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Editor’den

Kok Hiicrelerin Tumor
Gelisimdeki Rolleri
Aydinlatihyor...

KHB'nin 40. sayisiyla hepinize merhaba.

Pandeminin yogun etkisinin bir nebze azaldigi - en
azindan oyle kabul edildigi - bir egitim/6gretim
doénemine merhaba diyoruz. Neredeyse tim
derslerin ve toplantilarin ¢evrim-ici yapildigi 2020-
2021 yihinin ardindan 6grencilerin kampuslerine,
arastirmacilarin da yeniden laboratuvara dondigu
bir doneme girdik. Kugkusuz asilarimizn sayisina
ve sikhgina bakmaksizin koruma tedbirlerini elde
birakmamak kosukluyla.

KHB bu sayidan itibaren DORA Biyoteknoloji
Ar-Ge A.S$./nin degerli katkilariyla yayin hayatina
devam edecek. Bu vesileyle Yonetim Kurulu Bagkani
Cimen Yildirnm Dogan'a tesekkiir ediyorum.

Bu sayimiza Cell Stem Cell dergisinde ¢ok yeni yayin-
lanan bir calismanin haberiyle baslamak istedik. S6z
konusu arastirma ince bagirsak epitel hiicrelerinin
yuiksek yagli diyetle beslenme sonucunda MHC

sinif Il gen ifadelerinin azalmasi nedeniyle intestinal
timor olusturma mekanizmasini tetiklendiginin
kanitlarini sunuyor. Bilindigi Uzere ince bagirsak tu-
morleri gastrointestinal kanserler arasinda kolorektal
ve mide kanserlerinden sonra liclincii sirada geliyor.

Alp Can

ilk ve son ismin yani sira icinde cok sayida
Turk arastirmacinin oldugu bu ilging calismayi KHB
okurlarricin Dr. Bilge Serdaroglu 6zetledi.

Daha sonra Dr. Ekin Baysal tarafinda kaleme
alinan ve hticre ¢ekirdeginde DNA miktarinin artisi
olarak tanimlanan poliploidi fenomenini hiicresel
bir hata veya adaptasyon penceresinden yorum-
layan bir yaziya yer veriyoruz. Cevresel stresin de
poliploidiye yol actigi durumlarda stresin algilan-
masi ve ploidi artisi arasindaki molekiiler baglan-
tilar heniiz kesfedilmeyi beklemekte; dolayisiyla
bu alanda kat edilecek daha ¢ok yol var. Ardindan,
gecen sayimizda tirler arasindaki yasam suresinin
nasil belirlendigi konusundaki yazimizin en can alici
kismi olan "segmentasyon saati"nin nasil calistigini
aciklayan boliime yer verdik. Kok Hiicre. Biyo-
lojisi, Tuirleri ve Klinik Kullanimlari adli kitabin
ikinci baskisi gectigimiz glinlerde piyasaya ¢ikti. Bu
kitabin yazari olarak kisa bir tanitim yazisint KHB
okurlaryla paylasmak istedim. Son olarak yliksek
lisans 6grencisi olan Ezel Erkan'in daha onceki
bolimlerini 38 ve 39 sayilarimizda yayinladigimiz
yazisinin t¢lincti bélimiind bu sayimizda okuya-
bilirsiniz. Tim yazarlarimiza 6zverili cabalari icin
tesekkir ediyorum.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 41.
sayisinda bulusuncaya kadar hos ve saghkh kalin...

Haberler

Yiksek Yagl Diyetlerin
ince Bagirsak
Tumorlerini Baslatici
Etkisi Aydinlatiliyor!

Cold Spring Harbor Laboratuvarlarindan Dr. Semir
Beyaz'in ilk yazar ve Harvard Universitesinden Dr.
Omer H. Yilmaz'in sorumlu yazarlari oldugu, Cell

Bilge Serdaroglu

Stem Cell'de 2 hafta 6nce yayinlanan cok
merkezli calismaya gore, ince bagirsak
epiteli hiicrelerinde (IBEH) MHC sinif Il (MHC-II) gen
ifadesinin diyetle baskilanmasi, intestinal timor
olusumunu artirnyor. [Beyaz ve ark. Cell Stem Cell
Cell Stem Cell 28, 4, 2021].

Bati Ulkelerinin obeziteye neden olan klasik diyetle-
ri Uzun yillardir pek ¢cok tumorle (kalin bagirsak ve
rektum timorleri dahil) iliskilendirilmekte. Ancak,
ince bagirsak epitelinin bu diyetlere uyumsuzlugu-

nun kanser riskini nasil degistirdigi bilinmemektey-
di. Bilindigi tizere, IBEH'in homeostazi mukozadaki
kripta tabaninda bulunan Lgr5* intestinal kok
hiicrelerin (IKH) farklilasmasiyla sirdiiriiliir. Hizla
yenilenen iKH, diyet gibi cevresel uyaranlara yanit
olarak bagirsagin dengesini diizenler. iKH ayni
zamanda bircok bagirsak timaoriinin kokenidir

ve disaridan alinan besinlerle, bagirsaktaki ortak
yasam sliren mikroorganizmalar ve bagisikhk
hicrelerinin kesisiminde bulunur. Bu nedenle,
diyetin IKH'de ve cevresinde hangi degisikliklere
neden oldugunu anlamak, kolorektal kanserlerin
patogenezine isik tutabilir. Onceki calismalarda,

bu diyetlerin lipid algilayici PPAR transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu, safra asitleri, D vitamini
sinyalleri, inflamasyon ve mikrobiyom gibi yollar
tizerinden ince bagirsak epiteli timorlerini arttirdi-
g1 gosterilmisti. Ancak kanser hiicreleri ve bagisikhik
sistemi arasindaki etkilesimler, timorin baslama-
sini ve ilerlemesini etkilediginden, premalign IKH
ve badisiklik hiicreleri arasindaki iliskiyi anlamak
onemliydi. Bilindigi Gizere antijen sunumu aracili-
giyla T hiicrelerinin antijeni tanimasi, anti-timor
bagisikligini tetiklemede temel mekanizmadir. Bu
mekanizma lzerinde CD8* T lenfositlerinin MHC-|
Uizerinden etkisi ve CD4* hiicrelerin MHCII izerin-
den aktivasyonu rol almakta.

kontrol grubunda oldugu kadar ytiksek MHC-II
seviyeleri tespit edilmis, bu da obeziteden ziyade
diyete bagh degisikliklerin iKH'lerde MHC-Il ifade-
sini azalttigini gostermis. MHC-l ifadesinin YYD'ye
bagli azalmasinin bagirsaklarin tic boyutlu yapisi
tizerindeki etkisini degerlendirmek icin in vitro ve in
vivo deneyler yapilmis. Kontrol ve YYD ile beslenen
farelerin IKH'de MHC-Il ifade seviyelerinin in vitro
organoid olusumunu etkilemedigi bulunmus.
Ayrica MHC-Il geninin epitel hiicrelerinde silinmesi,
ince bagirsagin agirhigini, uzunlugunu, kript de-
rinligini ve villus yiiksekligini etkilememis; IBEH'de
MHC-II'nin silinmesi tGzerineyse IKH'lerin cogalmasi
veya organoid olusturma kapasitesi degismemis.

Bilindigi Uizere, ince bagirsaktaki mikrobiyom bagi-
sikhgin diizenlenmesinde 6nemli bir etken. YYD'nin
neden oldudu obezite, fekal bakteri cesitliliginin
azalmasina neden olmakta. YYD'nin mikrobiyom
tizerindeki bu ¢esitlilik azalmasinin doguracagi
degisikliklerin IBEH'de ve iKH'de MHC-Il ifadesini
etkileyip etkilemedigini belirlemek icin farelere
bakteri cesitliligini ortadan kaldiran antibiyotik
tedavileri verilmis ve YYD'ye benzer sekilde MHC-II
ifadesinde azalma g6zlenmis. Bu da epitelyal
MHC-Il ifadesinin, bagirsak mikrobiyomuna bagh
oldugunu gostermekte.

Dr. Beyaz ve ark. tarafindan
gerceklestirilen bu calismada,

yuksek yagli diyet (YYD) ile ‘ l

beslenen farelerden elde
edilen IKH'nin immiinomo- \
dilator genlerinden MHCAI
yolunda (H2-Aa, H2-Ab1 ve
Ciita) ve anti-mikrobiyal
yanitta/inflamasyonda (Reg3g
ve Nfkb2) yer alan genlerin
ifadesinin onemli 6l¢lide
azaldigi gosterilmis. MHC-II
ifadesinin ve islevinin genelli
kle antijen sunucu hiicrelerle
sinirli oldugu distiniilse de
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kanserin 6zelligidir. Yapilan
deneylerde, MHC-Il geninin
silinmesinin iKH'de, YYD ile

o8, birlikte bir timor baskilayic
e gen olan Apc'nin kaybi tize-
Otye rinden, MHC-Il pozitif olanlara

+ Tamér olusumu gore daha fazla tiimér olu-

birkac calisma IBEH'in MH-
C-II'nin yuksek ifade edildigini ve antijenleri CD4* T
hiicrelerine sunabildigini gdstermisti. Bu calismada
YYD'ye yanit olarak farelerin ince bagirsak epitel
hiicrelerinde de IKH'ler gibi MHC- Il ifadesi azaldigi
gozlenmis.

YYD, iKH'lerde MHC-Il ifadesinin diizenlenmesini
pek cok yolla etkilemekte. Onceki calismalar, PPAR-
&'nin IKH'lerde YYD'nin bircok etkisine aracilik
ettigini gosterdiginden, bu calismada MHC-II

ile etkilesimleri degerlendirilmis. ilginc olarak
PPAR-§ aktivasyonunun IKH'lerde MHC-Il ifadesini
etkilemedigi bulunmus. Ayrica leptin reseptori
olmayan obez farelerden elde edilen iKH'lerde

= sumunu baslatma ve daha
buyuk tiimorler olusturma
kapasitesi sergilemekte. Bu da epitelyal MHC-II'nin
aracilik ettigi immuin diizenlemenin tiimér olusu-
munu baskilamada roli olabilecegdini gostermekte.

Bu sonuglar, diyetin bagirsaktaki mikroorganiz-
malarin, kdk hiicrelerin ve bagisiklik hiicrelerinin
etkilesimlerinde rol oynadigini vurgulamakta. Kok
hicrelerin MHCIl aracil immiin etkilerinin diger
dokularda gerceklesip gerceklesmedigini ve YYD
etkilerinin epitelyal MHC-Il ifadesini degistirerek
doku homeostazini ve timor olusumunu nasil
etkiledigini arastirmak 6nemli olacaktir.



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1934590921003441?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1934590921003441?via%3Dihub
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Poliploidi... Hiicresel
Bir Hata mi Yoksa
Adaptasyon mu?

Uc veya daha fazla kromozom setine sahip olmak
olarak tanimlanan poliploidi; genleri, hiicreleri,
dokulari, organizmalari ve hatta tiim ekosistemleri
buyik dlctde etkiler. Yiiksek veya disik sicaklik, tuz-
luluk gibi etkenlere bagl olarak olusabilen cevresel
stres, tim hayvan ve bitki tlrlerinde mitoz ve mayoz
boélinme sirasinda kromozom sayisinin diploid
olmaktan cikip organizmanin tiimiinde poliploidiye
neden olabilir. Cevresel stresin poliploidiye yol

actigi 6rneklerde stresin algilanmasi ve ploidi artisi
arasindaki molekiler baglantilar heniiz kesfedilmeyi
beklemektedir. Yaralanma ve viriis enfeksiyonu gibi
durumlar hiicre diizeyinde poliploidi ile sonuglana-
bilir. Ornegin omurgali hayvanlarin bébrek, mesane
ve epikardiyumunda; boceklerin bazi dokularinda
yaralanmaya yanit olarak poliploidinin tetiklendigi ve
yaralanma bolgesindeki bazi hiicrelerin genisleyerek

Ekin Baysal

yositlerin cogunun poliploid hale gelir. Zebra
baligi ve semender kardiyomiyositleri cogunlukla
poliploid olmaz ve bu tiirler yetiskinliklerinde kalp
yaralanmasindan sonra yenilenme yetenedini korur.
Ayrica yetiskin memelideki diploid kalan tek cekir-
dekli kardiyomiyositler, tipki embriyo kalbindeki gibi
¢ogalma kapasitesine sahiptir. Bu bulgular, poliploid
olma durumunun ¢ogu kardiyomiyositin geri do-
niisiimsiiz olarak hiicre dongusiine girememesine
veya tamamlayamamasina neden olabilecegini
disundirmektedir [Gan ve ark. Annu Rev Physiol 82:
45-61, 2020].

Kromozom kopyalarinin artisi genetik cesitliligi
arttinir. Bu ¢esitlilik; gen ifadesi, gen aglari, proteom,
hiicre boyutu ve strese yanitta farklliklar olusturur.
Bu yenilikler ve artan cesitlilik, dogal secilimde canli-
nin hayatta kalmasi icin belli avantajlar sagliyorsa tiir/
canh varh@ini strdirir. Arastirmalar dengesiz, stresli
bir cevredeki canlida poliploidinin tetiklenmesinin
canlinin adaptasyonu agisindan bazi faydalar sagladi-
gini gdstermektedir. Ornek olarak, hem hayvanlarda
hem de bitkilerde poliploidinin ¢evredeki tuzlulugun
artisina karsi dayanikhhgr arttirmasi gosterilebilir.
Patateste poliploid

dokuda blyiimeye yol
actigi bilinir. Yaralanmayla
tetiklenen poliploidi,
hiicre bélinmesi séz Sitokinez
konusu olmadan ve doku Karyokinez{
bariyerinin buttinliguna
bozmadanyaralanando- |_______ "
kunun hizla biytimesini m
ve bolgede mekanik gi- Hiperplazi

|
Karyokinez (+)

Cok Cekirdekli

hiicreler, tuzlu kosullarda
K*/Na* homeostazini
diploidlerden daha basaril
gerceklestirir. Benzer bir
mekanizmanin genele uy-
gulanip uygulanamayacadi
. — heniiz bilinmemektedir.

Endoreplikasyon

I

Karyokinez (-)

Poliploid genomlarin dina-
mik dogasi, organizmadaki

Poliploidi

clin artmasini saglayabilir.
Bu acidan bakildiginda, dokunun hacimce biylimesi
icin mitozla hiicre cogalmasinin iyi bir alternatifi
olarak degerlendirilebilir. Benzer sekilde, patojen
mikroorganizmalar bitkilerde sitoplazma boliinmesi
olmaksizin hiicre déngiistiniin (endoreplikasyon)
aktivasyonuna yol acabilir. Tarim ve bahcecilikte
kolsisin gibi hiicre bolinmesini engelleyen ilaglar
kullanilarak yeni yapay tiirler ortaya cikar.

Hayvanlar ve bitkiler aleminde doku yaralanmasina
yanit olarak poliploidi tetiklenebilir. Ancak kardi-
yomiyositlerde poliploidinin artisinin rejenerasyon
kapasitesinin azalmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir
[Patterson ve ark. Nat Genet 49: 1346-1353, 20171.
Fetliste ve erken yenidogan doneminde, tim
turlerde, kardiyomiyositler henliz diploiddir ve
rejenerasyon kapasiteleri vardir. Memeli kalbinin
yenilenme kapasitesini kaybettigi zaman, kardiyomi-

degisimi yonlendirebilir.
Bu artan evrilebilirlik, poplilasyonlar tizerindeki yerel
streslere hatta kiiresel felaketlere yanit olarak hizl bir
adaptasyon mekanizmasi saglayabilir. Cogu cicekli
bitki, evrimlerinin bagslarinda bir veya daha fazla
bitlin genom duplikasyonu yasamis poliploidlerdir.
Buna ek olarak, bir¢ok farkli bitki soyunun, glinimiiz-
den yaklasik 65,5 milyon yil 6nce yasanan ve o zaman
var olan bircok canli tiiriini yerylziinden tamamen
silen Kretase-Tersiyer (K/T) yok olusu ddneminde
yeni bir genom duplikasyonu daha yasamis oldugu
gOsterilmistir [Fawcett ve ark. Proc Natl Acad Sci USA
106: 5737-5742, 2009]. Poliploidizasyon, K/T yok
olusu sirasinda veya sonrasinda birkag bitki soyunun
hayatta kalmasina ve yayilmasina katkida bulunmus
olabilir. Bu bilgiler 1siginda, poliploidlerin bu ylzyilin
geri kalaninda gerceklesecek olan iklim degisik-
ligi senaryolarina daha hizli adapte olabilecegi
ongoriilebilir.

Haber-Yorum

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

Bu yazinin ilk boliimiinii 39. sayida okuyabilirsiniz.

Bir insan embriyosu, bir sempanzeye veya
balik larvasina degil de nasil bir insan fetiisiine
donisiir? Yanitin biiyiik kismi, viicudun b6liim-
lerinin gelisme hizina ve sonugta gelismekte
olan fetiisiin tiire 6zgii biiyiik farkta sakl!

2019 ve 2020'de birkag laboratuvar, kok hiicreleri
kiltire alarak somit olusturan dokuya déntismeleri
icin insan segmentasyon saatini in vitro olarak
yeniden olusturabileceklerini gosterdi [Diaz-Cuad-
ros ve ark. Nature 580: 113-118, 2020; Matsuda ve
ark. Nature 580: 124-129, 2020; Chu ve ark. Cell Rep
28:2247-2255, 2019]. Bulgular yaygin varsayima
uygun olarak insanlarin bir segmentasyon saatine
sahip oldugunu gosteriyordu. Daha da 6nemlisi,
saati in vitro olusturmak, ilk kez insan dokusunda
calisilabilecedi ve mekanizmasinin ¢cok daha
ayrintili analizine izin verilecegi anlamina geliyor-
du. Belcika'daki Leuven Universitesi'nde gelisim
norobiyologu olan Dr. Pierre Vanderhaeghen, bu
calismalarin, kok hiicrelerin belirli dokulara dontis-
mesinin kaltdr kosullarindaki ilerlemelerle mimkiin
oldugunu soyluyor. Bulgular insan embriyolarindaki
segmentasyon saatinin yalnizca gelisimin ticlinci
ve dordlinci haftalari arasinda aktif oldugunu
gOsteriyor. Bir baska deyisle, gebe kalan kadinlarin
¢ogunun hamile olduklarini bile bilmedikleri bir
doénemde gerceklesiyor bu saatin etkinligi.

2018'de Kageyama ve ark. fare embriyonik kok
hiicrelerinin Hes7 geninin ekspresyonuyla somit
olusturduklarini gésterdi [Matsumiya ve ark. Deve-
lopment 145: dev156836, 2018]. 2019 ve 2020'de,
Wisconsin, Madison'daki Morgridge Arastirma
Enstitlisi'nden Dr. Pourquié Ebisuya ve kok hiicre
biyologu Dr. James Thomson tarafindan yonetilen
¢ bagimsiz grup, ayni olayin insan kok hiicreleriyle
de yapilabilecegini gosterdi [Diaz-Cuadros ve ark.
Nature 580: 113-118, 2020; Matsuda ve ark. Nature
580: 124-129, 2020; Chu ve ark. Cell Rep 28: 2247-
2255, 2019]. Bu calismalar, insan ve diger hayvanla-
rin segmentasyon saatleri arasinda bircok benzerlik
oldugunu ortaya koymakta; yani ayni genlerin ve
proteinlerin analoglari, fare ve insanda ayni bi¢im-

Alp Can ul
de calismakta. Ancak aralarinda ¢arpici bir

fark da bulunmakta; insan segmentasyon

saati yavas calismakta. Her salinimi 5-6 saat sur-
mekte. Buna karsin, fare embriyolarinda bu salinim
2-3 saat stirmekte; yani tipik bir heterokroni 6rnegi
(Sekil 1). Pekala, insan segmentasyon saati neden
bu kadar yavas ve onu kontrol eden nedir?

Yavas Devinim

Gectigimiz eylll ayinda yayinlanan iki arastirma,
bu sorunun olasi yanitinin ortaya ciktigini gosterdi.
Dr. Ebisuya ve ark. "segmentasyon saatinin ¢ekir-
degi" olarak adlandirdigi Hes7 genine odaklandi.
Hes7'nin insan ve fare versiyonlarinin hiicrelerin
farkli hizlarini kontrol edip etmedigini kontrol
etmek icin insan Hes7'sini fare hiicrelerine ve fare
Hes7'sini insan hiicrelerine yerlestirdiler [Matsuda
ve ark. Science 369: 1450-1455, 2020]. Ardindan
insan htcrelerinin fare hizinda salinim yapmaya
baslayip baglamadigini ve bunun tersinin olup
olmadigini gérmek istediler, ancak salinimlarin hizi
neredeyse hi¢ degismedi; yani Hes7'yi baska bir
sey etkiliyor olmaliyd. Ekip bunu kesfetmek icin
Hes7'nin gercekte nasil calistigini merak etti ve gen
aktif oldugunda Hes7 proteini Urettigini ve yeterli
miktarda protein biriktiginde de geni kapattigini
fark ettiler. Daha sonra, Hes7 proteinleri parcalan-
diktan sonra gen yeniden aktif hale gelmekteydi.
Bu yapim ve yikim déngdileri bu sekilde devam
etmekteydi. Bunun lzerine, arastirmacilar Hes7
proteininin insan hiicrelerinde fare hiicrelerinden
daha yavas parcalanip parcalanamayacadini ve
bunun Hes7 aktivitesindeki daha yavas salinimlari
ve dolayisiyla daha yavas segmentasyon saatini
aciklayip aciklamayacagini merak etti. Yaptiklar
deneylerde, Hes7 proteininin ve onun RNA sablo-
nunun gercekten de insan hiicrelerinde ¢cok daha
yavas parcalandigini buldular. Bu sonucun anlami
tam olarak belli degil. Hes7 proteinleri, yok edilmek
lUzere ilk kez etiketlendiklerinde sonra proteazom
adi verilen yaplilar tarafindan parcalanmakta. Dr.
Ebisuya, "Ancak bu parcalanma siirecinin hangi
béliimiiniin daha yavas oldugunu hendiiz bilmiyoruz"
diyor. ilging olan, insan proteinlerinin bu yavas
parcalanmasinin Hes7 ve hatta segmentasyon
saati ile sinirli olmamasi. Bu durum, Londra'daki
Francis Crick Enstitlisi'nde gelisim biyologu olan
Dr. James Briscoe tarafindan yiritilen ikinci bir
calismayla dogrulandi. Ekip, fare ve insan embriyo-
larinin omuriliklerindeki motor néronlarin farklilag-
masini inceledi (Sekil 2). Bu, embriyonun vertebra
olusumundan farkli bir béliimiinde gerceklesir ve
segmentasyon saatini icermez. Yine de farelerdeki
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Sekil 1

Fare
embriyosu

Somitler

Yeni olusan somit
Bir sonraki kuyrugu uzatmakta

somitin sinin

Gen
ifadelenmesi

\_ Yeni olusan
somit

Gelismekte olan embriyoda bir grup gen etkinlik kazanarak zaman icinde osilasyon
gosterir ve somit adi verilen yeni segmentin nerede ve hangi hizda ortaya ¢ikacagina
karar verir.

insan ve Fare

Bilim insanlari insanda segmentasyon saatini in vitro ortamda olusturmay1 basardi
ve Hes7 geninin etkinligini canli olarak izleyebildi. Faredeki karsiigina bakildiginda
ayni genin yaklasik iki kat daha hizli etkinlik gosterdigi ortaya gikarildi.
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3-4 gun ile karsilastinldiginda, insanlarda daha
yavas oldugunu (yaklasik 2 hafta) gorildi [Rayon
ve ark. Science 369, eaba7667, 2020]. Ekip, insan
proteinlerinin parcalanmasinin fare proteinlerine
gore yaklasik iki kat daha uzun stirdiigind buldu.
Bu da motor néronlarin gelisme hizini belirliyor gibi
goriinliyordu. Briscoe, bunun Ebisuya'nin buldugu
seye carpicl bicimde benzedigini soyltyor. " Dr.
Ebisuya’nin segmentasyonda buldugu zaman farkini
biz de tam olarak omurilikte bulduk". Briscoe'nun
ekibinden Dr. Teresa Rayon, fare ve insan prote-
inlerinin birbirine yakin oldugunu ekliyor. “Bu, fare
proteinlerinin dogasi geregi daha az kararl oldugu
anlamina gelmez; proteinlerin nasil parcalandidi ilgili
bir sey oldugu anlamina gelebilir" diyor. Bununla bir-
likte, Dr. Helen Blau ve Dr. Pierre Vanderhaeghen,
protein parcalanma hizinin, segmentasyon saatinin
degisken hizinda anahtar roli oldugu fikrine karsi
temkinli duruyorlar. Blau, “Bunu bildigimizi bilmi-
yorum!” diyor. “Ortaya konan bulgular, hiz farki icin
bazi olasiliklari diglasa da henliz protein par¢alanmasi

Sekil 2
2020 yilinda yapilan bir calismaya gore insanda ve faredeki kok hiicreler motor
noronlara farklilasirken ayni genleri ayni sirada ifade etmekte. Ancak faredeki ifade
hizi insandakinin iki kati hizda gerceklesmekte.

[ OO OO — Pax6
Fare

— Olig2
Nkx2.2

Gen ifade duzeyi

Gunler

oraninin bundan sorumlu oldugunu kanitlamiyorlar”
seklinde ekliyor.

Bu arada, yayinlanmamis deneylerde Dr. Ebisuya,
tlm insan proteinlerinin fare proteinlerinden daha
yavas yikilip yikilmadigi arastiriyor ve “insan hticrele-
rindeki proteinlerin yikilma oranlarinin yavasladigina
dair genel bir egilim oldugunu diistiniiyoruz” diyor,
ancak bu tiim proteinler icin gecerli olmayabilir.
Ekibi ayrica, proteinlerin daha yavas oranlarda
parcalanmasinin yani sira insan hiicrelerinde diger
tlrlere gore daha yavas uretildigine dair kanitlara
da sahip. Dr. Vanderhaeghen, metabolizma dongu-
leri veya mitokondriyal stirecler gibi hiicrenin diger
bazi bilesenlerinin de farkl tirlerde daha hizli veya
daha yavas calisiyor olabilecegini séyluyor.

Arastirmacilar, insan hiicrelerinde biyokimyasal
reaksiyonlarin neden sistematik olarak daha yavas
olacagindan ¢ok da emin dediller. Tiirler arasindaki
bu farkin hem mekanik olarak nasil ortaya ¢iktigi
hem de evrimsel tarihte neden ortaya ciktigi ile
ilgili sorular yanitlanmay bekliyor. Dr. Pourquié icin
mekanizma genomda olabilir; “insan hticrelerindeki
tiim bu siireclerin bu sekilde yavaslamasina yol acan,
evrim sirasinda ortaya ¢ikan bir tiir genetik degisim
olmali” diyor. Ancak bunun neden evrimsel olarak
avantajli olacagi acik degil.

Birlesik Krallik'taki Dundee Universitesi'nde gelisim
biyologu olan Dr. J. Kim Dale, insan hicrelerindeki
metabolizmanin gorece yavasliginin, bilesimlerinin
veya karmasikliklarinin bir Girtini olabilecegini
soyliyor. Ornegin, yikilma mekanizmasi kendisini

talebe yetismek icin miicadele ederken bulabilir ve
tepkileri yavaslatabilir.

in vitro segmentasyon saati calismalari bu soruyu
pekala ¢ozebilir, ancak daha genis bir gizemi de
ortaya cikarabilir! insan hiicreleri, sadece belirli
gelisim dénemlerinde degil, tim yasamimiz boyun-
ca diger tiirlerinkinden daha mi yavas calisir? Eger
oyleyse, bunun yaniti diger tiirlerle karsilastinldi-
ginda yasam siiremizin neden uzadigini agiklamaya
yardimai olabilir. Emin olmak icin heniiz ¢cok erken,
ancak Ocak 2021'de yapilan bir arastirma [Swovick K

Mayis sinegi: Yasam stiresi 24 saat

ve ark. Mol Cell Proteom 20, 100041, 2021], biyokim-
yasal reaksiyon hizlarindaki bu varyasyonlarin biyo-
lojinin derinlere indigini gosteriyor. New York'taki
Rochester Universitesi'nde proteomiks tizerine
calisan Dr. Sina Ghaemmaghami liderligindeki

bir ekip, zar zor 4 yil yasayan sari hamsterlerden
insanlara ve 200 yil yasayabilen Gronland balina-
larina kadar 12 meme tiirtintin deri hiicrelerinde
proteinlerin ne kadar hizli yaratilip yok edildigini
karsilastirdi. Ghaemmaghami, “Fazla bir fark gér-
memizin miimkiin olmadigini diistindiim” diyor.
Proteomiks ders kitaplari genellikle bir proteinin
yari dSmrinin yapisinin dogasinda oldugunu iddia
ediyor, bu nedenle tiirler arasinda cok az dedisiklik
gosteren bu yliksek oranda korunmus proteinlerin
tlim hayvanlarda oldugu kadar uzun siire dayanma-
si gerektigini sOyltyor. Ancak ekip, yasam siiresiyle
gliclii bir ters korelasyon bulmus durumda; daha
uzun Omdirli tirler daha yavas protein yapim-yikim
dongusine sahipler.

Peki; daha uzun 6mirli hayvanlar biyokimyasal
diizeyde daha mi yavas calisiyor? Dr. Ghaemmagha-
mi, "milyon dolarlik soru bu" diyor. "Yavas déngdi bir
sekilde uzun émiirliiliige mi neden oluyor, yoksa bu
organizmalarin tamamen bagimsiz bir nedenle uzun
6miirleri olmasi déngii hizlarini ayarlayabilmelerini
mi sagliyor? Bunu bilmek gercekten zor." Simdilik, Dr.

Ghaemmaghami'nin ¢alisma hipotezi, yavashgin
uzun dmriin bir sonucu oldugu seklinde. Proteinleri
hizla Gretmenin ve parcalamanin iyi bir sey oldu-
guna dikkat cekiyor, ¢clinkii bu, hiicrelerin yiiksek
kaliteli proteinler kullanmasini sagliyor - ancak tim
bu aktivite, hiicreye zarar verebilecek zararl atik
Urtinleri serbest birakiyor. “Uzun 6miirlii bir orga-
nizmaysaniz, proteinlerinizi hizla degistiremezsiniz,
¢linkdi diger her seye zarar verirsiniz” diyor. Bunun
yerine, uzun 6mdirli hayvanlarin dongi hizini
azalttigini ve yikim icin yalnizca hasarli proteinleri

belirledigini diisiinliyor. Dr. Ebisuya, kimyasal
reaksiyonlarin hizinin bu farkliliklarin anahtari
olabilecegini disuiniiyor, ancak genellemeye hazir
olmadan 6nce mekanizmayi ¢cdzmek istiyor. “Benzer
mekanizmalarin diger biyolojik siirecleri agiklayip
agtklayamayacagindan hala emin degilim” diyor.
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Yeni Cikan Kitaplar

KOK HUCRE. Biyolojisi,
Turleri ve Klinik
Kullanimlari'nin

2. Baskisi Yapildi

Birinci baskisi 2014 yilinda okuyucuyla bulusan KOK
HUCRE. Biyolojisi, Tiirleri ve Klinik Kullanimlari
gectigimiz yedi yil icinde sizlerden ¢ok biytuk ilgi
gordu. Satis grafiklerini izliemesem de bana ulagan
geri bildirimlerin zaman icindeki seyri yayinlandik-
tan ozellikle bir iki

yil sonra ¢ok yaygin
okunmaya basladigi-
ni gosterdi. O kadar
cok begeni aldim ki,
bunlari buraya tasi-
mam ¢ok zor. Bircok
Universitede yiiksek
lisans ve doktora
programlarinin temel
kitabi oldugunu mut-
luklukla 6grendim.

Oncelikle mezuniyet
sonrasi 6grencilerini
ve uzmanlari he-
defleyerek yazmis
oldugum bu kitap,
ozelllikle tip ve fen
fakultesi egitimle-
rinde giderek popu-
lerlesen ve adindan
cok soz ettiren kdk
hiicrelerden sonra
ogrencilerimizin
deilgisini cekmeye

KOK HUCRE

Biyolojisi, Tiirleri ve Tedavide Kullanimlar

ikinci Baski

ALP CAN

Alp Can

diizeyde sunarken KHB giinceli daha sami-

mi bir dille kisaca sunma gorevini Gistlendi. Su an
itibariyle 40. sayisina ulasan KHB'nin izleyicisi de
2500’0 asmis durumda.

Benim cephemden bakildiginda kok hiicre ala-
nindaki yazi faaliyetleri hi¢ kesilmeden stirmek
zorunda. Ancak diger akademik faaliyetler ve her
gecen giin artan is yikiim{liz, zaman zaman bu
yazim gorevlerimizi tehdit etme noktasina geliyor.
Ote yandan, kitaba olan yogun talep, 2020 itibariyle
ilk baskisinin (3000 adet) tiikenmesine neden

oldu. Akademisyen Kitabevi ve diger dagiticilar
stoklarindaki kitap-
lari sonuna kadar
tlkettileri bilgisini
bana ilettiler. Lisans
o6grencilerimizin ve
bu alana katilan yeni
yuksek lisans, doktora
ve tipta uzmanhk
o6grencilerinin artan
talepleri Gizerine
kitabr yeniden basma
karari aldim. Bunu
yaparken dis goriini-
muni yenilemenin
yani sira géziime
carpan yazim hata-
larini diizelttim ve
Ek-5'teki gelismeleri
guincelledim. Baski
asamasinda yayincim-
la kitabin daha ucuza
satilabilmesi icin sert
cilt yerine karton cilt
kullanmanin ve kuse
kagit yerine birinci
hamura baskinin
daha uygun olacadi

NI

AKADEMiSYEN
KITABEVI

basladi. Son yillarda
kok hiicre konusun-
da cok sayida 6grenci toplulugu kuruldu. Bunlarin
yapmis oldugu sempozyumlarda imzaladigim
kitaplarin 6grenciler tarafindan da buyik ilgiyle
okundugunu gérmek beni cok memnun etti.

Buradan yola ¢ikarak kitabin yani sira daha giincel
br kaynak olabilmesi amaciyla 2014 yilindan basla-
yarak, bildiginiz gibi, su anda okumakta oldugunuz
Kok Hiicre E-Biilteni'ni (KHB) yayinlamaya
basladik. Kitap temel ve kapsamli bilgileri akademik

konusunda fikir
birligine vardik. Bu kosullar altinda kitabin 2021
yili satis fiyati 200 TL olarak belirlendi. Satin almak
isteyenlerin Akademisyen Kitabevi'nin sayfasindan
siparis vermeleri yeterli olacaktir.

Kitabin bu haliyle bir stire daha bu alandaki bilgi
boslugunu karsilayabilecegini distintiyorum.
Bundan sonraki agama, kitabin giincel bilgilerle
yeniden ele alinarak 3. baskisini yazmak olacaktir.
O ginleri de gérmek timidiyle.

Hiicresel Teda

Kok Hiicre Temelli

Tedavi Yontemlerinin
Norodejeneratif
Hastaliklarda Kullaniimasi

Bu yazinin énceki béliimlerini 38. ve 39. sayilarda bulabilirsiniz.

4. Hiicrelerin in situ Yeniden Programlanmasi
Kok hiicreler iyilesme stirecleri Gizerinde ¢ok farkli
sekilde etki gosterebilir. Bazi kdk hiicrelerin hasar
goren sinir dokusunun onarilmasinda ve hiicrelerin
¢ogalma yeteneginin dogru sekilde geri kaza-
nilmasinda etkili roli vardir. Bu néral progenitér
veya noral kok hiicreler farkli hiicre alt tiplerine
zamanla farkhlasabilir ve dnceden hasar gérmdis
veya kaybedilmis néronlarin yerine gegebilir. Ancak
ozellikle embriyonik ve fetal dokulardan elde edilen
bu hicreler klinik kullaniminda etik sorunlar ortaya
cikmustir. Allojenik nakiller incelenmis ve bagisiklik
sisteminin tepkisini bastirabilecek nitelikteki
komplikasyonlar degerlendirilmistir. Ek olarak,
timorijenite ile ilgili endiseler bu hiicreler icin
oldukga fazladir. Rejeneratif yetenege sahip olan
yetiskin noral kék hiicreler insan beyninin subvent-
rikiiler bolgesi gibi pek ¢cok kisminda yer alabilir.
Bunlar, i¢sel ve cevresel faktorlere gére cogalabilen
ve farklilasabilen pluripotent hiicrelerdir. Ayrica go¢
etme yetenegine sahiptir ve farklilasma durumunda
farkli alanlara yonlendirilebilirler.

Uyarilmis pluripotent kok hiicreler yetiskin hiicre-
lerden dretilir. Bu hiicrelerin yeniden programlama-
sl zor ve nispeten verimsiz bir stire¢ olsa da klinikte
otolog gerceklestirmek daha yaygindir. Mezenkimal
kok hiicreler kullanilarak gergeklestirilen tedavi-
lerdeyse otolog ve allojenik kaynaklar kullanihr. Bu
hiicreler genellikle noral hiicrelere farklilastigindan
noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde siklikla
tercih edilir. Ayni zamanda organizmadaki endo-
jen nérogenezi ve onarimi uyarmayi saglamak

icin inflamasyona sebep olabilecek ¢esitli trofik
faktorler de Uretirler. Mezenkimal kok hicrelerin
dogrudan timérijenik olma potansiyeli olmasa da
timor olusumu riskini artirabilen immunsupresif
etkiye sahiptirler. Kok hiicrelerin rejeneratif aras-
tirmalarinda 6zellikle mevcut ilaglarla karsilastir-
malarin gerceklestirildigi calismalar stirmektedir.
Kok hiicreler intravendz, intra-arteriyel, intra-nazal
olarak, intratekal enjeksiyonla veya intraserebral
enjeksiyonla verilebilmektedir. Bu ydontemlerin

her birinin avantajlari ve dezavantajlari farklidir.

Rejeneratif Tip

Ezel Erkan >

Bazi hiicre tiirleri (6rnegin; mezenkimal

kok hlicreler) ayrica kan-beyin bariyerini

gecme ozelligine sahip oldugundan intraserebral
enjeksiyon gerektirmez. Kok hiicre tedavilerinde
hiicrelerin gé¢linl ve iyilestirme mekanizmalarini
anlamak amaciyla farkli stratejiler kullaniimistir.
Kok hiicreler nérodejeneratif hastaliklarda serebral
doku hasarinin tetikledigi inflamatuvar tepkinin
azaltilmasi gibi dogrudan olmayan yollarla da
hasari sinirlamak igin etkili olabilmektedir. Doz
oranlari, agiklama gerektiren baska bir degiskendir.
Cevap vermeye baslanacak minimum ve optimum
hiicre sayilari, birden fazla doz verilip verilemeyece-
gi kesin sonuclar elde edilene kadar arastiriimalidir.
Genel olarak optimum doz oranlari hasarin duru-
muna bagli olarak ya da hastadan hastaya degisen
farkhhklarla belirlenir [Wang ve ark. Exp Ther Med
6:3613-3618, 2017].

Kisacasi kok hiicreler, uzun sureli kendini yenileme
kapasitesine sahip olgunlasmamis hiicrelerdir ve
kokenlerine bagh olarak, birden fazla hiicre tipine
veya vicudun tim hiicrelerine farklilasma kabi-
liyetine sahiptir. Kok hiicrelerin veya farklilagmis
olan tiirevlerinin transplantasyonu ve endojen kdk
hicrelerin yetiskin beyni icinde gocl, nérodeje-
neratif hastaliklar icin gelecekteki tedavilere 151k
tutmaktadir. insan beyninin yapisinin ve islevinin
karmasiklidi g6z 6niinde bulunduruldugunda, has-
talik yoluyla yitirilen hiicreleri degistirerek motor ve
bilissel fonksiyonlarda iyilesmeyi saglamak gercekgi
goriinmese de hayvan modellerinde yapilan ve

kok hiicre teknolojileri kullanilarak gerceklestirilen
calismalarda néron replasmani ve hasarli néronal
devrenin kismi yeniden yapilandirilmasinin mim-
kiin oldugunu gostermistir. Ayrica, hastalikli insan
beynindeki hiicre degisiminin semptomatik ve
hastalik patogenezinde gerilemeye yol acabilecegi-
ne dair klinik calismalardan kanitlar da stirmektedir
[Amariglio ve ark. PLoS Med 2:€1000029, 2009].

4.1 ALS Hastaliginin Tedavisinde Kullanilan Kok
Hiicre Temelli Terapi Yontemleri

ALS (Amyotrofik Lateral Skleroz) hastaligi yaygin
haliyle serebral kortekste, beyin sapinda ve
omurilikte motor néronlarin dejenerasyonu sonu-
cunda ilerleyici islev bozukluguyla tanimlanan bir
norodejeneratif hastaliktir. Hastalik siirecinde kas
zayifigi hizla ilerler ve birkag yil icinde bu durum
8liime sebep olur. Ust ve alt motor néronlarin
islevini geri kazandirmak amaciyla hastaligin
tedavisinde pek cok kok hticre teknolojisi kullani-
labilir. Farkli evrelerde bulunan fetal kortikal motor
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noron nakliyle hangi evredeki implantasyonun ve
implantasyon sonrasinda rejenerasyonun daha iyi
oldugu gozlenebilir. Bu bulgu, kok hiicrelerin tirler
boyunca farkllastirma stratejisini destekleyen bir
bulgudur. ALS hastaligi olan bireylerin beyinlerinde
gerceklesmesi amaclanan néron degisimi temel
olarak kortikal sistemin yeniden yapilandiriimasini
amaclayan bir islemdir. Pek ¢ok calismayla ALS'de
spinal motor néronlarin degistirilmesinin mimkiin
olup olmadigi arastirilir. Bu, fetiis kaynakh bu motor
néronlarin iskelet kaslariyla olan etkilesimiyle
gerceklesir. Bu noronlarin refleksler ve istemli
hareketlerdeki etkisi hala oldukga belirsiz olsa da
hiicre implantasyonundan sonra fonksiyonel fay-
dalar saptanmistir [Forostyak ve ark. Cytotherapy 9:
1036-1046, 2011].

ALS modellerinde néron degisiminin ve néranal
sinapslarin yeniden kurulmus oldugu gorilmustdr.
Bu calismalarda, insan omurilik néronu NT-2 hiicre
dizisinden uretilen néronlarin dokuya nakilleri ve
insan gobek kordonu kan hiicrelerinin intraven6z
uygulamalari ¢ok tercih edilmektedir. Fel¢li hayvan
modellerinde bu uygulamalar kullanilarak iyilesme
oldugu saptanmistir. Asilanmis hiicreler konakgi
néronlari korudugundan ve cesitli bliylime faktor-
lerini salgiladigindan néronlarin yeniden uyariima-
larinda etkili olmustur. Gerceklestirilmesi gereken
klinik arastirmalarda temel olarak onarim yetenek-
leri ve fonksiyonel 6zellikler iyi anlagilmalidir. Kisa
vadede ALS hastaliginin ilerlemesini geciktirme
stratejileri daha gercek¢i goriinmektedir. Kok hiicre
tedavileri motor néronlarin roliint ayirt etmek ve
bu néronlarin aktivitesini artirabilecek trofik ve
immunomodulator etkiler saglamayi amaclar. Ayni
zamanda hayatta kalan néronlar icin de néropro-
tektif tepki saglamaktadir. Trofik dengenin saglan-
masinda mezenkimal kék hiicreler oldukga etkilidir.
Hucre disi bliylme faktorleri salgilama yetenegine
sahip matriks proteinleri ve imminomodyuilator
yetenekleri ile ALS'nin ilerlemesini yavaslatabilecek
ortam saglanmis olur. Bu tir hiicreler ayrica hedefe
ulasma yetenegine de sahiptir. iyi gelismis hayvan
modelleri, ALS tedavisinde kok hiicrelerin oynayabi-
lecegdi roll belirlemek agisindan oldukga 6nemlidir.
Bu hayvan modellemeleri kullanilarak mezenkimal
kok hiicrelerin, hasarli hiicrelerin motor fonksiyonu-
nu iyilestirebilecegi, hayatta kalma ve inflamasyonu
azaltmada etkili oldugu goérilmastir. Ayni zaman-
da embriyonik kék hiicrelerin ve uyariimis pluripo-
tent kok hiicrelerin de hastalikli motor néronlari
degistirebilecedi ve kendilerini organizmadaki
mevcut sinir devrelerine dahil ederek gerekli ve
uygun sinapslar kurabildikleri de goriilmistur. ALS

hastaliginin tedavisindeki en 6nemli endise timor
olusturma potansiyelidir. Bu durumun arastiriimasi
ve ALS hastaligi icin cok daha cesitli kok hiicre
teknolojilerinin gelistirilmesi icin devam eden bir
dizi klinik calisma vardir. Bu arastirmalardan elde
edilen bazi sonuclar kok hiicre tedavilerinin islevsel
olarak hastalik ilerlemesinin yavaslamasini ve motor
zayifliginin onarilmasini sagladigini kanitlamistir.
Calismalarda hiicre tipi, dozaj, hasta se¢imi, ilgili
mekanizma, sonug dlcutleri ve diger degiskenler
kontrollti denemeler gibi pek ¢ok farkli degiskende
yogunlasarak devam edecek ve ALS hastaligi icin
en uygun klinik kok hiicre terapisinin olusturulmasi
amaclanacaktir [Papadeas and Maragakis, Current
Opin Biotech 5:545-551, 2009; Lewis and Suzuki,
Stem Cell Res & Ther 2:1-10, 2014].

4.2 Parkinson Hastaliginin Tedavisinde Kullani-
lan Kok Hiicreler

Parkinson hastaligi yasla iliskili yaygin nérodeje-
neratif hastaliklardan birisidir ve orta beyindeki
nigrostriatal sistemde yer alan dopamin néron-
larinin ilerleyen dejenerasyonuyla karakterizedir.
Dopamin saliniminin azalmasinin pek cok motor
islevde aksaklik meydana getirir. Hasta yasi Par-
kinson hastaligi icin oldukca dnemlidir. Yaslanma,
ilaclara yanit verme ve ilag yan etkisindeki degi-
siklikler ve artmis demans riskiyle hastaligin klinik
goriniminu etkileyebilir. Mitokondriyal bozuk-
luklar, oksidatif hasar ve anormal metabolizma,
Parkinson hastaliginin halen bilinen risk faktorleri
ve nedenleri tarafindan tetiklenen biyokimyasal re-
aksiyonlarin diizenlenmesinde énemli rol oynayan
etmenlerdendir. Hastaligin tedavisi icin kullanilan
cerrahi mudahaleler ya da farmakolojik tedaviler
temelde dopamin salgisini taklit etmeyi saglayacak
tedavi yontemleridir ve semptomlari hafifletseler
de hastaligin gelisimini durduramazlar [Skardelly ve
ark.J Neurotrauma 3:401-414, 2011].

Kullanilan kok hiicre tedavileri ise temel olarak
ndron kaybini onarmaya yonelik yaklasimlar

icerir. Mezenkimal kok hiicrelerin deneysel olan
Parkinson hastaliginda in vivo olarak dopamin
tikenmesini azalttigi ve hasarli dopaminerjik

sinir terminal agini onarabildigi gorilmustir.

Ayni zamanda néronlarda norotoksisiteyi ve ROS
Uretimini de inhibe edici 6zelliklerinin oldugu ve bu
sayede noroprotektif etkilerinin oldugu sonucuna
variimigtir. Bunun yani sira, Parkinson hastalgi
tedavisinde kullanilan embriyonik kék hiicrelerden
veya uyarilmis pluripotent kdk hiicrelerden tiire-
tilmis dopamnerjik néronlarin oldugunu ve tedavi
yaklasiminda bu néron indiiklenmesinin de etkili
oldugu gérulmustir. Bu nedenle, uyariimis pluri-

potent kok hiicrelerin ve uyariimig dopaminerjik
noronlarin kullanimi, Parkinson hastaliginda otolog
hiicre bazh tedavi girisimleri icin uygun bir yaklasim
sunar. Insan fetlisii doku nakillerine alternatif olarak
kullanilan insan retina pigment epiteli hiicreleri,
dopamin noéronlarina farklilasmaya izin veren 6zel-
lige sahiptir. Motor 6zelliklerin geri kazaniimasinda
bu hicrelerin kullaniimasi da etkili olabilmektedir.
[Bartholomew ve ark. Exp Hematol 1:42-48, 2002].

Kok hiicre teknolojisi kullanilarak ¢ok sayida dopa-
minerjik noron Uretebilse de Parkinson hastaligi
icin etkili hlicre tedavisinin gelistirilmesi, ilave ¢
prosediirle gerceklestirilebilir. ilk olarak, hiicre
terapisine uygun hastalarin secilmesiicin daha

iyi kriterler tanimlanmalidir. Dopaminerjik hiicre
tedavisi, yalnizca L-dopa'ya yanit olarak belirgin
semptomatik fayda gosteren ve dopaminerjik
néronlarin kaybi oldugu bilinen kisilerde biyiik
olasilikla basarili olacaktir. ikincisi, graftlarin islevsel
etkinligi iyilestirilmelidir. Nakil prosediird, asilanmis
hiicrelerin dozu ve konumuna gore hastaya goze
ozellestiriimeler yapilmalidir. Béylece dopamin
sisteminin onarimi her hastanin beyninde mimkiin
oldugu kadar eksiksiz bir hal alabilir. Kok hiicrelerin
bu durumdaki en biyik avantaji, hiicrelerin ha-
yatta kalmasini, farklilasmasini, gociinii ve islevini
artirmak icin kullanilabilen kontrollii genetik mo-
difikasyon olasihigidir. Parkinson semptomlarinin
daha iyi giderilmesi amaciyla aksonlarin yeniden

blylUmesini uyarmak gerekebilir; bu konakgi by -
mesini inhibe edici mekanizmalarin modiilasyonu-
nu gerektirebilecek bir prosedirdiir. Ayni zamanda
allojeneik ve otolog kok hiicre nakil karsilagtirmalari
yapilmalidir. Ugiinciisii, olumsuz etkilerden kagin-
mak icin stratejiler gelistirilmelidir. Ozellikle emb-
riyonik kék hiicrelerden kaynaklanan teratom riski
ve yeni genlerin kullanilmasinin sonuglari kdk hiicre
kaynakli néronlarda dikkatle degerlendirilmelidir.
Bununla birlikte, tedavide kullanilacak olan kok
hiicreler 6nceden in vitro olarak farklilastirilirsa risk
durumlari azalmaktadir. Yine ayni sekilde riskleri
azaltmak ve giivenligi artirmak amaciyla diizen-
lenebilir intihar genlerine sahip embriyonik kdk
hiicrelerin tasarlanmasi gerekli olabilir [Steinberg
ve ark., Stroke, 7: 1817-1824, 2016].
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Kostebek semenderi lakvasinda beyin gelisiminde rol alan.néral kok hticrelerden
farklanan néronlar ve Schwann hiicreleri farkli renklerde géorilmekte.
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