bilgiler
edinmemizi saglayacaktir. Embriyolari konu alan
ve kullanan arastirmalar, gelecekte insanin erken
doénemdeki gelisiminin bazi yonlerini anlamak icin
daha uygulanabilir bir alternatif olmasinin yaninda
kok hiicre temelli embriyo modellerini dogrulamak
icin de 6nemini korumakta.

Kaynak https://www.isscr.org/policy/guideli-

nes-for-stem-cell-research-and-clinical-translation

Hiicresel Tedc

Iskemik Hastaliklarda
Kok Hiicre Nakli

iskemik hastaliklar, giiniimiizde 6zellikle ileri
yaslarda goriilen, tlkelerin ekonomileri ve saglik
sektoru tzerinde ciddi yiik olusturan klinik durum-
lardir. Beyin, kalp, bobrek ve karaciger gibi yasamsal
organlarin yani sira ekstremitelerde de ortaya
cikmakta ve etkiledigi organ(lar)in kan akiminin
kismi veya tam kesilmesine bagli olarak siddetli
klinik durumlarla ve hatta dakikalar icinde 6limle
sonugclanabilmektedir. iskemik hastaliklara yénelik
glincel tedaviler, ilgili dokuda meydana gelen
hasarin 6niine gecmeyi ve kan akimini yeniden
saglamaya yonelik ilag tedavilerini ve girisimsel yak-
lagimlari icerir. Ancak iskemik hastaliklara yonelik
glincel tedavilerin pek etkin olmamasi ve girisimsel
olmalari nedeniyle bu konuya iliskin etkili ve
glvenli bir tedavi ydntemi olarak kok hiicre temelli
tedaviler 6nerilmektedir. iskemik kalp ve damar
hastaliklari ve iskemik inmeye yonelik denenen
klinik calismalarda kalp, iskelet sistemi ve beyinde
umut veren sonuglarin alinmasi ve yéntemin uzun
vadede glivenli olduguna yonelik bulgularin
olmasi, kok hiicre temelli tedaviyi gelecekte bu
hastalik gruplarinin tedavisinde etkili ve giivenli bir
alternatif olarak gostermektedir.

iskemik hastaliklarda mezenkimal kék hiicreler
(MKH) glivenli tedavi alternatifi olarak klinik
calismalarda uzun siiredir denenmektedir. En

sik uygulanan klinik durumlar kalp krizi, inme ve
damar hastaliklari olup 6zellikle yash popilasyonda
gorilen, kalbe, beyne ve ekstremitelere giden kan
akiminda kismi veya tam tikanma nedeniyle ilgili
dokulardaki hasara bagh meydana gelen klinik

Rejeneratif Tip

Bilge Serdaroglu
ibrahim Alptekin

tablolardir. Bu tablolara yonelik
kok hiicre tedavilerinde otolog,
allojeneik ve farkli dokulardan (kemik iligi, yag
dokusu, gobek kordonu, plasenta) elde edilerek
hazirlanmis MKH kullanilmakta ve farkli sayi ve
klinik durumda olan hastalardan olusan gruplarda
tedavi etkinligi uzun ve kisa (4, 6, 12, 24 aylik
surelerle) siirelerde izlenmektedir. Bu calismalarda
kalbin atim gliciniin artirilmasi ve canh kalp kasi
katlesinin korunmasi [Kim ve ark., Cardiovasc Drugs
Ther 32:329-38, 2018; Mathiasen ve ark. Eur J Heart
Fail 22: 884-92, 2020; Ulus ve ark., Int J Stem Cells
13:364-76, 2020], beyinde hasar sonrasi yenilenme
kapasitesinin artirilmasi [Honmou ve ark. Brain: J
Neurol 134: 1790-807, 2021], ekstremitelerdeyse
kladikasyo siiresinin uzatilmasi, ekstremitelere
giden kan akiminin artirilmasi [Lu ve ark, Cell
Transplant 28: 645-52, 2018; Huang ve ark., Eur J
Vasc Endovasc Surg 58: €388-9, 2019] gibi klinik
hedefler tizerinde durulmaktadir. Bu calismalarin
bazilarinda olumlu klinik sonuclarla karsilasilirken
bazilarinda hasta gruplari arasinda belirgin fark
olusmadigi gorilmektedir [Qayyum ve ark., Cell
Transplant 28: 1700-8, 2019]. Calismalara iliskin
tutarsiz klinik verilerin uygulanan hasta gruplarina,
MKH'in elde edildigi kaynaklara veya uygulanan
MKH’in dozlarina, kullanildigi hastaliga ve hasta-
ligin seviyesine bagli olabilecegi distunilmekte.
MKH'in yani sira icinde CD133, CD34, mononikleer
hucreler ve kardiyak kék hiicrelerinin bulundugu
calismalar yayinlanmistir [Naseri ve ark. Cell J 20:
267-77,2018; Heldman ve ark. JAMA 311: 62-73,
2014; Chugh ve ark., Circulation 126: S54-64, 2012].
Bu hicrelerin HLA antijeni tasimasindan dolayi
sadece otolog olarak kullanilabilmesi s6z konusu-
dur. MKH konacinin immdin sisteminde tepkimeye

neden olmamasi nedeniyle bu hiicrelerden daha
avantajli gibi gériinmekte ve etkililiginin bu
hiicrelerle karsilastirildigi klinik calismalarda daha
iyi sonuglar verebildigi g6zlemlenmektedir; yine
de bu konuya iliskin ¢eliskili sonuglar da vardir.
Klinik sonuclara iliskin tutarsizligin gercekten olup
olmadiginin anlasilmasi icin, degiskenlerin daha iyi
degerlendirilmesi ve iskeminin dogasinin ve sonug-
larinin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir. Hiicresel
tedavilerde tim bu etkenlerden bagimsiz olarak
tedavilerin belirgin yan etki olusturmamasi dikkate
deger bulunmustur.

iskemi, nerede ve ne siire énce gelistigine bagli
olarak geri doniisiimli veya doniisimsiz olabilir;
etkilenen alandaki hiicrelerin oksijen ve besin
desteginde azalmayla sonuglanir ve buna bagli
olarak hayatta kalmalarini zorlastirarak hiicreleri
bunun icin birtakim stratejiler gelistirmeye zorlar.
Ozellikle enerji ve oksijen gereksinimi fazla olan
hicreler oksijenin azalmasiyla daha az enerji
harcayabilmek icin oksijenli solunumdan oksijensiz
solunuma gegcis yaparlar. Bu stirecte glikolizi

artirir, bolgeye olan glikoz destegini azal-
tirlar. iskemik kosullarda glikolizin disinda
diger metabolik yollarin da etkilenmesi
beklenir. iskemi uzadikca laktat
ve piruvat miktarlarinda azalma
meydana gelir ve hiicreler normal
islevlerinin devam edebilmesi icin
kullanabilecekleri glikozu sitop-
lazmalarinda tutabilmek icin
GLUT 1 ve GLUT 4 gibi glikoz
tastyicilanini etkin hale getirirler.
Dokunun islevi ve yenilenmesi icin
hasarl bolgede glikoz miktarinin
yaninda aminoasit konsantrasyonu-
nun da etkili oldugu bilinmektedir.
Kalpte yapilan ¢alismalarda iskemi
alanindaki glutamin konsantrasyonunun kalbi
iskemi ve reperflizyona bagli gelisen etkilerden
korumak icin gerekli oldugu gésterilmistir. Ote
yandan, besin teminindeki yetersizligin iskemiye
maruz kalmis hiicreleri etkiledigi disunuldiglinde,
tedavide kullanilacak olan kok hiicrelerin bu orta-
ma adaptasyon kabiliyetini artirabilmek icin besin
destegi gerekmektedir.

iskemik kosullarda énemli olan bir diger faktor de
yukarida s6ziinu ettigimiz oksijen yetersizligidir;
oksijen iskemik kosullarda hiicrelere yeterince
gitmediginde mitofaji gelisir, yani mitokondriyona
6zgu enzimler ¢alisir ve mitokondriyon islevleri
yetersiz kalir. Bununla birlikte iskemi bélgesinde
serbest oksijen radikallerinin olusumu kolaylasir ki,
bu maddeler hiicresel hasara neden olur. Ayrica,
oksijen yetersizligi huicreleri genom diizeyinde de

etkileyebilir. Hipoksik kosullarda hiicreler HIF ifade-
lerini artinr; bu faktor kalp hiicrelerini ve iskeminin
olustugu diger dokulari anjiyogenezde artis ve
inflamasyonun baskilanmasi ile iskemiden korur.
Besin (glikoz) ve oksijenin iskemiden dolayi kisit-
lanmasiyla hiicrelerin adaptasyonunu artirmaya
yonelik yeni mekanizmalar gelistirdigini yukarida
ifade etmistik. Boylece hticreler iskemiye yanit
verebilirler; iskemik kosullarda 6nemli rol alan
JAK/STAT, PI3K/Akt ve STAT3, Notch yolaklari
anjiyogenez, apopitoz, hayatta kalma, DNA tamiri,
oksidatif stres ve metabolizmayla iliskili olaylarin
kontroliinde etkili olur. Bu yolaklar iskemik hasar-
dan sonra ilgili dokunun daha fazla hasar gérmesini
azaltmaya yonelik sinyallerin iletiminde etkili olur.
iskemi meydana geldiginde bu alanda icinde pek
cok kemokin ve sitokinin tretimiyle giden, belirgin
sekilde ¢coklu birimmiuin yanit olusur. Fakat imm{ini-
tenin tipine gore bu yanitlar dokuya zarar verebilir
veya dokuyu koruyabilir. iskemik bélgedeki sitokin
firtinasi hem inflamasyonu artirict hem de infla-
masyonu engelleyici sitokinlerin salinimina neden
olur ve iskeminin baslamasinin ardindan ilk 24 saat
icerisinde zirve diizeye ulasir. Ayrica bélgede hiicre
yenilenmesi ve anjiyogenez icin immiin
sistem huicrelerinin kemokinler tizerinden
etkilesimi gerekli gibi goriinmektedir; bu
da immun hiicrelerin iskemik alan Gzerin-
de hem lokal hem de sistemik etkilerinin
varhigini gosterir. immiin hiicrelerin ifade
ettikleri molekiillere bagli ve hangi
strecte bolgede bulunduklarina gére
\ etkileri farkli ydnde olabilir. Orne-
 gin; notrofiller erken donemde
| doku hasarinda rol almalarinin
| yaninda ge¢ dénemde dokunun
yeniden sekillenmesinde de rol
alirlar. Daha 6nce ifade ettigimiz
gibi, hiicrelerin birbirleriyle olan
etkilesimi dokunun iyilesmesi icin
gerekli olan durumlardan biridir. Bu yanitlarda
bireylerin icinde bulunduklari durumun siddeti
kadar genetik profillerinin de etkili gibi goriin-
mektedir; dolayisiyla kisisel profillerin farkliligina
iliskin yanitlarin farkli olmasi muhtemeldir. Ayrica
iskeminin biyukligi ve derecesine bagl olarak
meydana gelen néron hasarinda, iyilesme sirecin-
deki kas dejenerasyonu ve atrofisinin olusumunda
arteriyel kan akiminin etkili oldugu gorilmektedir;
yapilan ¢alismalarda iskemik kosullarda sinir aginin
korunmasinin iyilesme surecini olumlu etkiledigi
gOsterilmistir. Bu ylizden, hasar sonrasinda ilgili
bolgedeki sinir aginin durumunu anlamak ve bunu
tedavi etmeye yonelik yaklasimlar, hasar sonrasi
iyilesmeyi olumlu etkiler.
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Tedavide temel noktalardan birisi de ilgili bolge-
deki kan akimini yeniden saglamaktir. Bu nedenle
iskemi olustugunda etkilenen cevreden birtakim
faktorler salgilanir ve bu faktorlerin salgilanmasi
yeni damar olusumunu (anjiyogenez) saglar. Bu
siirecte anjiyogenik maddeler ile anjiyostatik
maddelerin dengesi 6nemli kazanir; cinkii damar
aginin tam olgunlagsmasi tamamlanmazsa damarlar
kopma riski tasir ve bu da durumu daha kétii ve

icinden cikilmaz bir hale getirebilir. iskeminin erken
evresinde anjiyogenik faktorler sentezlenerek
damar aginin olgunlasmasi ve stabil hale gelmesi
saglanir. Bu nedenle anjiyogenik ve anjiyostatik
faktorlerin miktar ve dengesi kok hiicre temelli
tedavilerde 6nemli bir yer tutar. Biitlin bu iskemi
iliskili mekanizmalarin anlasiimasi kok hiicre tedavi-
si agisindan dnem tasimaktadir.

Bu yazinin devamini 40. sayida bulabilirsiniz.

‘ber—Yorum

Embriyonun Gelisim Hizi
Fillerin Neden Farelerden
Daha Biiyiik Oldugunu
Acikhiyor Olabilir!

Dr. Miki Ebisuya, ispanya'nin Barselona kentindeki
laboratuvarinda cark, yay veya sayi icermeyen bir
saat yapti, ancak bu saat tik tak yapan mekanik
parcalardan cok, genlerden ve proteinlerden
olusuyor ve zamani laboratuvarda ¢cogalttigi hiicre
tabakalarinda gosteriyor. Cok kuiglik olan bu saat
hayvan tirleri arasindaki en g6ze carpan farkliliklar-
dan bazilarini agiklamaya yardimci oluyor.

Bizler de dahil tiim hayvan hiicreleri stirekli bir devi-
nim icindedir ve bunun hizi tirler arasinda degisir.
Bugtine kadarki gézlemler, tim durumlarda,
farenin hicrelerinin, insan hucrelerinden daha hizli
calistigini géstermekte. insan hiicreleri de balinanin
hiicrelerinden daha hizl giden tepkimeler icinde
yasam surdurir. Bu farkliliklar, bir hayvanin ne
kadar buyuyebilecedini, viicut parcalarinin nasil
diizenlendigini ve hatta belki de ne kadar yasayaca-
gini etkilemekte. Aragtirmacilar uzun stredir hangi
hiicresel zaman gostergelerinin bu hizlari kontrol
ettigini ve tiirden tiire neden degistigini anlamaya
calisiyorlar.

Simdilerde baslatilan bir arastirma dalgasiyla
hicrelerin isleyisini kontrol eden bircok saatten
birine yanit bulunmaya calisiliyor. Gelisimin erken
dénemindeki embriyolarda, genleri etkinlestiren
veya kapatan segmentasyon saatleri'nin gérevi
omurgamizdaki kemikler gibi tekrar eden viicut
segmentleri ortaya ¢ikari r. Barselona’daki Avrupa
Molekuler Biyoloji Laboratuvari'nda gelisim
biyologu olan Dr. Ebisuya, “Biyolojik zamanla
ilgileniyorum” diyor. "Ama yasam siiresi ya da gebelik
stiresi, calismak icin ¢ok uzun stiregler. Oysa segmen-
tasyon saatinin hizli olusu, onu ideal bir model sistem
yapiyor” diyor. Arastirmacilar 1990'lardan bu yana
segmentasyon saatini inceliyor ve fare embriyola-

Alp Can

rinda insan embriyolarinda oldugundan

iki kat daha hizl calistigini goriyorlar. Bir
embriyonun gelisme hizi veya farkli boliimlerinin
gelisme hizi, yetiskin viicudu tizerinde 6nemli
bir etkiye sahip. Dolayisiyla Dr. Ebisuya ve ark. da
gelisim hizindaki bu farkhlklarin nasil bu kadar
farkli beden ve davraniglara sahip organizmalara
yol actigini anlamak istiyor.

Bu alandaki ¢calismalarin sonuglari son (¢ yilda
ortaya ¢cikmaya basladi. Bunun nedeni, artik insan
kok hiicrelerinden in vitro segmentasyon saatini
olusturan dokunun gelistirilebiliyor ve etkinliginin
ayrintili olarak gézlemlenebiliyor olmasi. Kalifor-
niya'daki Stanford Universitesi'nden kok hiicre
biyologu Dr. Helen Blau, "Gergekten heyecan verici
olan, bu saatin insan dokularinda izlenebiliyor olma-
si" diyor. Son elde edilen bulgular, farkli hayvanlarin
nasil gelistigine iliskin uzun stiredir var olan bazi
varsayimlari simdiden alt ust ediyor. Simdiye kadar,
segmentasyon saatinin hizini kontrol eden bir ana
gen belirtisi bilinmiyordu. Bunun yerine gelisim
hizi, proteinlerin farkli oranlarla parcalanmasiyla
kontrol ediliyor gibi gériinliyordu. Bilim insanlari,
hayvan tiirlerinde bulunan proteinlerin yapim/
yikim hizinin cogunlukla sabit oldugunu varsay-
mislardi. Bu nedenle son elde edilen bulgular
molekiler biyoloji kitaplarinin yeniden yazimini
gerektirebilir tirden. Hiicresel hizdaki bu farkhliklar,
diger bircok tire kiyasla asir biiylk beyinlerimiz,
uzun cocukluk dénemimiz ve uzun yasamlarimiz
gibi insanin benzersiz 6zelliklerini agiklamaya bile
yardimci olabilir.

Segmentasyon saati ¢calismalarinin sonuglari
dogdruysa, bu kicucik ve hizla calisan saat, tim
hayatimizi sekillendiren daha derin, biyokimyasal
ilkelerin varligini ortaya ¢ikarmaya yardimci olabilir.

Haeckel ve Heterokroni

Tar olusturma s6z konusu oldugunda hiz nemlidir.
Evrim, ziirafalara fazladan kemik ekleyerek boyun-
larini uzatmadi; kisa boyunlu olan akrabalariyla ayni
sayida kemiklere sahiplerdir. Ancak, ziirafalardaki
boyun kemikleri daha uzun siirede biyir ve bu da

daha biyik boyutlara ulasmalarini saglar. Farkh
vicut bélimlerinin gelisme hizindaki bu degisime,
embriyo gelisimi Uzerine yaptigi calismalarla dikkat
ceken Alman zoolog Dr. Ernst Haeckel tarafin-
dan tanimlanan bir kavram olan “heterokroni”
denmekte. GUniimuziin gelisim biyologlari, hete-
rokroniyi temel bir gizemi agiklamaya yardimci olan
anahtar bir kavram olarak gérmekte. Gelisimin ilk
asamalarinda tim omurgali embriyolari birbirine
benzer. Ancak embriyolar gelistikce birbirinden
farkli gériiniim kazanir ve tire 6zgi 6zelliklerle
taninabilir hale gelir. Pekala, bir insanin embriyo
hucreleri, bir bebek sempanzesine veya balik
larvasina degil de nasil bir insan fetiistine doniistir?
Yanitin blyuk kismi, viicudun bolimlerinin gelisme
hizina ve sonucta gelismekte olan fetiisiin tire
6zgU buyuk fark yarattiginda saklidir. Peki
gelisme hizini ne kontrol ediyor?

Dr. Haeckel gibi, glinimuziin
biyologlari da gelisme
hizinin hayvanlari nasil
sekillendirdigi konusundaki
bilgilerini ilerletmek icin
omurga kemiklerini ve diger
tekrarlayan viicut parcalarini
ele almakta. Bir embriyo
gelistikce, bastan kuyruga
kadar uzanan ve “somit”
olarak bilinen tek-

eden bolumler ;
gelistirir. Her - bir
somit, tek bir omur ve onunla iligkili
dokunun éncisidir. Bundan 35 yil 6nce, 1976'da
iki arastirmaci, bu bolmedeki hiicrelerin her birinin,
somitlerin Uretimini kontrol eden, kendini tekrar
eden bir dongiide acip kapatan bir tir salinim
mekanizmasi icerebilecedini 6ne siirdiler [Cooke
ve Zeeman. J Theor Biol 58; 455-476, 1976]. Harvard
Universitesinde gelisim biyologu olan Dr. Olivier

rar

Pourquié, “Bu bir stire merak konusu olarak kald.
Sonra, 1990'larin sonunda, dokuda somit olusturacak
ritmik bir davranis gésteren bir gen belirledik" diyor
[Palmeirim ve ark. Cell 91: 639-648, 1997]. Pourqu-
ié'nin ekibi civciv embriyolari Gizerinde C-hairy1
adli bir genin her 90 dakikada bir acilip kapandigini
buldu ki, bu da bir somitin olusmasi icin gecen
stireydi. C-hairy1 ifadesinin dalgalanmalari, embriyo
boyunca kuyruktan basa dogru hareket ederek
somitlerin gelisimiyle eszamanli olarak salinmak-
taydi. O tarihten bu yana farede ve diger tiirlerde
benzer segmentasyon saatleri bulundu. Pourquié
ve baska gruplar, segmentasyon saatini parcalara
ayirmaya ve naslil calistigini anlamaya calisiyorlar.
Saatin zamani aklinda tutmasina yardimci
olan uzun bir gen ve protein
listesi olusturuyorlar. Bir
anahtar gen, kuslardaki
C-hairy1 geninin
b memeli esdegeri olan
Hes7'dir. Hes7, seg-
mentasyon saatinde
yer alan diger birkac
gen gibi, kendini
tekrar tekrar acip
kapatabiliyor. Japon-
ya'daki Kyoto Univer-
sitesi'nde gen lzerinde yaklasik
yirmi yildir calisan bir gelisim
biyologu olan Dr. Ryoichiro
Kageyama, bunun "segmen-
tasyon saatinin dnemli bir ritim
diizenleyicisi" oldugunu soyliiyor. Ancak Hes7'nin
neden farkli tiirlerde farkli hizlarda agilip kapandig
ve dolayisiyla segmentasyon saatinin hizinin
sonucta nasil kontrol edildigi hala belirsiz. Son li¢
yilda yapilan bir dizi ¢alisma bu soruya yanitlarin
bulunduguna isaret ediyor.

Bu yazinin devamini 40. sayida bulabilirsiniz.

Doku Miihendislig

Organoidler ve
SARS-CoV-2

Bu yazinin ilk béliimiinii 38. sayida okuyabilirsiniz.

KHB'nin 38. sayisinda yayinlanan yazimin ilk boli-
miinde COVID-19'a bagl olarak gelisen semptomlar
arasinda diyarenin de bulundugunu belirtmistim.
Pekala, SARS-CoV-2 bagirsaklari nasil etkiliyor?
Arastirmacilari arasinda Dr. Hans Clevers'in de
bulundugu Lamers ve ekibinin yapmis oldugu

irem inan¢

insan ince bagirsak organoidleri Gizerindeki E&=24
calismada virtstin 6zellikle bagirsakta boliinen ve
emilim yapan hiicreleri enfekte ettigi izlenmis. RNA
dizileme analizlerindeyse interferon diizenleyici
genlerde degisim meydana geldigi ortaya konmus
[Lamers ve ark., Science, 6499: 50-54, 2020]. Bu ¢a-
lismada ve Cell'de yayinlanan ¢alismadaki [Ziegler
ve ark., Cell, 181: 1016-1035 e1019, 2020] interferon
diizenleyici genlerdeki degisimlere yapilan vurgu
kullanilan arastirma teknolojilerinin dnemini acikca
ortaya koymakta!



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32358202/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32413319/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32413319/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/940335/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/940335/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9393857/
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insan kaynakli pluripotent kék hiicrelerden elde
edilen baska bir bagirsak organoid calismasinda
arastirmacilar Lamers ve ark.’nin ¢alismalarina ek
olarak emilim yapan hticrelerin yani sira entero-
endokrin hiicrelerin de enfekte oldugunu ve bu
enfeksiyonun sadece emilim ve metabolitlerin
tasinmasina dedil ayni zamanda hormon salini-
mina da zarar verebilecegdini ortaya koymaktalar.
Calismanin bir diger boyutu da SARS-CoV-2 enfeksi-
yonuna karsi cesitli ilag tedavi yaklagimlarini dene-
mek. Arastirmacilar Ebola virtisiiniin enfeksiyonunu
onlemek icin gelistirilen Remdesivir isimli anti-viral
maddeyi SARS-CoV-2 ile enfekte ettikleri bagirsak
organoidleri tizerinde denemisler ve viriisiin enfek-
siyon giicliniin yani sira replikasyonun da azaldigini
belirlemisler [Kriiger ve ark., bioRxiv, 2020]. Tim

bu calismalar organoid calismalarinin hem viriisiin
etki mekanizmalarini incelememize hem de tedavi
yaklasimlari agisindan ne kadar 6nemli bir konum-
da oldugunu ortaya koymakta.

COVID-19 hastalarinda nérolojik
semptomlarin artisi rapor edilse

de SARS-CoV-2'nin dogrudan
noronlari hasarlayip hasarlamadigi
heniiz bilinmemekte. Bu noktada
SARS-CoV-2'nin dogrudan insan
noronlarini enfekte edip etmedigini
belirleyebilmek oldukca 6nemli.
KHB’'nin 18. sayisinda ele almis
oldugum bir calismada beyin orga-
noindleri ve Zika virlisu arasindaki
iliskide mikrosefalinin nasil gelistigini
ele almigtim. Beyin organoidlerinin
baska bir virusle iligkisinin ortaya
konulmus olmasi, SARS-CoV-2 ile iliskili calismalarin
onlnid agmis gibi géziikmekte. Ramani ve ark./nin
yapmis oldugu calismada uyarilmis pluripotent kok
hiicrelerinden insanda ¢ boyutlu beyin organoid-
leri gelistirip SARS-CoV-2'nin etkilerini incelemisler.
Ozellikle SARS-CoV-2'nin beynin kortikal alaninda
bulunan néronlar enfekte edip tau proteininin
dagiiminin arttirdidy, tau’nun hiperfosforile oldugu
ve noron 6limiiniin meydana geldigi belirlenmis.
Her ne kadar SARS-CoV-2 beyin organoidlerini
hedef alsa da arastirmacilar burada viriisiin etkin
replikasyonunu gérmemisler. Bu sonu¢ SARS-CoV-
2'nin aktif replikasyonun merkezi sinir sisteminde
olmayabilecegi gorusiini akla getirmekte [Ramani
ve ark., EMBO J, 20: e106230, 2020].

Merkezi sinir sistemi izerine yapilan ve Cell Stem
Cell'de yayinlanan baska bir calismada SARS-CoV-

2'nin etkisi hem tek katli néron hiicre kiltiriinde
hem de beyin organoidleri (serebral korteks,
hippokampus, hipotalamus, orta beyin) Gzerinde
degerlendirilmis. Noron ve astrosit enfeksiyonunun
minimum diizeyde oldugu, fakat 6zellikle koroid
pleksusda enfeksiyonun oldukca etkin oldugu
izlenmis. Bunun Uzerine arastirmacilar koroid
pleksus organoidleri gelistirip bunun tizerine
SARS-CoV-2'nin etkisini izlemisler. Bu etkinin de
hiicre 6limine ve islevsel bozukluklara neden
olabilecegi ortaya konmus. SARS-CoV-2'nin koroid
pleksus organoidlerini enfekte edip hiicre limini
arttirdigi, bu enfeksiyonun da inflamasyonla iliskili
genlerin transkripsiyonunda artigina sebep oldugu
belirlenmis [Jacob ve ark., Cell Stem Cell 27: 937-950
2020].

Bu calismanin tizerine iclerinde Madeline Lancas-
ter'in da bulundugu Pellegrini ve ark’'nin beyin or-
ganoidlerinde SARS-Cov-2'nin dogrudan noronlari
hedef almadig, fakat koroid pleksusu
enfekte ettigi ortaya konmakta. Hatta
koroid pleksusta apolipoprotein
Ureten ve ACE-2 ifade eden hiicrele-
rinin enfekte oldugunu belirtmisler.
Bu sonug lipid tireten eriskin koroid
pleksus hiicrelerinin SARS-CoV-2'ye
karsi daha duyarl olduguna da vurgu
yapmakta. Normal kosullarda beyin
ve serebrospinal siviya patojenlerin,
imman hiicrelerin ve sitokinlerin
girisine karsi nemli bir bariyer olan
koroid pleksusun SARS-CoV-2'nin
hedefi olmasi sebebiyle bu alanda
hasar ve sizintilara neden olabilecegi
distnilmekte [Pellegrini ve ark., Cell Stem Cell, 27:
951-961.e5, 2020].

Yazimin baslarinda COVID-19 sebebiyle kisiden
kisiye farklilik gosteren semptomlardan ve bu
hastalik stirecinde birden fazla dokunun etkilene-
bilecegiyle ilgili ortaya konulan calismalara kisaca
degindim. Organoid teknolojisiyle hangi dokularin,
hatta hangi hiicrelerin daha ¢ok etkilenebilecegini
ve tedavi yaklasimlarinda hangi maddelerin etkin
bir bicimde kullanilabilecegini (ya da tam tersi)
arastiran ¢alismalar gérmekteyiz. Goriinen o ki,
ilerleyen giinlerde SARS-CoV-2'nin hiicreleri nasil
etkiledigiyle ilgili daha ayrintili bilgiler elde ede-
cegiz. Pandemi slirecinde canla basla calisan tim
saglik calisanlarina, emekgilere ve bilim insanlarina
tesekkdirlerimi bu yazi vasitasiyla sunmak isterim.
Herkese saglikli bir gtinler dilerim. Bilimle kalin...

Kok Hiicre Temelli

Tedavi Yontemlerinin
Norodejeneratif
Hastaliklarda Kullaniimasi

Bu yazinin ilk béliimiinii 38. sayida okuyabilirsiniz.

2. Kok Hiicrelerin Kullanim Avantajlari ve
Sinirlamalan
Merkezi sinir sisteminde hasara yol agan néro-
dejeneratif hastaliklarda hiicre temelli tedavilere
yonelik arastirmalar sonucunda kok hiicrelerin
iyilestirici amach kullaniimasi iceren tedavilerin pek
cok avantaji ve sinirlamasi oldugu gorilmustdr.
Hicre transplantasyonuyla ilgili klinik gelismeleri
destekleyen tatmin edici kanitlar kullanilarak kok
hiicre tedavilerinde hiicre tipi ve kaynaginin olduk-
¢a 6nemli oldugu, uygulama yolunun dogrulugu,
hedef popilasyona gore hiicre tiirtiniin secilmesi
gerektigi ve ne kadar hiicre uygulanmasi gerektigi
gibi pek cok farkli soru mevcuttur. Bitln bu sinir-
lamalar iyi bir sekilde degerlendirilmediginde kok
hiicre transplanstasyonu sonucunda kéti huylu
timor olusumu, enjeksiyon bolgesinin yaralanmasi
ve immun reaksiyonlar gelisebilmektedir. Kok hiicre
tedavisinin adi gecen bu dezavantajlari bazi durum-
larda hi¢ gerceklesmeyebilir. Ozellikle indiiklenmis
pluripotent kdk hiicrelerin kullanildigi calismalarda
yan etki potansiyellerinin oldukca az oldugu
gorulmustir. Farkhlasmig hiicrelerin gorilebilecegi
bu kok hiicre turiiniin kullanilmasi sonucunda
badisiklik sisteminin tepkilerinin de diger kok hiicre
tiirlerine kiyasla zararh etkilerinin ortaya ¢ikmadigi
gorilmustiir [Huang ve ark., Stem Cell Res Ther 5:
129, 2014] [Darkazalli ve Levenson, Histol Histopat-
hol 27: 1255-61, 2012].

Noral ya da endoteyal hiicrelerin patofizyolojik
ortami, kok hiicrelerin astrositlere dogru farkhlas-
masi durumunda, bir havuz olarak kullanilabilir
niteliktedir. Diger taraftan yash hiicre popiilas-
yonlari daha yliksek nérodejeneratif hastalik
insidansi sergiler. Bu tiir popuilasyonlarda kok hiicre
yayiliminin giivenligini, tolere edilebilirligini ve
etkinligini saglamak protokollerin optimizasyonu
ile gerceklestirilir. Kullanilacak kok hiicre tipinin
secilmesinin yani sira uygulama yollari da (intra-
vendz vb.) dikkatle secilmelidir. Her bir uygulama
yolunun da kendine gore avantaji ve dezavantaji
bulunmaktadir. Bazi kok hiicrelerin ise kendilerine
dzgi ozellikleri bulunur. Ornegin mezenkimal kék

Rejeneratif Tip

Ezel Erkan 5

hiicreler kan-beyin bariyerini gegme

ozelligine sahiptir. Dolayisiyla calismada

kullanilan kok hiicreler 6zellesmis fonksiyonlarinin
o calisma icin gerekli olup olmadigina bakilarak da
belirlenmelidir. Temel olarak adi gecen bu biitiin
dezavantajlar ve avantajlar g6z 6niinde bulunduru-
larak kék hiicre tedavisinde kullanilacak kok hiicre
taraniin farklilasma, gog, tedavi verimliligi gibi
pek ¢ok acidan dogru bir sekilde secilmesi oldukca
onemlidir [Cox Jr ve ark., Neurosurgery 3: 588-600,
2011].

3. Yeniden Programlama Mekanizmalari

Beyin hasari ya da nérodejeneratif hastalik olusum-
larindan sonra glial hiicreler aktive olur ve doku
kaybi alanini doldurmak amaciyla hiperplastik ve
hipertrofik hale gelir. Gliosis adi verilen bu islem
beyin islevleri lizerinde hem yararli hem de zararh
etkiler yaratir. Akut asamada reaktif glia hiicreleri
hasar bolgelerini onarmaya calisir ve daha fazla
hasar olusmamasi adina hiicresel dejenerasyon
alanini korur. Ayni anda kullaniimak tizere endojen
reaktif astrositler beyin lezyonlarindan sonra néro-
nal donlisiim ve onarim icin umut verici bir hedef
olabilmektedir. Astrositler, eriskinlerin merkezi sinir
sisteminde en bol bulunan ve en yaygin néron
olmayan hiicrelerdir. Spesifik transkripsiyon faktor-
lerinin ekspresyonu yoluyla astrositler dogrudan
ndronlara farklilasmistir. in vitro deneyler kiiltiirde
yeniden programlanmis postnatal astrositlerden
tlretilen ndronlarin olgun néronlarin islevsel
kimliklerine sahip oldugunu gostermistir. Reaktif
astrositler in vivo olarak hem yetiskin hem de

yash beyinlerde proliferatif néroblastlara yeniden
programlanabilir ve aylar sonunda olgun néronlara
donlsir ve sonucta mevcut sinirsel devrelerde
tamamlanir. Transkripsiyon faktorleriyse bu asama-
dan sonra astrositleri oligodendrositlere basariyla
yeniden programlayabilir. Bulgular, astrositlerin

in vivo olaganiistu plastisitesini dogrulamaktadir.
Astrositlerin néronlara yeniden programlanma-
siyla hasarli bélgelerdeki néronlarin islevlerini
artirabilir. Bu nedenle, ayni kisiden alinan glia
hiicreleri sadece bagisiklik tepkisini dnlemek ve
bolgeyi korumakla kalmaz, ayni zamanda dogal ve
fizyolojik néron restorasyonu ve rejenerasyon icin
ideal hiicre kaynagi da olabilir. Dolayisiyla nérode-
jeneratif hastaliklarin tedavisinde 6zellikle ndronal
kok hiicreler kullanilarak gerceklestirilen kdk hiicre
terapileri temel olarak sinir hiicrelerinin birbirlerine
olan déniisiimiini ve yeniden programlanmasini
esas almaktadir [Seidenfaden ve ark., Molecular
and Cellular Neuroscience, 1-2: 187-198, 2006].



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25418536/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25418536/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22936444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22936444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21192274/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21192274/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16730456/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16730456/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33186749/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32876341/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32876341/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33010822/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33010822/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33113348/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33113348/
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3.1: Rejenerasyonda Gorevli Molekiiler Yolaklar
Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilacak olan kok hiicre terapileri hasar olusmus
olan yolaklarin dogru ve hasarsiz olusturulmasi
prensibine dayanir. Dolayisiyla rejenerasyonda
gorevli molekiiler yolaklar ndrodejeneratif has-
taliklarin olusumundan sorumlu yolaklari hedef
almaktadir. Nérodejeneratif hastaliklara neden olan
kalitsal mutasyonlar hastalik patogenezinde yer
alan molekdler aglara iliskilendirilebilir. Molekdiler
nedenlerin sayisi, bu bozukluklarin gogunda yaygin
bulunmustur. Ozellikle proteinlerdeki yanls katlan-
malarin birikimi sonucunda hasarin biiylyebilecegi
ve patogenezde de artis olabilecegi gorilmustiir.
Bunun yani sira mitokondriyon hasari, sinaps
yetmezligi, oksidatif stres, ubikitin-proteozom
sisteminin disfonksiyonu, anormal metal home-
ostazi ve aksonal veya dendritik tasima hatalari
norodejeneratif hastaliklarin olusmasinda etkili
faktorlerdendir. Ornegin Parkinson hastaligi icin
hastaligin patogenezini tanimlamak amaciyla ¢oklu
gen taramalari gerceklestirilmis ve SNCA (sintiklein),
UCHL1 (ubikitin hidrolaz benzeri-1), PRKN (parkin),
LRRK 2, PINK 1 ve DJ-1.66 iliskili genlerde mutasyon
tespit edilmistir. Bu genlerin cogu protein katlan-
masinda gorevli Lewy cisimciklerinin olusumunda
gorevli genlerdir. Parkinson hastaliginin temel
patogenezinde etkili kusurlu bir ubikitin-proteo-
zom sistemi vardir [Cox Jr ve ark., Neurosurgery, 3:
588-600, 2011].

Nukleer genomdaki islev bozukluklarinin néro-
dejeneratif hastalikla iliskili olmasina ek olarak
bozukluklar, mitokondriyal genoma yonelik
degisikliklerden de kaynaklanabilmektedir. Nukleer
DNA'dan farkli olarak mtDNA; intronlardan yok-
sundur. Daha hizli mutasyona ugrar ve verimsiz bir
onarim mekanizmasi vardir. mtDNA'da mutasyon-
larla seyreden bazi nadir hastaliklara 6érnek olarak
Kearns-Sayers sendromu, inme benzeri durumlar
gosterebilir. Ayrica mitokondriyon fonksiyonlarinin
ALS hastaliginda da hasarli oldugu gorilmstar.
Mutant mtDNA, buyuk delesyonlar, duplikasyonlar
veya nokta mutasyonlariyla olusturulabilir. mtDNA
maternal olarak miras alinir, yavrular mtDNA
mutasyonunu miras alma egilimindedir. Belirli bir
ylizdeye sahip mutant mtDNA molekiilleri, uygun
hiicre bazl hastalikh bir fenotipte kendini gos-
terebilir. Norodejeneratif hastalik modellemeleri
mitokondriyonla iliskili nérodejenerasyonunu
nedenini anlamak ve tedavi yontemleri gelistirmek
icin hayati nem tasir.

3.2: Hiicresel Tedavi Stratejileri ve Uygulamalar
Cesitli ndrodejeneratif bozukluklarda tedavi po-
tansiyeline sahip kok hiicreler, gesitli kaynaklardan
elde edilebilmektedir. Ancak pratik nedenlerden
otlrd, bazilarinin digerlerine gore daha erken klinik
uygulamasi daha olasi géziikmektedir. Ornegin
embriyonik kok hiicreler ve fetal kék hiicreler
totipotent olduklari icin bircok doku tipini onarma
potansiyeline sahip kok hiicrelerdir. Embriyonik kdk
hiicreler ayni zamanda olduk¢a immuin-ayricalikli
olabilecek kok hiicrelerdir. Bu 6zellikler hastaya
ozellesme olmadan pek cok kiside kullanilabilecek-
leri anlamini tasir. Dezavantajlari timor olusturma
kapasitelerinin yiksek olusudur. Yetiskin kok
hicreler bircok doku ve organda bulunur; doku
veya organi yenilemek icin ylksek farklilasma
potansiyellerine sahiptir. Hematopoetik sistemin
rejenerasyonu icin kemik iligi transplantasyonunun
klinik uygulamasinda dnemli role sahiptirler. Klinik
deneylerle hemopoetik kok hiicreler ve transplan-
tasyon biyolojisiyle ilgili cok sayida deneysel sonug
elde edilmistir. Hemopoetik kdk hiicreler, tim

kan hiicrelerinin dnctileridir ve mezenkimal kok
hucreler kemik iliginin destekleyici stromal hiic-
relerinin kaynagidir. Kok hiicre alt popiilasyonlar
ve kullanilacak doku sayisi tahminleme stratejileri
kullanilarak kok hiicre tiiri secildikten sonra elde
edilebilmektedir.

Bas tarafi 1. sayfada dergisinin 20 Mayis 2021 sayi-
sinda yayinlanan arastirmacilar

[Hofbauer ve ark, Cell 184: 3299-3317, 2021] bunun
icin hlicrelere, dogru zamanda ve dogru miktarda
gelisim sinyalleri olan proteinlerin (WNT-BMP sinyal
aksi) tipkiinsan embriyosundaki zamanda gelistigi
gibi aktarmislar. Yedi giin sonra ilk organ olusumu
secilerbilir hale gelmis ve iki hafta sonra da kalbin
sol karincigina benzeyen ilk pompa olusmus. "Bunu
biraz gelistirerek iki odacikli kalp elde etmek miimkdin
olabilir" diyor Dr. Mendjan. Ortaya ¢ikan yapi bu
alan icin yeni sayilacak olan bir kalp organoidi, yani
kisaca bir "kardioid".

Yeni bir ilacin arayisi sirasinda laboratuvarda
hergtin binlerce kalp organodi tiretiliyor. Bu minik
kalplerle aragtirmacilar kalp anomalilerinin nasil
ortaya ciktigini 6grenmek ve yeni ilaglari test etmek
istiyorlar. Bu alanda ilk deneyleri Dr. Mendjan ve
ekibi yapmis bulunuyor. Laboratuvarda tretilen ilk
kalbi kiltlr kabinda hasarlayarak 6nemli bir onarim
mekanizmasini harekete gecirdiler. Bu sekilde
kalpteki fibroblastlarin bu bozuklugu onarmak

icin protein Urettikleri gorilda. Bu bulgu 6nemli,
¢linkd ayni stireg kalp krizinde de s6z konusu. Kalp
bu durumda da ¢ok sayida 61U hiicre bulunmasi
halinde, ortaya ¢ikan 6li dokuyu onarmaya calisi-
yor. "Bu siire¢ daha iyi anlasildiginda kalp krizi igin
ilaglar gelistirebiliriz" diyor Dr. Mendjan.

Tedavi icin kok hiicrelerin oldukga arzu edilen
ozellikleri; normal olarak in vivo varolan, kan veya
kemik iligi gibi kolayca elde edilebilen bir dokudan
izole edilebilen nitelikte olmasidir. Uzun doku
kllturleme stratejileri olmadan kolay farklilasan
kok hiicrelerin kullanimi tercih edilir. Yetiskin kok
hicreler, nérodejeneratif bozukluklarin tedavisi
icin otolog veya allojeneik ortamda kullanilabilir.
Klinik doku ve organ naklinden doku tiplemesi ve
eslestirmesi hakkinda ¢ok sey 6grenilmis olmasina
ragmen, otolog nakil, reddedilme riskini tamamen
ortadan kaldirmaktadir. Diger bir taraftan allojeneik
nakil uygulanmadan gerceklestirilen hicbir uygu-
lamada in vitro kok hiicre sayilarini biiylk 6lclide
genisletme yetenegi yeterli olmaz. Klinik uygulama-
larda kullanilacak en iyi kok hiicre kaynagi ve tiirl
hakkindaki sinirli bilgiye ragmen, nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisi kok hiicre terapisi oldukga
farkl alanda cesitlenir. Bu da rejeneratif tip igin kok
hucrelerin kullaniminda etkili bir devrin basladigini
gOsterir niteliktedir.

Bu yazinin devamini 40. sayida okuyabilirsiniz.
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insanda SARS-CoV-2 viriisii organoidinin nérottopizm gostermesi:
60 glinliik-organoidin TAU-pozitif (mor)ve MAP2;pozitif (yesil) noronal
¢ikintilar (mor) gelistirmesi.
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