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Editor’den

Cumhuriyetimiz 100
Yasinda...
KHB'nin 45. sayisiyla hepinize merhaba.

Takvimler artik 2023 yilini géstermeye basladi. Cok
gururluyuz; Cumhuriyetimiz 100 yasinda. Basta
blylk 6nder Atatiirk olmak tizere Tirkiye'de 6zgr-
IGgun ve bilimin filizlenip yayginlasmasina onctiliik
eden herkese siikran ve minnet bor¢luyuz.

Ulkemizde bilimin 6gretilme tarihi yeni sayilmasa
da bilimsel arastirma yapma aliskanhgimiz yeni
sayllir. 1827'den bu yana tip fakilteleriyle baslayan
insan organizmasini 6grenme sirecleri gercek
anlamda 1950'li yillardan sonra ancak arastirma
tanimina uyan bir sekle birintyor. Yeni kurulan
Universiteler bilimin yayginlasmasinin lokomotifi
oluyor. Bir baska degisle biyolojik bilimlerde arastir-
ma yapma tarihimiz heniiz 70-80 yilla sinirli.

Bu sayimiza KHB'nin son donemde ¢ok calisan ya-
zarlar damga vurdu. ilk olarak Dr. Ekin Baysal birisi
ABD-ingiltere digeri Israilde olan iki embriyo mer-
kezinin yayinladiklari ve ortak sonuglari olan calis-
malari KHB okurlari icin yorumladi. Fare embriyolari
artik oldukga ileri bir gelisim asamasi olan 11. giine
kadar kiiltiire edilebiliyor. ikinci olarak Boston'daki

Haberler-Yorum

Yumurta ve Sperm
Olmadan Olusan Fare
Embriyolari: Neden ve
Sirada Ne Var?

Memelilerde Gremenin tarifi basittir; bir yumurta
alin, sperm ekleyin ve bekleyin. Ancak iki calisma
artik bunun bagska bir yolunun daha oldugunu
gosteriyor. Dogru kosullar altinda kék hiicreler
bolunebilir ve kendi kendine diizenlenerek bir

Alp Can

yazarimiz Dr. Hakan Coskun gecenlerde
Harvard Universitesi tarafindan verilen Warren
Alpert Odiiliine layik gériilen Dr. Ugur Sahin ve Dr.
Ozlem Tireci'nin 6diil térenine katilarak izlenimleri-
ni bizlerle paylasti. Ardindan Dr. ibrahim Alptekin
az bilinen bir anatomik bodlge olan entezis alaninda
yapilan 6nemli bir arastirmayi 6zetledi. Travmaya
cok maruz kalan bu bolgelerin aydinlatiimasi doku
yenilenmesi agisindan ¢cok nemli olacaktir. Benzeri
sekilde, Dr. Bilge Serdaroglu yaslanan kaslardan
sorumlu sinyal yollarini irdeleyen bir calismayr KHB
okurlariicin 6zetledi. Dog. Dr. Agelya Yilmazer
diinyanin iPKH konusunda geldigi yeri ve bundan
sonra alinacak dnlemler konusunda Cell Stem
Cell'de yayinlanan ve ISSCR'In da goriislerini iceren
bir yaziyi KHB icin 6zetledi. Son olarak, organoid
yazilariyla yillardir KHB ailesinde olan Dr. irem
inang bu kez nakledilmis beyin organoidlerinin
hastalik modellemesinde kullanimlari Gizerine olan
bir yaziyi KHB okurlari icin hazirlad.

Tlm yazarlanmiza ¢ok degerli katkilari icin tesekkiir
ediyoruz.

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

KHB'nin 46. sayisinda bulusuncaya kadar mutlu ve
saglikli kahn...

Ekin Baysal

embriyo olusturabilir. Cell [Tarazi ve ark. Cell
185, 3290-3306, 2022] ve Nature [Amadei ve ark.
Nature 610, 143-153, 2022]'da yayinlanan iki maka-
lede, hi¢ olmadigi kadar uzun siire -8,5 glin boyun-
ca- yapay fare embriyolarinin kiltire edilebilecegi
bildiriliyor. Embriyolar; atan bir kalp, bagirsak tlipu
ve hatta sinir katlantilar gibi farkh sistemlere ait
yapilar gelistirebilecek kadar buyutilebiliyor. Gergi
stre¢ henliz milkemmel olmaktan uzak. Hiicrelerin
sadece kicik bir kismi bu 6zelliklere sahip ve
tamamen dogal bir embriyoyu taklit edemiyor.

Devami 5. sayfada

Haberler

Covid-19 mRNA Asisinin
Oykiisiinii Birinci
Agizdan Dinledik!

Covid-19 mRNA asisinin mucitleri Prof. Ugur Sahin
ve Prof. Ozlem Tiireci Nobel &diili haricinde
neredeyse bitiin bilimsel 6diillere layik gértldi. O
odillerden bir tanesi de gectigimiz aylarda Harvard
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde verilen Warren
Alpert Vakfi Odiilii idi. Odil téreni 6ncesinde

bir sempozyum yapilacagi ve bu sempozyumda

Dr. Sahin ve Dr. Tireci ile birlikte 6diili paylasan
BioNTech sirketinin baskan yardimcisi ve mRNA'lar
izerine olduk¢a 6nemli calismalar olan Prof. Dr.
Katalin Kariké, mRNA'larin protein ifadesinin
artirllmasina yonelik calismalari ve bu ¢alismalaryla
Covid-19 mRNA asisina
katki saglayan Pennsyl-
vania Universite’sinden
Prof. Drew Weissman
ve Covid-19 mRNA asisi
onayi alan iki sirketten
digeri olan Moderna'nin
genel midura Dr. Eric
Huang'in bir konusma
yapacagi soylendi.
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Odiil téreni Harvard
Universitesi Tip Fakdiltesi
dekani Prof. George
Delay'in acilis konusma-
siyla bagsladi. Ardindan
Dr. Kariko, 1960’lardaki
kesfinden glinimiize
kadar mRNA'lar hakkinda
yaptigi calismalardan s6z
etti. mRNA'larin biyo-
kimyasina adanmis bir
Omdir... Sonrasinda ise Dr. Weissman, lipid ajanlar
yardimiyla mRNA'larin hiicre icine taginmasina

ve bu teknolojinin klinik calismalarda, 6zellikle

de kanser huicrelerine yonelik calismalarda etkili
olabilecedini gdsteren bir sunum yapti. Her iki
sunum esnasinda paylasilan ani fotograflarindan,
Dr. Kariko, Dr. Weissman ve Dr. Sahin’in tanisikliklar
ve bilimsel ortakliklarinin yillar 6ncesine dayandigi-
ni anladik. Sadece bu iki sunum bile mRNA asisinin
arka planinda yillara dayanan bir arastirmanin
oldugunu anlamamiza yettigini diistinliyorum.

Hakan Coskun

Dr. Sahin konusmasinda uzun zamandir
Uzerinde calistiklari kanser asilari hakkinda
bilgi verdi. Bilindigi gibi glinimuzde kimerik antijen
reseptorl T (KAR-T) hiicreleri kullanarak bazi kanser
tlrlerine yonelik tedavi girisimleri uygulanmakta.
Bu teknik teoride ¢ok verimli gibi goriinse de
hastalara uygulandiginda herkeste ayni verimliligi
gostermedidi cesitli calismalarla rapor edildi. Bunun
yani sira KAR-T hiicrelerinin elde edilme yontemi
de oldukga uzun ve pahali bir siire¢. Stirecin uzun
olmasi da tedavi verimliligini distirmekte. Dr.

Sahin ve ekibinin gelistirdigi mRNA agilariyla KAR-T
hiicrelerini laboratuvar kosullarindan ziyade viicut
icinde yapmak miimkiin. Ozetle kimerik reseptor
proteinini kodlayan mRNA'lari viicuda asilayarak

T hiicrelerini KAR-T hiicrelerine déniismesi sonu-
cunda, bu hiicrelerin kanserli hiicreleri taniyarak
yok etmesi hedefleniyor. Oldukga Gmit verici olgu
sonuclarini da paylasan
Dr. Sahin, mRNA asila-
rinin ilerlemis kanser
hastalarinda maalesef
etkili olmadigini,
kanserin erken done-
minde yapildiginda
daha etkili oldugunu
paylasti. Sorulan bir
soruya yanit olarak,
hastalara birden fazla
dozda asi yapilmasinin

ll gerekebilecegini, ama
kesin bir say1 olmadigi-
ni, bu sayilarin hastanin
| tedaviye verecegi
yanita gore degisebi-
lecegini soyledi. Yine
baska bir soruya yanit
olarak, mRNA asinin tek
basina degil de immiinterapi ile desteklendiginde
daha etkili olabilecegini belirtti.

Covid-19 mRNA asilarini ise Dr. Tiireci'den dinledik.
Aslinda yillardir kanser tedavisine yonelik mRNA
asilarinin gelistirilmesi tizerine calistiklarini, pan-
demi slirecindeyse bu calismalar Covid-19 virtist
Uzerine yogunlastirdiklarini belirtti. Arsimed’in
meshur hamam hikayesini bilirsiniz. Siz, bilime ne
kadar hazirsaniz, bilim size o kadar yakindir. Her ne
kadar pandemi 2019 yilinda baslasa da virisu ta-
nimlayan veriler 2020'nin ilk aylarindan baslayarak
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bilim diinyasiyla paylasiimaya baslandi. 2020 Ocak
ayinda SARS-CoV-2 virlistiniin genetik yapisi ¢ézl-
dikten sonra Subat ayinda klinik 6ncesi ¢alismalara
basladiklarini séyledi. Mayis ayinda faz 1/2, Agustos
ayinin basinda ise faz 2/3 klinik calismalarinin
tamamlanmasinin ardindan Ekim-2020'de resmi
basvurulari yaptiklarini belirtti. Ve bilindigi gibi
Aralik 2020'de BioNTech/Phizer mRNA asisi olarak
Amerika Birlesik Devletleri basta olmak lizere birkag
Ulkede uygulanmaya baslandi. Yiiksek kapasitede
asi Uretimine lojistik problemlerin iyilestirilmesiyle
gecildigini belirten Dr. Tiireci, su anda 3 milyar doz
asl Uretebilecek kapasitelerinin oldugunu belirtti.
Bunun yani sira lojistik engellerin oldugu ilkelere
de asi Uretim merkezi kurduklarini belirten Dr. Ture-

ci, bu merkezlerin diinyanin her bélgesine gemi ya
da demiryoluyla tasinabilecegini, iklim kosullar ve
cografi zorluklar gibi engellerin bu sekilde asildigini
soyledi.

Sempozyum, Moderna’nin Genel Mudyiri Dr. Eric
Huang'un konusmasiyla son buldu. Bilimden ziyade
Moderna sirketinin nasil dogdugunu ve biy-
duguni anlatti. Sempozyum baslarken Harvard
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekani Prof. Dr. George
Delay salonda kag kisinin Covid asisi oldugunu
sordu, neredeyse bitin eller havadaydi. Salonda
bulunan Dr. Sahin ve Dr. Tireci icin en anlamh
odulin insanlarin kendilerine duydugu minnet ve
saygl olmali diye icimden gecirdim.

Hiicresel Tedav

Kemik-Tendon Arasi
Kopri Olugturan
Ozgiin Hiicrelerle Doku
Yenileyici Yaklagimlar

Kas ve iskelet sistemi hastaliklarindan bir grubu
“entezopati” olarak bilinen ve ciddi islev bozuk-
luklari olusturan hastalik gruplari olusturur. Bu
hastaliklar, entezis bolgelerinden kdken alir.

Peki nedir bu entezis ve bu bolgeleri 6zel yapan
nedir? Entezis bolgeleri kemiklerin tendonlara
baglanma bdlgeleridir. Bu anatomik bolge kemik ve
tendonlarin icerdigi bag dokusundan farkli olarak
hem mineralize olmayan hem de mineralize olmus
dokulari barindirir. Bir anlamda 6zel bir bag dokusu
yapisina sahiptir ve bu iki bolge arasinda 6zellesmis
bir doku alani olarak gorev goriir. Bu 6zel yapi saye-
sinde, farkli kemikler ve tendonlar arasinda olusan
mekanik stres azaltilir ve kas-iskelet sistemi sagliklh
islev gorir. Ayrica entezis bolgelerinde gelisen
hasar sonrasinda bdlge dokulari yenilenmez, bu
nedenle dokularin baglanmasi zayiflar ve tendon
kopmalar meydana gelir. Bu kopmalar genellikle
cerrahi girisimlerle duzeltilir. Ancak glinimiizde
bile bu bodlgelere uygulanan operasyonlar yeterince
etkili olamiyor ve cerrahi sonrasi iyilesme oranlari
duslk, tekrar etme oranlari yuksek kaliyor. Tim bu
ozellikler ve elde edilen sonuclar, entezis bolgeleri-
ni, yenileyici tip yaklasimini denemek icin cekici ve
ilging bir hedef yapiyor. Ancak travmalara ¢ok sik
maruz kalan ve yenilenme 6zelligi pek bilinmeyen
bu 6zel bolgelerde nitelikli ve etkin bir sekilde kok

Rejeneratif Tip

ibrahim Alptekin

hiicre uygulanmasi icin bdlge stromasinin
daha iyi tanimlanmasi, buradaki hiicre gruplarinin
ve dagilimlarinin anlasilmasi gerekiyor. Cell Stem
Cell dergisinin Aralik 2022 sayisinda Columbia
Universitesinden Dr. Fei Fang ve ark. buradaki
huicrelerin tiplerini ve atasini belirlemis goztikiyor.
[Fang ve ark, Cell Stem Cell 29, 1669-1684, 2022].
Tek gen transkiptom analizlerinde entezis stromasi
oncl hiicreleri, pre-entezoblastlar, entezoblastlar,
mineralize kondrositler, tendon kilif hiicreleri ve
osteositler olarak tanimlanan alti farkli mezenkimal
stroma hicresi grubunun oldugu gésterilmis
durumda (Sekil). Bu hiicrelerden GLI* entezis 6ncii
hicrelerinin diger bes hiicre grubunun atasi oldugu
ve diger hiicrelere kaynak olusturdugu bilinmekte.

Entezis Hiicreleri Tam Olarak Nedir ve Nasil
islev Goriir?

Bu hiticreler lizerinde yapilan ayrintih calismalar,
kok hiicrelerde tespit edilen Ly6a, CD44, CD34 ve
PDGFRa molekiillerini yogun oranda ifade ettikleri-
ni gostermis ve tipki diger dokulardaki kok hiicreler
gibi multipotensi ve klonojenik 6zellikleri oldugu
sergilenmistir. in vitro farklilastirma ¢alismalarinda
kondrojenik ve osteojenik donusiimiin varlig
adipojenik degisimin ise olmamasi bunu destekle-
mektedir. Yani, ilgili nisin 6zelliklerinden etkilenerek
farklilasma 6zellikleri gosterirler. Bu suirecte entezis
bdlgesinin gelisiminde farkli hiicrelere donuserek
etki gosterirler. Peki, Nasil?

Entezis alanin gelisimi bir¢ok suireci barindirir.
Bolgenin icerisinde hticre farkhlasmasi, bag dokusu
ve liflerin gelisimi, kikirdak ve kemik yapilarinin
olusumu ve mineralizasyon stirecleri bulunur. Bu

hiicre gruplarinin, yapilan diizenleyici
gen analizlerinde, farkli siireclerde etkili
olduklari, ifade ettikleri transkripsiyon
faktorleri dikkate alinarak Fang ve ark.
tarafindan gosterilmistir. Yani, bir soyun s
ileri gelisiminin varligi dikkati cekmek- Séii
tedir. Yapilan soy izleme analizlerinde Igfbp5
ise biitiin donemlerde, tiim hiicre

gruplarinin olustugu, ama gergeklesen
stirece gore farkh hiicre grubunun
etkinlik kazanarak ilgili transkripsiyon
faktorlerinin etkinli,k kazandigr goralur.
Yani 6ncu hticreler, diger hiicrelere fark-

Ly6a
Cebpd
Pdgfra
Icam1

Scx
Tnmd
Sox9
Acan
Creb3I1

—

Entezis kok hicresi

Entezis 6ncul hiicresi

Entezoblast

sonugclarin olmasi, Gstelik istenilen
mineralizasyona ulasilamamasi ve pa-

tolojik iyilesmelerin gorilmesi tendon
v yaralanmalarinda istenilen sonuclar

icin Olcil 6zellikli entezis hiicrelerinin
i bolgeye 6zgii 6zellikler gosterdiklerini

disindirmekte. Bu Gimit verici bir

sonug olarak degerlendirilebilir. Entezis

oncllerinin bolgenin yapisindan dolayi

O elde edilmesinin oldukga gii¢ olmasi,
bu hiicrelerin gelisimin ilerleyen

®

LN

v

doénemlerinde (ge¢ neonatal dénem)

lanarak entezis bolgesinin gelisiminin ~ Mneralesen  Tenoblast - osteostt - hem de yasla birlikte farkllasma
tlim basamaklarinda rol alirlar. e Yul ve potensi 6zelliklerinde meydana
Hiicreler Entezis Bélaesine Nakl = T gelen azalma, hiicrelerin bolgeye
'u e . ez|' . ge ' .e € Sox9 -~ uygulanmasi/ekilmesi sonrasi bélgede
dilerek Yenileyici Tedavinin Yolu Rean) Tomd Bglap o oo
I Bglap omp1 . Meydana gelen heterotipik ossifikas-

Ibsp
Foxa3

Acilabilir mi?

Yeni dogmus sicanlarda yapilan
erken donem calismalari entezisin
iyilesmesinde bu hiicre gruplarinin saptandigini,
kontrol gruplarina gore daha etkili bir hiicrelararasi
matriks olusumu, mineralizasyon, kondrosite
farklilasma goriildigi ve bunlarla birlikte mekanik
etkinlik agisindan olumlu sonuglarin oldugu izlendi.
Fakat eriskin kemik ve tendonlarindan ayristirilan

GLI* hiicre gruplanyla yapilan calismalarda farkli

Spp1

yon (istenmeyen kemiklesme), tedavi

Entezis hiicrelerinin farklilagmasi yaklasimlarini kisitlayactir. Bu nedenle

hicrelerin sayisinin artirilacagi, belki
de diger mezenkimal stromal kok hiicrelerden
farklandirilacagi ve dokuya daha etkili tutunabile-
cegi bir ekim siireci ve bélgedeki diger hiicreleri de
icine alacak yaklagimlarin varligi bolgesel yenileyici
tedavilerde arastirmacilarin yanitlamasi gereken
sorular olacaktir.

Hiicresel Tedav

insan Pluripotent Kok
Hicrelerinde Tekrarlayan
Genetik ve Epigenetik
Varyantlarin Sonuglari

insan pluripotent kék hiicreleri (iPKH) tizerindeki
arastirmalar yirmi yil askin stire 6nce basladi ve bu
alanda her yil yapilan yayinlarin sayisi tutarh sekilde
artarak buglinki diizeyine ulasti. Diinya genelinde
iPKH’'nin kaydini tutan hPSCreg veri tabanina
bakildiginda 4000'e yakin iPKH hatti bulundugu
g06ze carpmakta. Ancak, iPKH'nin viicut disindaki
kdlturd sirasinda genetik ve epigenetik degisiklikler
meydana geldidi iyi bilinmekte [Kleiman ve Engle,
Cell Stem Cell 28: 1507-1515, 2021]. Dolayisiyla
hiicre kaynaklarinin daha standardize olmasi icin
Uluslararasi K6k Hiicre Arastirmalari Dernegi
(ISSCR), iPKH'nin genetik butlnliguni saglamak
icin kalite kontrol standartlarini yeniden deger-

Rejeneratif Tip

Acelya Yilmazer

lendirmek Uzere yeni bir calisma bagslatti.
Onerilen standartlar icindeki en 6nemli hususlar-
dan birisi, kullanilan hiicre hatlarinin kalitesi ve
ozellikle davranislarini degistirebilen ve arastirma
araclari veya terapi platformlari olarak faydalarini
tehlikeye atabilen tekrarlayan genetik ve epigenetik
varyantlarin varligi olarak belirlenmis durumda. Bu
noktadan yola ¢ikarak, Andrews ve ark. Cell Stem
Cell dergisinin 2022 Aralik sayisinda bir perspektif
makalesi yayinladi [Andrews ve ark. Cell Stem Cell
29:1624-1636, 2022]. Bu makalede, iPKH kiiltliriinde
tekrarlayan genetik ve epigenetik varyantlarin
dogasi, bunlarin saptanmasi icin yontemler ve bun-
larin in vitro veya in vivo hiicre davranisi tzerindeki
etkileri hakkinda bilinenler tartisilmis. Yazarlarin en
¢ok vurguladigi mesaj: Hiicresel tedavi iiriinle-
rinin, onkojenik varyantlar tasiyan hiicrelerle
diisiik seviyeli kontaminasyonunun potansiyel
sonuglari bilinmemektedir. Bu yazida, iPKH'den
tiiretilen tedavi amach hiicresel Grtinlerin guivenlik
degerlendirmesine de atifta bulunarak, kdk hiicre



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36459968/
https://hpscreg.eu/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34478628/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34478628/
https://www.isscr.org/guidelines
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36459966/
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ve yenileyici tip alaninin karsi karsiya kaldigi temel
zorluklara deginilmekte.

Genetik ve Epigenetik Agidan Degisken Olan
iPKH'lerin Saptanmasi icin Yaygin Kullanilan
Yontemlerin Sinirlamalari Var...

iPKH, in vitro kosullarda sinirsiz sayida ¢cogalmalari-
ni saglayan kendini yenileme kapasitesine sahiptir.
Bununla birlikte, kilttirde uzun sireli cogaltmak,
hicrelerin kiltiire uyumunu saglayan bir dizi
genetik degisikliklere neden olur [Kleiman ve
Engle, Cell Stem Cell
28:1507-1515, 2021].
Bunlarin gcogunun,
anormal hiicrelere
blyltme Gstinaliga
saglayarak kalttra
yavas yavas ele gecir-
melerine izin verdigi
icin tekrar tekrar
meydana geldigi bi- —

I Pluripotent Kk Hiicreler
2000{ I Embriyonik Kok Hiicreler
I Uyarimis Pluripotent Kok Hicrele

1500:

1000:

Yayinlanan Makale Sayisi/Yil

Yayinlanan Makale Sayisy/Yil

tekrarlayan genetik anomalilerin, iPKH'den tiiretilen
farkhilasmis hiicreler tizerinde hayatta kalma oranini
artirabilecegini ve varyant iPKH'den tiretilen
progenitorlerin farklilasma kapasitesinin de sinirli
olabilecegini belirtmistir [Yamamoto ve ark, Stem
Cells Transl Med 11: 527-538, 2022]. Hatta, somatik
kokenli malign timorlerin, anormal iPKH'nin
farkhlastiriimis tirevlerinden kaynaklandigi da
gosterilmistir [Werbowetski-Ogilvie ve ark, Cell 30:
392-404, 2012; Lee ve ark, Cell 161: 240-254, 2015].
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linmektedir [Halliwell i
ve ark, Nat Rev Mol

Cell Biol 21: 715-728,

2020]. Kiilture edilmis

iPKH'de g6zlenen

genetik sapmalar

arasinda, blyuk kro-

mozom sapmalari, alt

kromozom ve kopya

saylisi varyasyonlari
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ve niikleotit nokta 0 0 19 24
mutasyonlari yer alir.

Bunlarin timind

ortaya cikarabilmek icin farkli yontemler gerekir.
Genetik sapmalara ek olarak, iPKH'de epigenetik
sapmalar da vardir. En ¢cok calisilan ti¢ epigenetik
anormali, DNA metilasyon modellerindeki degi-
siklikler, ebeveyn damgalamanin gevsemesi ve X
kromozomu inaktivasyonundaki degisikliklerdir.
iPKH kaltara Gzerinde elde edilecek genetik sap-
malarin ¢esitliligi, saptanmalarinda zorluga neden
olur. Clinki su anda tek bir yontem, tim genetik
dedisiklik tiplerini yeterli hassasiyet ve dogrulukla
es zamanli olarak saptayamamaktadir. Bunun
yerine, iPKH genomunu kromozom, alt kromozom
ve niikleotid dizisi diizeyinde sorgulamak icin bir
dizi yontem birlikte kullaniimalidir.

iPKH’de Tekrarlayan Genetik veya Epigenetik
Anomaliler Klinikte Uygulamay: Etkiliyor
Tekrarlayan genetik anomalilerin 6ncelikle biyolojik
etkileri vardir. Literattirdeki pek ¢cok calisma belirli
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Bazi calismalar ise, farkhlasma protokollerinin, iPKH
kaltara sirasinda var olan genetik varyantlardan
tamamen farkli olan, sonradan ortaya ¢ikan tekrar-
layan genetik varyantlari secebilecegini gostermis-
tir. Ozet olarak, tekrarlayan genetik anomalilerin,
iPKH'nin biyolojik 6zelliklerini ve bunlarin farkhlas-
mis soylarini in vitro ve in vivo olarak degistirdigi
aciktir. Bu sonug aslinda sasirtici degildir, ¢linki
tekrarlayan anomaliler onlari tastyan hiicrelerin
normal diploid hiicrelerden olusan bir kiilttiri
gecmesini saglamak icin uyumda bazi Gstiinlikleri
saglamahdir.

Bu tiir anomaliler, hiicreleri ve ortama uyumunu
degistirdigi gibi, hiicrelerin klinik uygulamalari
acisindan da biiyiik anlam ifade eder. iPKH'de bu-
lunan tekrarlayan genetik anomalilerin cogu, germ
hicreli timorler ve diger malignite tirleri dahil

olmak Uzere insandaki bir cok kanserin 6zelligidir
[Cunningham ve ark, Nat Biotechnol 30: 849-857,
2012]. Hiicresel tedavi Griinlerinin potansiyel olarak
malign hiicrelerle kontaminasyonu klinik kullanim
icin biiylk bir endise kaynagdi olusturur. Kok hiicre
turevli terapétiklerde farkhlasmamis hiicrelerin
saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi i¢in ¢ok ¢aba
sarf edilmistir ve bu yontemlerin farklilasmamis
timorejenik kok hiicreleri de ortadan kaldirmasi
beklenmektedir. Farklilasmamis hiicrelerin sap-
tanmasi ve in vivo timdrijeniite calismalari dahil
olmak tizere hiicre tedavisi Urtinlerinin klinik 6ncesi
glivenlik degerlendirmesini bildiren literattrde
glincel calismalar da yer almaktadir [Petrus ve ark,
Stem Cells Transl Med 9: 936-953, 2020; Piao ve ark,
Cell Stem Cell 28:217-229, 2021; Wang ve ark, Sci
Adv 6: eaay7629, 2021].

Buyk olcekli genetik calismalar veya doku eslestir-
me icin iPKH bankalarinin gelistiriimesi, genellikle
yuzlerce hiicre hatti ve Gretimini gerektirir. Hiicre
tedavisinin gereksinimlerini karsilamak icin kok
hiicre biiylimesi ve farklilagma protokollerinin bi-

yuk 6lcege gecirilmesine yonelik yeni teknolojiler
stirekli olarak gelistiriimektedir. Cagdas nikleik asit
dizileme protokolleri, genetigi degistirilmis hiicre-
leri tespit etmek icin bize zengin bir teknik secenegdi
sunarken, cogu degisikligin biyolojik Gneminin
yorumlanmasi, onlari saptama yetenegimizin ok
gerisinde kaliyor. Farkl kosullar altinda buyutilen
ve farklilastirilan ¢ok sayida hiicre hattinin test
edilmesi gerekliligiyle, rutin testlerin maliyeti ve
uygulanabilirligi bir sorun haline geliyor. ISSCR su
anda, genetik biitiinligi degerlendirme standart-
lari da dahil olmak tizere, iPKH hatlarini kullanan
arastirmalar icin bir dizi standart gelistiriyor. Bu

tlr standartlarin uygulanmasi, sahada kesinligi ve
tekrarlanabilirligini iyilestirmeye yonelik bir yol kat
edecektir. Ote yandan, 6zellikle varyantlar sapta-
maya yonelik tekniklerin duyarlihgina iliskin sorular
devam etmekledir. Bununla birlikte, tekrarlayan
genetik varyantlarin pluripotent kék hiicrelerin bi-
yolojik davraniglari tizerine bilgimiz de ¢ok sinirhdir
ve dzellikle iPKH'nin etkili ve gtivenli kullanimlarini
saglamak icin bu etkilerin daha iyi anlagiimasina
olan gereksinim acildir.

Teknik ve Uygulamalar

Beyin Hastaliklarini
Modellemede Yeni Bir
Adim: Nakledilmis Beyin
Organoidleri!

Vicut disi (in vitro) kosullarda gelistirilen beyin
organoidleri, insan beyninin gelisimini ve hastalik
streclerini arastirmak icin 6nemli bir noktada
bulunmakta. Beyin organoidi modellemesindeki
son gelismelere ragmen hiicresel ve islevsel olgun-
lasmanin saglanmasiysa hala oldukga giic. Viicut igi
(in vivo) kosullarda insan beyni korteksindeki hiicre
tipleri, zamansal bir diziyi izleyip diger hiicrelerle
birlikte duyusal uyarimin etkisi altinda uzun bir za-
man icinde gelismekteler. Tiim bu siiregler, hiicresel
olgunlasma ve islevsel sinir aglarinin kurulmasi icin
kritik 6neme sahip.

Glinimuz teknolojisiyle in vivo ortamda bulunan
bu kosullari in vitro ortama kolaylikla aktarabilmek
oldukga glic. Damarlanma, hiicre-hiicre etkilesim-
leri gibi fizyolojiye daha uygun bir ortam saglamak
icin beyin korteksi organoidlerini kemirgen beyin-
lerine nakletmek, hiicre olgunlasmasini ve iglevini

irem inang

gelistirmeye yonelik 6nemli bir yaklagim b
olabilir. Gectigimiz Ekim ayinda Nature'da [Revah
ve ark, Nature 7931: 319-326, 2022] yayinlanan

bir calismada, insan beyin korteksi organoidleri,
immun yetmezligi olan yeni dogmus farelerin
somatosensoriyel korteksine nakledilmis. Salt Lake
Enstitlisi Genetik Laboratuvarindan Dr. F. Gage bir
benzerinin yapildigi arastirmayla da [Mansour ve
ark, Nat Biotechnol 5: 432-441, 2018] uyumlu olarak
bu calismada da nakledilen beyin organoidlerinin
damarlandigi ve insan korteks néronlarinin prog-
resif olgunlastidi, konakginin mikroglialarla ve sinir
agiyla islevsel olarak bittinlestigini raporlamistir.
Bu calismada, nakledilen organoidlerdeki hiicre
tiplerini belirlemek igin tek hiicre transkriptomikleri
kullanilmis ve transkripsiyonel profiller, in vitro
kosullarda gelistirilen organoidlerdeki hiicrelerle
karsilastirimis. Bu analiz, in vivo korteks gelisiminin
ge¢ asamalarinda ortaya ¢ikan ve ¢cogu organoid
protokoliinde bulunmayan oligodendrositlerin
Revah ve ark’nin yapmis oldugu bu ¢alismada
gelistigini gostermekte. Ayrica, nakledilen korteks
ndronlarinin transkripsiyonel profillerinin yetiskin
insan katmanina 6zgi noron alt tipleriyle daha iyi
Ortlistligu izlenmis. Bu calismada genetik olarak
kodlanmis kalsiyum indikatorleri ve optogenetik
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araclar kullanarak, insan korteksi néronlarinin ko-
nakgl sinir agryla anatomik ve islevsel olarak enteg-
re oldugu go6sterilmis. Bu ndronlarin, insan hiicrele-
rinde duyusal tepkiler olusturan talamokortikal ve
kortikokortikal girdiler aldigini da ortaya konmus.
Arastirmacilar ayrica, nakledilen insan néronlarinin
optogenetik stimllasyonundan sonra konakgilarda
odil arayan davranissal tepkiler gézlemlemisler. Bu
calismanin 6nemli bir diger yoni de ndrogelisimsel
bozuklugu olan hastalardan gelistirilen organo-
idlerin, kemirgen korteksine transplantasyondan
sonra hastalik fenotiplerini ortaya ¢ikarma yetenegi
olabilir.

Daha 6nceki calismalarda Pagca ve ekibi, Cav1.2
kalsiyum kanalindaki mutasyonlarin neden oldugu
ciddi bir nérogelisimsel bozukluk olan Timothy
sendromu (TS)'nun, korteksteki glutamaterjik
ndron gelisimi ve internéron gé¢iindeki anormallik-
ler ile iliskili olabilecegini gOstermisti [Pasca ve ark,
Nat Med, 12: 1657-1662, 2011; Birey ve ark, Nature,

7652: 54-59, 2017]. Revah ve ark.'nin yapmis oldugu
calismadaysa nakledilen TS olan organoidlerdeki
korteks ndronlarinin anormal dendrit morfolojisine
sahip oldugu ortaya konmus [Revah ve ark, Nature,
7931:319-326, 2022]. Bu durum in vitro kosullarda
gelisen organoidlerde ise izlenmemis.

Bu bulgular, nérogelisim bozukluklariyla iliskili
hastalik fenotiplerini ortaya ¢ikarmak icin gelismis
hiicresel ve islevsel karmasikliga sahip organoid-
lerin potansiyelinin altini cizmekte. Daha gelismis
beyin organoid modelleriyle uygun fizyolojik
kosullarin birlesimi, nérogelisimsel ve néropsiki-
yatrik bozukluklari anlamamiza katkida bulunacagi
disiinllmekte. Beyinle iliskili hastaliklarinin model-
lenmesine ek olarak bu teknik, belirli gen varyant-
larini, hiicre tiplerini ve sinir agi islevini hedefleyen
tedavi yaklasimlarini test etmek icin de kullanilabi-
lir. Ayrica bu platform, insan beyin hiicrelerinde ve
kemirgen organlarinda ilag toksisitesinin es zamanl
olarak degerlendirilmesine izin vererek klinik 6ncesi
calismalara da 6nemli katkilar sunabilir.

Hiicresel Teda

Kas Kok Hiicrelerinin
Yaslanmaya Bagli Islev
Kaybi1 CD47/THBS-1
Sinyaliyle lliskili Bulundu

Kas kok hiicreleri (KKH), iskelet kas liflerine bitisik
nislerde bulunur ve yasam boyunca iskelet kasinin
korunmasi ve yenilenmesi icin gereklidir. Sarkopeni
olarak da bilinen yasa bagl kas kitlesi ve kas gtict
kaybinin KKH islevindeki kayipla paralel olduguna
iliskin cok sayida ¢alisma vardir. KKH'nin rejeneratif
kapasitesinin yasla birlikte azalmasinin, asimetrik
hiicre boliinmelerinin sayisini azaltan ve iskelet kas
liflerine farklilagsmayi artiran i¢ ve dis etkenlerden
kaynaklandigi diistinilmekte. KKH'nin dogal
heterojenligi ve farkli islevsel durumlari, yash ve
islevsiz KKH populasyonunun tanimlanmasini ve
izolasyonunu zorlastirir.

Cell Stem Cell'in Aralik 2022 sayisinda Porpiglia ve
ark. [Porpiglia ve ark, Cell Stem Cell 29; 1653-1668,
2022] yash KKH'nin bir belirteci olarak CD47'nin
yuksek ifade diizeyini tanimladi ve CD47 ile ligandi
trombospondin-1 (THBS1) arasindaki etkilesim-
deki degisikliklerin, yaslanma sirasinda gézlenen

Rejeneratif Tip

Bilge Serdaroglu

KKH'nin ilerleyici islev kaybinin bir nedeni
oldugunu gosterdiler.

Porpiglia ve ark. KKH alt kiimelerinin gérece bollu-
gundaki veya sinyal aglarinin diizenlenmesindeki
degisikliklerin yaslanma siirecinde KKH islevinin
azalmasindan sorumlu olup olmadigini belirlemek
icin multiparametrik tek hiicreli kiitle sitometrisi
yontemiyle CD47'nin diferansiyel ifadesini ortaya
cikarmis, islevsel ve molekiiler olarak iki farkli KKH
alt kimesi tanimlamistir (CD47'° ve CD47"). CD47"
KKH, yasl kasta bozulmugs cogalma ve yenileme
kapasitesine sahip alt kiime olarak tanimlanmasi-
nin yani sira, miyojenik farklilasmanin molekuler
ozelliklerini tasir.

Yash farelerdeki KKH, genc farelerle karsilastirildi-
ginda, CD47 ifadesi belirgin bir artis gosterir. Ayrica
imm{n sistemi baskilanmis deney hayvanlarina
nakledilen CD47" KKH yuksek yenileme kapasitesi
sergilerken, CD47" olan KKH kendi kendini yenile-
mede yetersiz kalir. Yaslanmayla birlikte KKH'nin
hiicre ylizeyinde CD47 artisindan sorumlu olan
mekanizma, artan U1 snRNA ifadesi sonucu olusan
alternatif poliadenilasyon ve bunun sonucunda
ortaya ¢ikan protein lokalizasyonu ve islevinde
degisiklikten kaynaklanir. Bu degisiklik yash KKH'de
uzun 3' UTR ile CD47 mRNA izoformlarinin mikta-
rinin artmasi olarak gosterilmistir. Ayrica, antisens

morfolino oligoniikleotidler (AMO) kullanilarak
CD47'ye baglanan U1 snRNA'nin bloke edilmesi,
gen¢ KKH'de oldugu gibi CD47 mRNA izoformla-
rinin dengesini kisa izoforma dogru kaydirarak ve
ylizey CD47 ifadesini azaltarak rejenerasyondaki
islevlerini canlandirmistir.

immiinoglobulin stiper ailesine ait bir transmemb-
ran proteini olan CD47, ligand ve reseptor olarak
ikili isleve sahip. Neoplastik hiicrelerde “beni
yeme” sinyali olarak da bilinen CD47, bagisiklik
hiicrelerinin ylizeyinde bulunan bir reseptor olan
SIRP-a icin bir ligand, aslinda. CD47 ayrica, endotel
hicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi gosteri-

len bir hiicresel matriks proteini olan THBS-1 icin bir

reseptor. Arastir-

macilar, THBS-1 Kas Lifi
transkriptlerinin

genc KKH'ne @! ‘\ Sessiz
kiyasla yashlarda I 0 o riomrter
arttigini ve yash /

KKH’nin azalan
hiicre cogalmasi
potansiyelinin
CDA47 sinyal
ekseni yoluyla
ortaya ciktigini
goOstermis. THBS-1
antikoru ile blokaj,
CDA47 ile etkilesimi
etkileyerek yasl
KKH'nin proliferatif kapasitesini geri kazandirmis.
Ancak, THBS1/CD47 sinyalinin sarkopeniyle iliskili
olmasi mutlak bir stirpriz degil. Yaslanma sirasinda
iskelet ve kalp kasi dahil olmak tizere cesitli hiicre
tiplerinde THBS-1 dlizeyi artar. Artan U1 snRNA
ifadesiyle alternatif poliadenilasyonun bozulmasi-
nin, tim yash hiicrelerde diizensiz CD47 gen ifadesi
icin genel bir mekanizma mi yoksa yasl KKH'ne
6zgU bir durum mu oldugunu (ve dyleyse neden)
belirlemek ilging olabilir.
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CDA47" olan KKH alt kiimesinin boyutu, CD47" olan
KKH Gzerinde cogalmayi engelleyici bir etki sergile-
yen yiiksek THBS-1 seviyesinin salgilanmasi yoluyla
CD47" KKH tarafindan diizenleniyor. Bu etkiler
CD47" KKH'de de g6zlenmis. Bu sonug, CD47" olan
KKH'nin THBS-1'e yanit verdigini, oysa CD47" olan
KKH'nin THBS-1'in kaynagdi oldugunu, ancak hedefi
olmadigini gdsteriyor. Ayrica, THBS-1 aracili hiicre
¢ogalmasinin baskilanmasinin, cAMP retiminin
engellenmesi yoluyla gerceklestigi ortaya konmus
durumda.

Bilindigi Uzerei iskelet kasi yaralanmasi KKH'nin
etkinlik kazanmasina yol acar. Doku yenilenmesi si-
rasinda geng kastaki 6ncdl hiicreler, KKH'nin ¢ogal-
masini sinirlamak ve sessiz kalmasini desteklemek
icin THBS-1 Uretirler ve dolayisiyla KKH tiikenmesini
onlemis olurlar. Yasli kasta ise erkenden THBS-1
salgilayan islevsiz olan CD47" KKH alt kiimesinin
birikmesi, CD47' KKH alt kiimesinin ¢cogalmasini ve
islevini dnleyerek kas yenilenmesini bozan diizensiz
bir mikro ortam yaratir.

THBS-1 blokajinin sarkopeni tizerindeki etkilerine
yonelik deneylerde, akut kas yaralanmasinda ve ya-
ralanma olmaksizin dinlenme kasinda, yasl CD47'°
KKH alt kiimesinin aktivasyonunu ve kendi kendini
yenilemesini saglamak icin yeterli oldugu ve yash

Geng Yasl kasin rejeneratif
kapasitesininin
yani sira kas
il l glictinde 6nemli
CD47°  CD47" 95e0% °, bir artisa yol
- @® .% HBS1 &Oﬁ\ actigi sonucuna
9 “f . ulasiimis.
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ark./nin 6nerdigi
modele gore,

X
QQO 8 geng kaslarda
% (, O NS fizyolojik kosullar
c;é'j %@ altinda CD47"

KKH, yenilenme

veya hipertrofi
sirasinda ¢odalir, ayrica CD47" poptlasyonuna
gecis yoluyla miyojenik soyu siirdiiren optimal
sayida KKH ortaya cikar. Yasl kaslardaysa yapisal
olarak yiiksek CD47 ifadesine sahip KKH birikir,
CDA47'"° KKH ¢ogalmasi ve islevinin engellendigi bir
kisir dongii olusur ve sonugta KKH araciligiyla doku
yenilenmesi, kas kitlesi ve islevinin korunmasinda
kayip ortaya cikar.

Ozetle, bu calismada, islevsiz yasl KKH'nin izolas-
yonlarini ve tanimlanmasini saglayan, yiiksek CD47
diizeyinin bir ayirt edici 6zellik oldugu belirlenmis.
Hiicre ylizeyinde CD47'nin arttigi mekanizma,
alternatif poliadenilasyon ile agiklanmis. Yazarlarin
in vivo yasli KKH disfonksiyonunun tstesinden
gelmek ve yaslanmada kas yenilenmesi iyilestirmek
icin; (i) AMO tarafindan CD47 ifadesinin azaltilmasi
araciligiyla alternatif poliadenilasyonun engellen-
mesi veya (ii) THBS-1/CD47 sinyalinin antikor aracih
baskilanmasi gerceklestirilmis. Her iki yaklasim da
tedavi edici gibi goziikmekte olup yaslanma ve
rejeneratif tip alanlari icin genis 6neme sahip gibi
go6ziukmekte.
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Haberler-Yorum

Ancak bu ¢alisma, bilim insanlarinin organ
gelisimini tarihte benzeri gériilmemis ayrintilarla
incelemelerine yardimci olacak biydik bir ilerleme
olarak degerlendirilebilir. Ann Arbor'daki Michigan
Universitesi'nde biyomiihendis olan Dr. Jianping
Fu, “Bu cok, cok heyecan verici” diyor. “Bu alandaki
bir sonraki kilometre tasi, biiylik olasilikla k6k hiicre
temelli yapay insan embriyosu olacak” diyor.

iki arastirma ekibi de benzer teknikleri kullanarak
basariya ulasti. ingiltere'deki Cambridge Universite-
si'nde ve Pasadena'daki California Teknoloji Ensti-
tisi'nde laboratuvarlari olan kdk hiicre ve gelisim
biyologu Magdalena Zernicka-Goetz, on yildir
bu sorun tizerinde calisiyor. “Sadece embriyonik kbk
hiicrelerle basladik” diyor. "Gelisimin erken asama-
lanini taklit edebildiler, ancak daha ileri gidemedik."
Birkag yil 6nce, bu embriyonik kdk hiicrelerin
yanina plasenta ve vitellus kesesini olusturan
hiicreleri de eklediklerinde, embriyolarinin daha
da gelistigini gosterdiler [Sozen ve ark, Nature Cell
Biol 20, 979-989, 2018]. Ve daha sonra gectigimiz
yil, bu teknikle embriyolari 7. gline kadar kiilttre
edebildiler [Amadei ve ark, Dev Cell 56, 366-382,
2021]. Nature'da yayinlanan son makalelerinde
Zernicka-Goetz ve ekibi, embriyolari 1,5 glin daha
nasil blyuttiklerini anlatiyor.

Camdaki Embriyolar

Gectigimiz yil, israil'deki Weizmann Bilim Enstitii-
sti'nden kok hiicre biyologu ve yillardir bu sorun
Uzerinde calisan Dr. Jacob Hanna ve ekibi dogal
fare embriyolarini rahim disinda esi gérilmemis bir
stire boyunca kultiire etmek icin bir aygit gelistir-
digini bildirmisti [Aguilera-Castrejon ve ark, Nature
593, 119-124, 2021]. Embriyolar 5. giinden 11. gline
kadar tutan bu kulucka makinesi, embriyolarin dén-
me dolap benzeri bir sistem Gizerinde dénen cam
siselerde bulundugu 6nceki bir teknolojinin lizerine
tlplere giren oksijen ve karbondioksit karisimini

ve basinci kontrol eden havalandirma eklenmisti.
Hanna ve ekibi makaleleri yayinlandiktan sonra

bu makinayi Zernicka Goetz ve ekibi dahil olmak
Uzere ilgilenen tiim bilim insanlariyla paylastiklarini
soyluyor.

Cell'de yayinlanan makalelerinde, Hanna'nin ekibi,
sistemi embriyo biiylitmek icin 8,5 giin boyunca
nasil kullanilacagini anlatiyor (farelerde tiim gebelik
stiresi yaklasik 21 giindir). Bu siire kalbin atmaya

Ekin Baysal

baslamasi, sinir ve bagirsak tiiplerinin olusmasi ve
beyin bolgelerinin gelismesi icin yeterince uzun.
Hanna, sentetik embriyolarin, fare sperminin
yumurta hiicresiyle bulustugunda olusan dogal
embriyolara ¢cok benzedigini, ancak bunlarin %100
6zdes olmadiklarini séyliiyor ve "Organ boyutunda
bazi kusurlar ve degisiklikler gérebilirsiniz" diye
ekliyor. Hanna'nin ekibi ayrica sadece farklilagma-
mis embriyonik kok hiicreleri kullanarak Gi¢ germ
hiicre turlinu de olusturmayi basardi. Hanna, "Stireci
basitlestirmenin bir yolunu sunuyor" diyor. “Her seye
tek bir poplilasyondan baglayabilirsiniz." Zernic-
ka-GoetZz'in ekibi Nature'da yayinlanan ¢alismala-
rinda embriyolari olusturmak icin plasentanin 6nciil
hiicrelerinden faydalansa da, bioRxiv'de yayinlanan
bir 6n baskida benzer bir basari bildirilmis durumda
[Lau KYC ve ark, bioRxiv, 2022].

Kullanim Alanlari

Zernicka-Goetz ve ekibi ayrica, beyin gelisiminde
kilit rolt olan Pax6 adli geni nakavt ettikleri bir
deney yaptilar. Bu geni ortadan kaldirdiklarinda,
fare kafalar dogru sekilde gelismedi. Zernicka-Go-
etz, sonucun “sistemin gergekten islevsel oldugunu”
gosterdigini sdyluyor.

Maine, Bar Harbor'daki Jackson Laboratuvari ileri
Genetik Merkezi'nde kok hiicre biyologu olan Mar-
tin Pera, “Bu iki makale birbirini gliclendiriyor” diyor.
"iki cok yetenekli grup birbirinden bagimsiz olarak
gercekten benzer sonuclar retebilir"" Arastirmacilar
icin bu sentetik modeller, yumurta ve spermden
olusturulan dogal embriyolara gore bircok avantaja
sahip. Rahim disinda buyutdukleri icin gozlemle-
mek ve genom diizenleme araglarini kullanarak
maniplle etmek de daha kolay. Fu, "Baskilayabiliriz,
maniplile edebiliriz, olasi her fare veya insan genini
devre disi birakabiliriz" diyor. Bu yontemler dogum
kusurlarinda veya gelisim bozukluklarinda farkh
genlerin rollind ortaya ¢ikarmak icin faydali olabilir.
Zernicka-Goetz, bazi gebeliklerin neden basarisiz
oldugunu anlamak i¢in, Hanna ise organ ve doku
kaynadi olabilecek yapay insan embriyolari gelistir-
mek icin bu modeli kullanmayi umuyor.

Peki ya insanda Uygulanabilir mi?

Bu calismayi insanlara uyarlamak kolay olmayacak.
Arastirmacilar, insan kodk hicrelerinin blastokist
donlismesini ve hatta gastriilasyonun bazi yonlerini
taklit etmesini sagladilar. Ancak insan hiicrelerinde,

dollenmeden yaklasik bir ay sonra gerceklesen
organ olusum asamasina ulasmak, dnemli bir teknik
zorluk. Yine de New York'taki Rockefeller Univer-
sitesi'nde gelisim biyologu olan Dr. Ali Brivanlou
iyimser. "Hedef ¢ok uzak degil." Ve bu embriyolar

ne kadar gelismis olursa, etik kaygilar da o kadar
blyuk olur. Bir anahtar soru, bu sentetik yapilarin
embriyo olarak kabul edilip edilmeyecedi. Ulusla-
rarasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi (ISSCR),
uzun zamandir 14. glinden sonra - yaklasik olarak
gastrilasyonun baslangicini gésteren primitif ¢izgi
gorindiiglinde — insan embriyolarinin kiltiire edil-
mesine karsi ¢ikiyordu. Bu siire farelerde 6. gline
karsilik geliyor. Ancak 2021'de bu sinir kaldirildi. Bu
tur arastirmalarin ikna edici bir bilimsel gerekceye
sahip olmasi ve bilimsel amaca ulagmak icin gere-
ken en az embriyo sayisinin kullaniimasi gerektigini
belirten yonergeler yayinlandi.

Yine de Martin Pera, bu tiir modellerin etigi hak-
kinda surekli bir fikir alisverisine gerek oldugunu
dustinlyor. Arastirmacilar, cok fazla tepki almadan
yillardir insan embriyo modelleri tizerinde calisi-
yorlar, ancak organlari gelisen yapay insan embriyo
modelleri Uretilmeye baslanirsa, toplumsal bir tepki
olugmasi konusunda endiseleniyor. “Buna verilen
tepki, tiim bu arastirma alanini tehlikeye atabilir”
diyor. Pera, “insanlarin neyin teklif edildigini ve bunun
bir ttir etik fikir birligi ile yapildigini bilmesi 6nemlidir”
diye ekliyor. "Dikkatli gitmeliyiz!"
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