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Editor'den
Zorlu 2021'in Ardindan
Bilinmezleriyle 2022...

KHB'nin 41. sayisiyla hepinize merhaba.

2021 yih Covid-19 pandemisi ve varhigini her giin
biraz daha agir bedellerle hissettiren iklim krizi
basta olmak tizere ham madde sikintisi, enerji
kesintileri, tedarik zinciri sorunlari, ticaret savaslari
(asi da buna dahil) ve kiiresel enflasyon seklinde bir
dizi musibetle gecti.

Omicron adli yeni ve ¢ok bulasici bir coronaviris
susu girecegimiz 2022 yilinda da adi gegsin veya
ge¢mesin Covid-19'u hatirlatmaya devam edecek.
Ustelik biitiin normallesme cabalarimiza ragmen
konunun uzmanlari pandeminin giindemimizde en
iyi olasilikla 4 yi1l daha kalacagini 6ne siirmekte.

Ne Tirkiye ne de baska bir tlkenin bu kadar

uzun sure herhangi bir konuda ilgi ve enerjisini
odaklamasi mimkiin degil. Bu aci gercege ragmen
pandemiyi bir anligina yok sayip 2022'ye kok hiicre
alaninda hangi gelismelerle girdigimize bakalim.

Bu sayimiza Cell Stem Cell dergisinde ¢ok yeni
yayinlanan ve ¢ok 6nemli olduguna inandigimiz bir
calismanin haberiyle baslamak istedik. S6z konusu
arastirma insan embriyolarinda genom aktivas-
yonunun sanildiginin aksine 4-8 hiicreli asamada

Alp Can

degil tek hiicreli yani zigot asamasinda
meydana geldigini gostermekte. Ayrintilari asagi-
daki haberde ve ilgili makalede bulabilirsiniz.

Daha sonra Dr. Hakan Coskun erkek ve disilerin
kalbinin gelisim asamalarinda cinsiyete bagl nasil
degisimlerin oldugunu agiklayan bir Developmental
Cell makalesini kendi yorumlariyla bize 6zetledi.
Hemen ardindan bu konuyla iliskili olarak Bio. Ezel
Erkan Cell Stem Cell dergisinde gecen ay yayinlanan
kapsamli bir arastirmada kalp gelisimiyle bagirsak
gelisiminin in vitro ortamda modellendiginde birbi-
rini naslil etkiledigini gosteren calismayi 6zetledi.
Dr. ibrahim Alptekin Hif1a'nin iskemik miyokardi-
yumda fibroblastlarin skar dokusu ve fibrozis olus-
turma etkinliginin sorgulandigi bir cahismay1 KHB
okurlari i¢in derledi. Dr. Ekin Baysal tarafindan
kaleme alinan yorumda da ¢ocuk ve yetiskinlerde
noral kdk hiicrelerin yasa bagli nasil korundugunu
son yayinlanan bulgular 6zetlendi. Son olarak Ezel
Erkan'in daha 6nceki boltimlerini 38, 39 ve 40.
sayllarimizda yayinladigimiz yazisinin dérdiincii ve
son bolimiind okuyabilirsiniz. Tim yazarlarimiza
Ozverili cabalari icin tesekkir ediyorum.

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

KHB'nin 42. sayisinda bulusuncaya kadar hos ve
saglikli kahn...

Haberler

insan Embriyosunda
Genom Aktivasyonu
Tek Hiicreli Donemde
Bashiyor...

Erkek ve kadindan gelen gametlerin birlesmesiyle
(fertilizasyonu) olusan tek hiicreli embriyo olan
zigot, kadin ve erkekten gelen iki gametin tasidigi

e
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esit miktardaki genetik materyalin birles-

mesiyle olusmus olsa da, basta mRNA ve

tRNA olmak tizere, hiicresel mekanizmalarin yiiri-
tllmesi icin gerekli bircok biyomolekili anneden
(maternal) alir, yani yumurta hiicresi olan ovositten
miras olarak zigota tasinir. Zigot dénemindeki gen
ifadelenmesi diger somatik hiicrelerde oldugundan
oldukga farklidir. Zigottan embriyoya giden slrec-
teki evreleri anlamak ve birbirinden ayirt etmek,
daha sonrasinda ortaya ¢ikacak olan kok hiicrelerin

davranislarini anlamada ¢ok Devami 4. sayfada

Haber-Yorum

Kadinlarin Kalbi
Daha mi Duyarli?

Bir tiirlin erkek ve disi bireyleri arasinda viicut boyu
ve sekli, renk veya desen bakimindan goriilen
farkliliklar eseysel dimorfizm olarak adlandiril-
makta. Ancak insandaki eseysel dimorfizm sadece
fiziksel farkhliklar anlamina gelmeyip, kanser, kalp
ve damar hastaliklari, bunama, kronik bdbrek
hastaliklari, obezite ve otoimmiin problemler gibi
cesitli hastalik durumlarinda da farklilik anlamina
geliyor [Haberer K ve Silversides CK; Can J Cardiol
35, 1652-1663, 2019; Mosca L ve ark. J Am Coll
Cardiol 49, 1230-1250, 2007; Prabhavathi K ve ark.
J Clin Diagn Res 8, BE01-BE04, 2014; Wu J ve ark. J
Cardiovasc Transl Res 13: 73-84, 2020].

Kalbi ele aldigimizda, erkekle kadin
kalbi arasinda dokularinin anatomik
ozellikleri ve fizyolojisinde farkli-
liklarin oldugu izleniyor. Buna
bagli olarak bazi hastaliklar bir
cinste digerine oranla daha sik
rastlanmakta. Ornegin, atrial
septal defekt kadinlarda daha
gorullrken, erkeklerde aort kavsi
anomalileri daha yiliksek oranda oldugu
gosterilmistir [Arnold AL ve ark. Am J Cardiol 88:
1037-1040, 2001; Maric-Bilkan C ve ark. Hypertensi-
on 67, 802-807, 2016]. ilging olan, kadin hastalarin
erkek hastalara kiyasla bu hastaliklardan daha agir
etkilendikleri. 2011 yilinda yayinlanan bir ¢alismada,
Amerika Birlesik Devletleri'nde her dakikada bir
kadinin, kalp ve damar hastaliklar ylizinden
oldugu rapor edilmistir [Mosca L ve ark. J Am Coll
Cardiol 57; 1404-1423, 2011].

o

Gegmisten gliniimiize kadar yapilan ¢ok sayida
calismaya bakildiginda, cinsiyet hormonlarinin
farkli hastaliklar etkiledigi bilinmekte. Her ne kadar
XyadaY kromozomuna bagh genetik programin,
gonadlardan salgilanan hormonlarin disinda

bir etkisi daha var olabilecegdi gosterilmisse de
mekanizmasi tam olarak heniiz anlasiimis degildir
[Arnold AP, Natl Acad Sci USA 114:3787-3789,
2017; Naqvi S ve ark. Science 365, eaaw7317, 2019].
Gectigimiz ay, Developmental Cell dergisinde
yayinlanan bir calisma bu konuyu ele alarak, kadin
ve erkek kalbindeki protein farkliliklarinin gonad
olusumundan 6nce, yani cinsiyete 6zgii hormon-
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larin heniiz etkisini gdstermeden ortaya
ciktigini gosterdi [Shi ark, Developmental Cell 56:
3019-3034, 2021]. Ik olarak erkek ve disi farelerin
kalplerinden elde ettikleri RNA profilini inceleyen
Shi ve ark. her iki cinsin kalbinde de farkli genlerin
ifade edildigini gosterdiler. Ardindan, bu farkliligin
yalniz RNA diizeyinde degil, transkripsiyon sonrasi
protein sentezine de yansidigini saptadilar. Daha
sonra, kalbin protein profilini gonad olusumundan
once tekrar inceleyen arastirmacilar, erkek ve
disilerin embriyonik kalplerinde de farkli prote-
inlerin sentezlendigini gosterdiler. Ardindan, bu
farkliigin X ya da Y kromozumuna bagl bir etkene
bagli olup olmadigini arastiran Dr. Conlon ve
ekibi, arastirmalarina Turner sendromlu (XO) ve
Klinefelter sendromlu (XXY) farelerle devam etmis-
ler. Turner sendromu, kromozom anomalisi
(eksikligi) sonucu ortaya ¢ikan ve kiz
cocuklarini etkileyen bir sendrom
olup, bir diside esey kromozom-

¥ larindan birinin bulunmamasi
sonucu ortaya cikar. Klinefelter
sendromu ise hiicre béltiinmesi si-
\ rasinda esey kromozomlarindan
X'in ayrilmamasi durumundan
kaynaklanan bir sendromdur; iki
adet X kromozomu taslyan yumurta
hicresinin normal bir spermatozoon ile déllen-
mesiyle meydana gelir. Normal karyotipte 46, XY
olmasi gereken bireyin, Klinefelter sendromunda
47, XXY seklinde karyotipi vardir. X kromozomuna
bagl gen dozajinin kalpte protein ifadesinin di-
zenlenmesi icin yeterli olup olmadigini belirlemek
icin normal erkek (XY) farelerden alinan kalp ile
Klinefelter sendromlu (XXY) erkek farelerden alinan
kalp 6rneklerindeki protein miktarlarin karsilastiran
arastirmacilar, kalp proteinlerin %18'inin (28/159)
farkli oldugunu tespit etmisler. Bunun yaninda,
Turner sendromlu (XO) disi farelerle normal disi
farelerin kalp proteinlerinde de benzer oranlarda
farklilik oldugu gosterilmis. Bu bulgular X kromo-
zomuna bagli genlerin, gonadlarin disinda hareket
ederek, kalp proteini profilini doza bagiml bir
sekilde dogrudan kontrol ettigine isaret etmekte.
Yapilan analizlerin sonunda Alfa-1 B Glikoprotein
(A1BG) geninin disi farenin kalbinde erkek fare
kalbine oranla daha fazla ifade edildigini gosteren
arastirmacilar, bu geni susturduklarinda disi fare
kalbindeki fizyolojinin etkilendigini, sol ventrikilin
arka duvarinda gerceklesen incelme sonucunda
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ventriklliin cahismasini kalbin gérevini yerine
getiremeyecek derecede etkilendigini gozlemisler.
Buna karsin erkek farenin kalbinde herhangi bir etki
gozlenmemis.

Tidm bu bulgular 1s1§inda, kalpte ifade edilen
protein profilinin erkek ve disi eseyler farklilik
goOstermesi, gonad olusumundan ¢ok daha 6nce
cinsiyet kromozomlarindaki farkhlik sonucunda

ortaya cikiyor gibi gériintyor. ilging bir sekilde
eseye 6zgu bir proteinin farkli seviyelerde ifade
olmasi dogrudan kalbin ¢alismasini etkiliyor. Bu
calisma gelecekte, cinsiyet kromozomlarina bagli
farkhiliklarin sadece kalp tzerine degil, kanser,
bunama, bobrek hastaliklari, obezite ve otoimmiin
problemler gibi hastalilar tizerine etkilerinin arasti-
rilmasina da ilham kaynagi olacaktir.

Bagirsagimiz Gelismezse
Kalbimiz de Gelisemiyor!

Aralik 2021 tarihinde Cell Stem Cell dergisinde
Silva ve ark. tarafindan yayinlanmis calismada
kalp ve bagirsagin gelisimini ve olgunlasmasini
gozlemlemek amaciyla insan kaynakl uyariimis
pluripotent kok hiicrelerden (iuPKH) tiretilmis bir
organoid modeli tanimlanmistir [Silva AC ve ark.
Cell Stem Cell 28: 2137-2152, 2021]. K&k ve dncii
(progenitor) hiicrelerden tiretilen bu organoidler
deneysel doku modeli olma 6zelliklerinin yani sira
gelismekte olan dokularin hiicresel farklilasma
mekanizmalariyla 6zetleyebilmeleri nedeniyle in
vitro morfogenez 6zelligi

Ezel Erkan -

bulundugu gézlenmistir. Calisma sonu-

cunda varilan 6nemli sonuglardan birisi
farkhlastiriimis mezoderm-endoderm onciilerinden
kurecik tretimiyle elde edilen mikro dokularda kalp
dokularina 6zgii yapisal karmasikligin ve biiylime
dinamiklerinin gézlemlenebilmesi olmustur. Kalbin
farklilasmasi sirasinda olusan hiicresel sinyalleri
taklit etmek icin kirrecikler epikardiyumdaki hiic-
relerin farklilagmasi icin hazirlanmis olan askorbik
asit iceren kiiltlir ortaminda tutulmus ve sonuglar
geleneksel ortamda buyutulen kiireciklerle
karsilastinimistir. Diger bir kiiltir ortami farki da
kalsiyum derisimi olmustur. Onceki calismalarda
askorbik asit ve kalsiyumun kardiyomiyosit farklilas-
masini ve olgunlasmasini etkiledigi gosterilmistir.

de gostermekteler. S6z

Kalbin hizl olan ikinci
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blylme dénemi icin kalp
cekirdegini cevreleyen
stroma hicreleri, hiicre
disi matris bilesenleri gibi
ozellikler bakimindan
kaltur ortami WTT1 ifade
ede mezenkimal hiicre-
lerce zenginlestirilmistir.
Sonugta 6ncelikle kar-
diyomiyositler arasinda
damar taslaklarina benze-
yen, dalli yapilar olustu-
ran endotel hiicreleri ve
sonrasindaki farklilasma-
larla epikardiyal/periton
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iceren kiireciklerinin

(sferoid) olusumu saglanmistir. Bu iki hiicre soylari-
nin birlikte ortaya ¢ikisi kalp ve bagirsak dokusunun
birlikte gelismesi ve olgunlasmasini gdstermistir.
Calismanin sonucunda bagirsak dokusunun kokeni
olan endoderm dokusunun varliginin kardiyo-
miyositlerin genislemesi, kulakgik hiicrelerinin
zenginlesmesi, kalp tlipu olusumuyla birlikte tipik
kalp dokusu 6zelliklerinin kazanilmasina katkida

benzeri ilkel bagirsak
dokulari, Paneth ve goblet hiicrelerinin gelisimi
go6zlenmistir. Tek hiicreden yapilan RNA dizi
analiziyle bagirsak hiicrelerinin farkhilasmasi dog-
rulanmistir. Hiicreler fetal insan kalbinden alinan
hiicrelerle transkriptom agisindan ¢ok benzerlik
gostermistir. Gelismekte olan kalbin icinde gomdili
olan olgun kan damarlarina benzeyen yapilarla
kalp dokusunda ¢cogalan ancak miyosit olmayan

hicreler (Ki67* ve cTnT*) saptanmistir. Kardiyomiyo-
sitlerin olgunlagsmasini alt tiplerinin 6zellesmesini
degderlendirmek icin saglam kirecikler ve hiicre-
lerine ayrismis olanlar elektrofizyolojik ve yapisal
analizlere alinmis ve kiireciklerde daha ylksek
oranda sarkomer ve olgunlasmis kardiyomiyosit
gOzlenmistir. Kardiyak 6ncii hiicrelerin analiziyle or-
ganoidlerde kardiyomiyosit 6zellesmesinin ve kalp
hicresi cesitliliginin daha fazla oldugu goézlenmistir.
Kardiyomiyosit olusumunda rol oynayan parakrin
sinyal mekanizmalari incelenmis ve kiireciklerde
yuksek diizeyde FGF10, NPPB ifadesi bulunmustur.

Sonug olarak; kalbin gelismesini uyaran molekiil-
lerin salgilanmasi sonucunda kardiyomiyositlerin
ve damara 6zgl hiicrelerinin ortaya ¢ikmasiyla
bagirsak gelismesinin potansiyel olarak kalbin
olusumuna katkida bulundugu ortaya konmustur.
Bu calisma, organoid modelinin doku morfogene-
zindeki mekanizmalari dogrudan gostermesinin
yani sira hem kalbi hem de bagirsagi etkileyen,
kronik atriyal ve bagirsak aritmileri gibi arastirilmasi
zor genetik hastaliklari aragtirmak icin nemli bir
model olmasi agisindan énemlidir.

Hiicresel Tedc

Miyokard iskemisi
Sonrasi Hif-1a “Kurtarici
Faktor” mii?

Hipoksi ile uyarilan faktér-1a (HIF-1a) hiicrelerin
hipoksik ortama uyum siirecinde etkili bir diizenle-
yicidir. Hipoksi ile etkinlik kazanan HIF-1a, hipoksik
kosullarda hiicrenin oksijenin kullaniminda, reaktif
oksijen radikallerini (ROS) azaltmada ve dokulardaki

Rejeneratif Tip

Ibrahim Alptekin

stireclerin olusumunda rol alirlar. Kalpteki
diger interstisiyel hiicrelerle karsilastiril-
diginda iskemiye direncli olduklari gorlur. Ayrica
farklanma, boliinme, cogalma, kii¢lik ve az sayida
mitokondriyona sahip olma, glikoliz yolagini kul-
lanabilme gibi metabolizma dinamikleri agisindan
mezenkimal onci hiicrelere benzerler ve hipoksik
nislerde yerlesme gosteren gruplar ierirler. Bu ytiz-
den hipoksinin bu hiicreler tizerindeki degisiklerde
etkili olabilecegi distunilmektedir. Fakat fibroblast-
lara iliskin tanimlama ve isaretleme yetersizlikleri,

oksijen dagiliminin ye-
niden diizenlenmesinde
gen diizeyinde degisik-
liklerin ortaya ¢cikmasin-
da, ayrica kalbin olusum
stirecinde 6nemli bir rol
oynamaktadir.

Hif-1a susturulmusg

Hasarlanmamig

Sham

G2

bu hiicreleri in vivo
izlemede ve in vitro
modellerde yapilan-
dirmada yetersizligine
neden olur. Clinki
go6zlemler, bu hiicre
grubunun farkli alt

Miyokard
infarktiisii
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rolleri olan heterojen

bir interstisiyel hiicre grubudur. Kalbin onariminda
ve yenilenme siirecinde etkin rol oynamalarinin
yani sira kardiyovaskiiler olaylar sonucunda skar ve
fibrozisin ortaya ¢iktigi ve bdylece miyokard esnek-
liginin azalmasiyla ve kalp yetmezligiyle sonuclanan

girmektedir? Bu
konuda iki temel
olusum dikkati cekmekte; i) fibrozis ve ii) reaktif
oksijen radikalleri. Yukarida adi gegen fibroblast
alt gruplarinin, miyokard iskemisi sonrasinda farkli
diizeylerde programlandigini ve alt poptilasyonlar-
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dan 6zellikle SCA1 (stem cell antigen-1) ve PDGFRa
pozitif olan fibroblastlarin kok hiicre 6zelliklerini
daha ¢ok tasidigi, hiicre havuzunda daha yiksek
sayida bulundugu ve daha belirgin cogalma &zelligi
gOsterdigi saptanmis.

Buradan yola cikarak, Cell Stem Cell dergisinde bu
hafta yayinlanan arastirmalarinda Avustralya’dan
Dr. Janbandhu ve ark. her tiir hasarin her fibrob-
last tipinde ayni tepkiyi olusturmadigini, olusan
degisikliklerin de ayni zaman araliginda meydana
gelmedigini ve cogalmaya eslik eden metabolik
degisikliklerin ancak miyokard infarktlist gibi daha
yaygin bir hasar sonrasi ortaya ciktigini gosterdiler
[Janbandhu ve ark. Cell Stem Cell 29: 2022]. S6z
konusu calismanin sonuglarina gore fibroblastlar
arasinda uyarilma esigi acisindan farkhhklar
bulunmakta; HIF-1a geni susturulan farelerdeki
fibroblastlar cogalma ve fibrotik degisiklikleri daha
fazla olusturmaktalar.

Reaktif oksijen radikalleri ile HIF-1a kaynakli fibrozis
arasinda nasil bir iliskisi olabilir? Bu konuya iliskin
yapilan ¢alismalar, mitokondrial ROS'un, HIF-1a
geninin susturuldugu bilinen farelerdeki fibrob-
lastlar Uzerinde, cogalmayi ve fibrotik degisikleri

artirdi§i gézlemlenmekte. Ayrica calismalar; ilk
gozlemleri dogrulayacak sekilde, mitokondriyal
ROS'un azaltildig gruplarda, proliferatif ve fibrozis
uyarici etkilerin azaldigini géstermekte. Yani, ROS
proliferatif ve fibrotik etki gdstermektedir. Bunun
yani sira, mitokondriyal antioksidan verilen ve HIF-
1a geni bloke edilen gruplarda daha az diizelmenin
oldugunun gosterilmesi HIF-1a’nin bu siirecte etkili
bir frenleme yapabildigini distindiirmekte. Fakat
proliferasyon ve fibrozisin infarktiisten sonra 2-3
glin gibi erken dénemde g6zlenmesi ve enfarktis
sonrasi ilerleyen donemlerde gruplar arasinda fark
olmamasi, HIF-1a'nin mitokondriyal ROS tizerinde
uzun dénemde etkili olup olmayacadi konusunda
soru isaretleri getirmekte ve bu siirecin genetik
olarak programlanmis olabilecegini ve baska
faktorlerin de mekanizmanin olusumu Gzerinde
etkili oldugunu distindliirmekte. Sonug olarak;
HIF-1a geni susturuldugunda ciddi bir iskemi
durumunda bazi fibroblast tipleri etkinlik kazanarak
asirn cogalmakta ve kardiyomiyosit islevlerini etkile-
mektedir. Yine de bu konuya iliskin daha belirleyici
ve insan fibroblastlarinin kullanildigi calismalara
gerek duyulmakta olup su ana kadar bilinenlerin
klinige uyarlanmasinda énemli katki saglayacagina
inaniimaktadir.

Noral Kok Hiicreler ileri
Yaslara Aktarilabiliyor!

Sinir bilimin 6ncilerinden Santiago Ramon y Cajal
bir ylizyildan daha uzun siire 6nce s6yle demisti;
“Yetiskin beyninde sinir yollari sabit, sonlu, degismez
bir seydir. Her sey élebilir, hicbir sey yenilenemez. Bu
varsayimi degistirmek, gelecegin biliminin gérevidir."
Geleneksel olarak, 6ncii hiicrelerden yeni islevsel
noron Uretiminin (nérogenez) sadece dogum
oncesi donemde meydana geldigi kabul gérmek-
teydi. Ancak beyin arastirma yontemlerinin ilerle-
mesiyle yetiskinlerin sinir sisteminde de yenilenme
ve yapisal onarimin miimkdin olabilecegine iliskin
umut veren veriler giin yuziine ¢ikmaya bagladi.

Dr. Joseph Altman'in 6ncii calismalari, dogum
sonrasi ddnemde sican beyninde yeni olusmus
granil hiicrelerinin varhigina iliskin ilk bulgulan
verdi [Altman. Science, 1962]. Bu calismalar 1960'la-
rin basinda gerceklestiriimesine ragmen, “yetiskin
norogenezi” kavrami 1990'larin sonlarina kadar
g6z ardi edildi. Clinku yeni néronlari saptamak icin

Ekin Baysal

kullanilan 3"-timidin otoradyografisi teknigi
uzun ve zahmetliydi. Daha sonra Goldman ve
Nottebohm yetiskin kanarya beyninin ventrikdil
cevresinde néron olusumu, go¢i ve farklilasmasina
iliskin sonuclar elde etti [Goldman & Nottebohm,
PNAS, 1983]. 1992'de Reynolds ve Weiss yetiskin
memeli beyninden noral kék hiicreleri (NKH)

izole etti [Reynolds & Weiss, 1992]. Bundan sonra,
yetiskin beyninde béliinen 6ncii hiicrelerin kolayca
saptanmasina ve morfolojisinin incelenmesini
saglayan 6nemli teknik ilerlemeler oldu. Ozellikle
cogalan hiicrelerin bulunmasinda soy izleyici olarak
kullanilan sentetik bir timidin analogu olan bromo
deoksi tridin’in (BrdU) piyasaya siiriilmesinden
sonra nérogenez arastirmalar muazzam sekilde
artti. Ancak, yetiskin noral kok hiicrelerin davranisi
hala tam olarak anlasilamadi ve mevcut modeller
kilit noktalarda farkhlk géstermekteydi.

2011 yilinda Encinas ve ark. hipokampuis NKH icin
"tek kullanimlik” kék hiicre modelini 6ne sirdi
[Encinas ve ark., 2011]. Bu modele gore aktive olan
NKH ¢ok sayida asimetrik bélinme gecirmekteydi.
En sonunda astrositlere farklanarak kaybolmakta ve

Harris ve ark. Cell Stem Cell, 28(5

), 863-876, 2021

yaslara uzanan uzun siireli nérogenezi
stirdiirmekten sorumlu oldugu sonucuna

GOCUK

YETIiSKIN §§ %

) varildi. Harris ve ark. tarafindan yuri-
tiilen aragtirmada [Harris ve ark., 2021],
cocukluk cagr NKH'ne 6zgii olan hizli

¢ogalma ve tiikenme davranisinin NKH
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havuzunu korumak icin dogru agamali
olarak sessizlige nasil gémuldiigl goste-
rildi. Daha 6nce en az bir kez bélinmiis
“dinlenen” NKH yasla birlikte daha ¢ok
simetrik bélinme gecirmekte ve cogalan
NKH havuzuna daha ¢ok katilmaktaydi.
Daha 6nce hi¢ bolinmemis “uyuyan”
NKH ise yasla birlikte daha derin bir
sessizlik kazanmaktaydi. Arastirmacilar
NKH dinamiklerindeki bu degisimi NKH
havuzunu koruyan bir adaptasyon siireci
olarak degerlendirmekte.

Ibrayeva ve ark.In calismasinda
yaslanmayla hipokampustaki NKH'nin
farkli alt populasyonlarinin cogalma
dinamiklerini nasil degistirdigi gosterildi
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) [Ibrayeva ve ark., 2021]. ASCL1* NKH'ler,

NKH havuzu hizla tikenmekteydi. Ayni yil Bonagu-
idi ve ark. NKH'nin boliindikten sonra sessizlige
gomiildiigiini veya simetrik boliinmeler gecirerek
NKH havuzunu korudugu "kendini yenileme"
modelini dnerdi [Bonaguidi ve ark., 2011]. Son ola-
rak, cogalan kok hiicrelerde “proaktivasyon
faktorii” olan ASCL1'in yikiminin bu hiicre-

kisa yasam stireli NKH olarak genclik
déneminde hizla bélinmekte ve orta yaslara
gelemeden tiikenmekteydi. Ayni yas doneminde
Nestin* NKH kendini yenileyen bélinmeler gegire-
rek sessizlesmekte, ancak orta yasa dogru sayica

Ibrayeva ve ark. Cell Stem Cell, 28(5), 955-966, 2021

lerin bir alt kiimesinin sessizlige donmesine

yol actigi kanitlanarak NKH popiilasyonunun
heterojen oldugu sonucuna varildi [Urban ve
ark., 2016]. DG

Gectigimiz yil hipokampds dentat girusunun
tek hiicre diizeyinde transkriptom analizinin
yapildigi calismalar art arda yayinlandi. Bottes
ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada,
yaslanma siirecinde aktivasyon, kendini
yenileme ve tikenme dinamikleri agisindan
farkli iki NKH populasyonunun varligi gos-
terildi [Bottes ve ark., 2021]. GliT ve ASCL1
raportor farelerinde hipokampls NKH’leri in
vivo takip edilerek ASCLT* NKH'lerin hiicre
dongusine girdigi ve birkag hiicre bolin-
mesinden sonra tiikendigi gozlendi. Gli1*
NKH'ler ise daha sessizdi ve zamanla daha ¢ok
kendini yenileyen boliinme gecirmekteydi.
ASCL1* NKH’lerin dogum sonrasi ve geng
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azalmaktaydi. Gitgide daha da sessizlesen bu uzun
stireli NKH'nin homeostazi bozulmakta ve erken
yaslanma belirtileri g6stermekteydi. Arastirmacilar,
tek hiicreli transkriptom analizi sonuglarina gore bir
tirozin protein kinaz olan Abl1', yaslanma ile birlikte
NKH'de ifadesi artan bir “pro-yaslanma faktor” ola-
rak tanimladilar. Orta yas sicanlarda Abl1’in imatinib
ile kisa sureli baskilanmasi NKH aktivasyonunu kisa
sureli olarak genclik donemindeki diizeye cikarsa
da daha sonra sessizliginin hizla arttigini bildirdiler.

GUnimiizde hipokampusta hizli tikenen ama

ileri yaslara aktarilan NKH bilmecesi ¢ézlllyor ve
ilgili molekiler mekanizmalar hizla agida cikiyor.
NKH'leri gelecek icin saklamak ileri yaslarda beyin-
de rejenerasyon ve plastisite saglasa da bedeli orta
yasta nérogenezin azalmasi ve NKH'nin kullanimla-
rinin giderek zorlagsmasi olarak degerlendirilebilir.
Yeni noéron Uretiminden vazge¢meden bu hiicreleri

zaman i¢inde korumanin bir yolu var mi? Bu hiic-
relerin heterojen yapida olusu farkl hiicreleri mi
temsil ediyor? Bu sorularin yanitlanmasiyla yas-
lanmayi geciktirmek amaciyla NKH’leri korumaya
yonelik dnlemlerin ve girisimlerin gelistirilmesi
yakin gelecekte miimkiin gézukuyor.

Biiltenin
Size Diizenli Olarak
Ulagmasi Igin
Abonelik Formunu
Doldurmay!
Unutmayiniz... ‘

www.kokhucrebulteni.com

I

onemlidir. Fare embriyolarinda yapilan bir dizi
calisma, zigotik genom aktivasyonunun iki hiicreli
embriyo doneminde basladigini gdstermisti [Flach
ve ark. EMBO J 1: 681-686, 1982]. insanda ise bu
olayin 4-8 hiicreli donemde bagladidi biliniyordu
[Braude ve Moore.

embriyonun bu en erken déneminde transkriptlerin
kesintiye ugradigini géstermekle birlikte diisiik
ortanda da olsa yuzlerce kesilmis/dilimlenmis
transkriptin ortaya ciktigini gdstermis. Bu ¢alismada
gerceklestirilen gen ifade analizleri hiicre bolinme
dongusiine, kro-

Nature 332: 459-461,
1988] ta ki gecen

Su ana kadar bilinen

mozomlarin korun-
masina ve kanserle
iliskili genlerin du-

dergisinin yilin son
sayisinda ingilte-
re’deki Cambridge
Universitesi'nden Dr.
Maki Asami ve ark.
tarafindan yayim-
lanan kisa rapor
tariindeki calismaya
kadar [Cell Stem Cell
29, 1-8,2022]. S6z
konusu bu calismada
arastirmacilar insan-
da metafaz-Il'ye ulas-
mis olan ovositlerin
ve iki prontiikleuslu
(2PN) zigotlarin gen
profilini derinligine

hafta Cell Stem Cell i

~__transkripsiyon

Bu calisma

tek hiicre

transkripsiyon
SR

- yogun ifadelenme
- distik miktarda
- kanonik kesilme

/; zaman

zenleyicilerine iligskin
de dnemliip uglan
da vermis. Anormal
olan monopronik-
leer (1PN) ve tripro-
niikleer (3PN) tek
hiicreli embriyolarda
transkripsiyonun
duraksadigi da
go6zlenmis. Sonug
olarak, insan embri-

tek hiicre
RNA dizileme

2x o yolarinda genomun
sagliki etkinlik kazanmasi,
zigot

daha dnceki bilgilerin
aksine, cok daha
once, yani heniiz tek
hicreli zigot déne-

incelemisler, ylksek
¢Ozinurlukli tek

— ———ae—

minde baslamakta.
Gen ifadesindeki bu

© Cell Stem Cell

hiicre RNA dizileme

teknigiyle daha 6nce pek acikliga kavusturulama-
mis olan ovosit-embriyo gecisindeki genom verilere
ulasmislar. Elde edilen sonuclar fertilizasyonla
birlikte maternal RNA'larin par¢alanmasi sonucunda

artisin baslamasi in-
sanin gelisim asamalarindaki stireclere isik tutacak
nitelikte olup epigenetik kalitim, kok hiicrelerden
uretilen embriyolar ve kanserle iliskili olaylarin
ayrintilarinin anlasilmasinda yardimci olacaktir.

Hiicresel Teda

Kok Hiicre Temelli

Tedavi Girisimlerinin
Norodejeneratif
Hastaliklarda Kullanilmasi

Bu yazinin énceki béliimlerini 38, 39 ve 40. sayilarda

bulabilirsiniz.

4.3: Alzheimer Hastaliginda Kok Hiicre Temelli
Terapi Denemeleri

Pek ¢ok tilkede oldukca yaygin olan ilerleyici
norodejeneratif Alzheimer hastalig hafiza kaybi,
problem ¢ézme yetilerinin ve dil kullanma 6zellik-
lerinin kaybiyla tanimlanir. ilerleyen yas, Alzheimer
hastaligi icin en biyuk risk faktortidir ve demans
olgularinin %60-70'ini olusturur. Alzheimer hasta-
liginin nedenleri arasinda 3-amiloid maddesinin
plaklar seklinde noronlarin disinda birikmesi ve
noronlarin icindeki anormal tau proteinin (bir tiir
mikrotubdil iliskili protein) formlarinin sinapslarda
bilgi aktariminin basarisiz olmasina ve néron 6lu-
mune yol acarak olarak aciklansa da kesin nedeni
hala gizemini korumaktadir. Néronlarin azalmasi
ve 6lmesi nedeniyle Alzheimer hastalig 6zellikle
beyin hacmi ve agirliginda biyik bir azalmaya
neden olur. Bunun sonucunda da bilissel ve hafiza
ile ilgili islevler ciddi sekilde etkilenir. Patolojik
olarak Alzheimer hastaligi olan beyinde 3-amiloid
peptidleri ve tau proteinlerinin anormal formlarinin
intrandronal birikimi sonucu olusan plaklarin
hiicre diginda biriktigi ve bu olusum sonrasinda
sinaps hasarina ve néron oliimiine katkida bulunan
norofibril yumaklarinin izlenir. Ayrica bu suireclere
ek olarak zamanla temporal lobda diigiim olusumu
da gozlemlenir. Mitokondriyon dinamiklerinin
degismesi ve sinaptik islevselligin bozulmasi has-
taligin ilerlemesinde gerceklesen erken olaylardir.
Yasa bagli gerceklesebilecek mitokondriyon fonk-
siyon kaybiysa hiicrelerde biriken oksidatif stresle
iliskilidir. Hucre ici kalsiyum konsantrasyonlarinin
yukselmesi ve azalmis mitokondriyon ATP diizeyleri
hastaligin zamanla ilerlemesinde ¢ok sik ortaya
cikan durumlardir.

Mezenkimal kodk hiicre (MKH) naklinin Alzheimer
Hastaligi icin fonksiyonel iyilesmeyi iyilestirebildigi
belirtilmistir. MKH yasam slresini uzatir ve metabo-

Rejeneratif Tip

Ezel Erkan >

lik aktiviteyi arttirir. MKH naklinin 3-a-

miloid birikimini azaltabildigini, bellegi
iyilestirdigini ve hastaligin patolojisinde azalmaya
neden oldugu da bulunmustur. Kok hiicre te-
davileri Alzheimer hastaliginda sadece hastaligi
yavaslatmak veya semptomlari yonetmek degil;
ayni zamanda hasarli néronlari yeniden olusturma
olasiligina da sahiptir [Park ve ark., Experimental
Neurobiology 1: 55-65, 20171].

MKH néronlarin yeniden miyelinlenmesi ve
diizenlenmesi gibi pek cok hiicre stirecinde
baslatic1 6zellige sahiptir [Djouad ve ark, Blood
102: 3837-3844, 2003]. Ayni zamanda mikrogliya
aktivasyonu da etkileyebilme 6zellikleri vardir. Bu
ozellikleriyle B-amiloid birikiminde azalmaya ve
bunun sonucunda da bilissel eksikliklerin gideril-
mesini saglayabilmektedir. Endojen nérojenez ve
ndronal savunma sistemlerini uyarabilen néronal
faktorlerin Gretilmesinde de etkilidirler. Sonug
olarak, MKH'nin Alzheimer hastaliginda ndronal
kok hicrelerin olgunlasmasini ve sonrasinda da
farklilasmasini tetikleyebilir. Yapilan pek ¢cok ¢alis-
ma sonucunda, MKH naklinin $-amiloid plaklarini
ortadan kaldirabildigi ve olusmus olan vaskiiler
hasari da azaltabildigi, interl6kin-10 ve VGF sevi-
yelerinin ylkselmesini ve bunun sonucunda da
B-amiloid miktarini azaltarak hafiza bozukluklarinin
hafifleyebildigi gorilmustir. MKH tedavilerinin
yaninda indiiklenmis pluripotent kok (iPKH) hiic-
relerden tiiretilmis makrofaj benzeri hiicrelerin de
amiloid plak diizeylerini diistirdiigu ispatlanmistir
[Galindo ve ark., Neurol Res Int: 564089, 2011].

4.4: MS Hastaliginda Kok Hiicre Temelli Terapi
Denemeleri

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin kronik,
inflamatuvar, otoimmiin ve noérodejeneratif bir
hastahigidir. Kisinin kendi T hiicrelerinin miyelin
kilifina saldirmasiyla uyarilan bu olay sonucunda
demiyelinizasyon ve ndron kaybi gerceklesir.
Sonunda fonksiyon bozukluguna yol acan endo-
jen remiyelinasyon yetmezligi ortaya cikar. Viral
enfeksiyon tetikleyici gibi gériinse de hastaligin
patogenezi halad net sekilde anlasilamamistir. Bu
nedenle mevcut immunsipresyon temelli tedavi-
lerin etkinligi cok dustiktir. Dimetil fumarat gibi
yeni ortaya ¢ikan ve hastalik seyrini degistirebilen
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ozellige sahip immiinomodulatér ajanlar ilerleyen
norodejeneratif stireci durduramamaktadir.
imminsiipresyon temelli yaklagimlar kullanilama-
diginda kok hiicre teknolojilerine basvurulabilir. Bu
tedaviler temel olarak néron kaybi ve remiyelinas-
yon yetmezliginin Gistesinden gelmeyi ve endojen
miyelin onarim kapasitesini mimkiin oldugunca
arttirmayi amaglamaktadir. MS'in deneysel oto-
immiin modeli kullanilarak gergeklestirilen cesitli
klinik 6ncesi calismalar son zamanlarda MKH'nin,
noral dncii kok hiicrelerin ve iPK hiicrelerinin mer-
kezi sinir sistemindeki hasari onarma yetenegine sa-
hip oldugunu géstermistir. Kok hiicre temelli tedavi
yaklasimlari kullanilarak lezyonlar ve fonksiyonel
norolojik aciklarin iyilestirilmesi amaclanir. Periferik
uygulama avantaji sayesinde otolog hematopoetik
kok hiicre tedavisinin sonuglari, hiicre replasman
tedavisinin MS'in tedavisinde uygun bir secenek
oldugunu ortaya koymustur. Kok hiicrelerin hasta-
lara uygulama yolu, asilanmis hiicrelere bagisiklik
tepkileri ve bu hiicrelerin mevcut sinir hiicrelerine
entegrasyonu ve timor riski ile iliskin sorunlar her
acidan kapsamli bir sekilde arastirnimalidir [Huang
ve ark, Stem Cell Research & Therapy, 6: 1-16, 2014].
immiin yanit olusumunu uyaran ilaglar kullanmak
yerine hematopoetik kok hiicre tedavisinin ne
kadar iyi calistigini bilmek icin daha fazla arastir-
maya gerek vardir. Bu kék hiicre tedavisinde kemik
iligi kok hiicresi yapimina yardimci olacak ilag verilir.
Daha sonra hastadan kan 6rnegi alinir ve sonra
kullaniimak tizere 6rnek saklanir. Olusturulmus kok
hiicreler kan dolasimina enjekte edilir ve boylece
yeni beyaz kan hicreleri haline gelerek viicudun
yeni, saghkh bir bagisiklik sistemi olusturmasina
yardimci olabilir. Zayif bir bagisiklik sistemi, 6limcul
olabilen sepsis olasiligini da arttirici etkiye sahip
oldugundan uzmanlar, kék hiicre tedavisinin

MS icin standart bir tedavi haline gelmesinden
once daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini
vulgulamaktadir. Heniiz FDA (Amerikan ilag ve Gida
Dairesi) tarafindan onayli olmayan bu hematopo-
etik kok hiicre terapisi pek ¢ok tilkede deneysel
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle en basta tercih
edilecek tedavi yontemlerinin herhangi bir yanit
olusturmadigi ve semptomlarin giderek kotulestigi
MS hastalari bu tedavilerden yararlanabilmektedir.

4.5: Huntigton Hastaliginda Kok Hiicre Temelli
Terapi Denemeleri

Huntington hastaligi, ilerleyici demansa sebep olan
6lumcul bir hastaliktir. Temel patolojisi Huntington

geninde meydana gelen mutasyon sonucunda
projeksiyon ndronlarinin kaybidir. Huntington has-
taliginda hiicre tedavisi, bu néronlan degistirerek
beyin islevini geri kazandirmaya yéneliktir. insan
fetal beyin seritlerinin intrastriatal naklinin gercek-
lestirildigi klinik deneyler Huntington hastaliginda
hiicre replasman stratejisini destekler niteliktedir.
Greftler hayatta kalmayi basarsa da kullanilan

tedavinin klinik yarari tam olarak belirlenememistir.

Bilissel ve motor gelisimlerin yeniden kazanilmasi
sonucunda greftlerin hastada islevsellik gésterdigi
sonucuna varilabilmistir. Huntington hastaligi icin
tercih edilen kok hiicre teknolojilerinde en ¢ok
dikkati ceken kok hiicre kaynaklari, in vitro olarak
y-aminobditirik asit (GABA) Uretimi saglayabilecek
olan hiicrelerdir.

Zaman icinde gesitli Huntington hastaligi model-
lerinde anatomik ve fonksiyonel analizler gercek-
lestirilmis ve bu néronlarin nakil sonrasi canliligini
gOsterebilen; ayni zamanda da motor ve bilissel
islevin gelistigini gosteren veriler elde edilmistir.
Uretilen néronlarin uzun vadede canli kalip kalma-
dig1 test edilerek tedavi yollarinin 6ni acilabilir.

5.Sonug¢

Kok hiicre temelli tedavilerin gelistirilmesi 6zellikle
noérodejeneratif bozukluklar icin erken asamadadir.
Pek ¢cok temel sorun hala varhgini stirdirmektedir.
Ozellikle embriyonik kék hiicrelerin istenmeyen
blyumesini ve genetik degisikliklerini kontrol
etmek ya da noral kok hiicreleri beyinde yonetmek
amaciyla kok hiicrelerin cogalmasindan sorumlu
molekdler belirleyiciler cok iyi tanimlanmalidir.

Bu sayede kok hiicrelerden tiiretilen néronlarin
mevcut noronlar ve sinaptik aglarla gerceklestire-
cekleri etkilesimlerin islevselligi arttirmada nasil
etkili oldugu ¢ok daha gercege yakin sonugclar elde
ederek gerceklestirilebilir hale gelir.

Farkl kaynaklardan elde edilen kék hiicreler; néro-
nal gelisim calismalari icin hiicre tabanli modellerin
olusturulmasi, nérodejeneratif bozukluklarin
tedavisi icin terapétik stratejiler gelistirilmesi gibi
norobilim alaninda heyecan verici arastirma konu-
larina sahiptir.

Ayni zamanda tedavilerde kullanilacak farkl hiicre
turlerinin mevcut sinir aglan ile islevsel entegras-
yonu ve hasarli bolgeleri onarma kapasiteleri de
bilinmesi gereken diger bir 6zellikleridir. Kontrol
mekanizmasindan da sorumlu néronal aglarin
anlasiimasi icin cok fazla deney plani kurulmalidir.

Ozellikle pek cok calismada kullanim icin tercih
edilen insan iPK hiicrelerin genomik stabilite ve
teratom olusturabilme potansiyeli incelenmeli ve
riskleri degerlendirilmelidir. Hiicre ve gen tabanh
stratejilerin bir kombinasyonlari analiz edilerek
nakillerde kullanilacak kok hiicre populasyonlarina
ve tiirline karar verilebilir. Terapilerin gelistiril-
mesine yardimci olmak igin in vitro avantajlardan
yararlanmak da ayni derecede 6nemlidir. Bu sayede
insandaki farkllasma ve gelisme suregleri hakkinda
da yorum yapilabilir.

Sonug olarak, kok hiicreler yalnizca sinirbilim
arastirmalari icin heyecan verici kaynaklar degil,
ayni zamanda norodejeneratif bozukluklarin
tedavisinde terapotik stratejilerin belirlenmesi

icin de oldukga 6nemlidir. Bununla birlikte kdk
hiicrelerin farklilasma, hayatta kalma, rejenerasyon
ve fonksiyonel iyilesmeleri hakkinda ¢ok daha fazla
arastirma yapilmalidir. Sinir sisteminin karmasikhgi
ve olasi hasar durumlan g6z 6niine alinarak bu
alandaki ilerleme degerlendirilirken ve kok hiic-
relerin guvenilirlik durumlari belirlenirken dikkatli
olunmalidir. Bu dogrultuda kok hiicrelerin nérode-
jeneratif hastaliklarda kullanimi uygun insan hticre
tabanli modellerin gelistirilmesi; hiicre biyolojisi,
insan beyninde meydana gelenleri yakindan taklit
etmek ve 6nemli 6lclide terapi gelisimi icin firsatlari
degerlendirmek gibi pek ¢ok stirecin degerlendiril-
mesine baglidir.

AYIN FOTOGR

©Alp Can
e,

Kok Hiicre E-Biilteni

N

2022 yilinda iilkemizde
diizenlenecek olan
kék hiicre konulu tim
etkinlikleri duyurmak igin
litfen bize ulaginiz.

info@kokhucrebulteni.com

Sayi: 41 (Ocak-Subat-Mart 2022)

Ug ayda biryayinlanir. www.kokhucrebulteni.com
Yayinlananlarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

Editér: Prof.Dr. Alp Can (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD.)

Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)
Ezel Erkan (Ankara Universitesi Histoloji ve Embriyoloji AD,

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

Dr. Ibrahim Alptekin (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

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

rdonu mezenkimal kék
hiicrelerinin hipoksik Srta[nda cogaltilmasiyla
hiicre disina ekzositoza zotlandigi izlenmekte.

Taramali elektron mikrograf, 2016.

Insan g



