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Editor’den

ISSCR'In Yeni Kilavuzunu
Sizlere Sunuyoruz...

KHB'nin 48. sayisiyla hepinize merhaba.

Yarim ylzyil d5nce hematopoietik ve teratokarsino-
ma kok hicreleriyle yapilan erken calismalardan
bu yana, kok hiicre arastirmalari alaninda dramatik
genisleme yasandi. Doku ve pluripotent kok hiic-
relerinin izolasyonundan, organlarin karmagsikhgini
taklit eden ¢ok boyutlu sistemlere kadar, bilim
gelismeye ve genislemeye devam etmekte. Bu
genisleme, arastirmacilari gesitli alanlardan cekti
ve kok hiicre teknolojisinin uygulamalarini cok
farkl alanlara odakladi. Bunlar arasinda gelisim
biyolojisi, kanser biyolojisi, hastalik modellemesi,
ilac kesfi ve rejeneratif tip bulunmakta. Bu disip-
linlerarasi isbirlikci calismalar alani zenginlestirdi,
yeni perspektifler sundu ve global olarak klinik
uygulamalarin patlamasini destekledi. Alandaki
hi¢ durmayan ilerlemeler, bilim insanlarinin kék
hiicre teknolojisini kullanarak neredeyse insani
modelleme noktasina kadar dayandi. Bu siirecin
temelinde, temel arastirma laboratuvarlarinda titiz
ve tekrarlanabilir bilim yapabilme yetenegi bulun-
makta. Bugtine kadar olan ilerlemeler yadsinamaz,
ancak ileriye dogru bir biitiin olarak hareket etme
yetenegini etkileyen altta yatan zorluklar hala
varhigini strdirmekte.

Alanin en belirgin sorunlari, ortak bir anlayigin var
olmamasi, hicreler de dahil kullanilan materyalin
belli standartlara eristirilememesi ve tekrarlana-
bilirlik dl¢ltlerinin zayifligi olarak sayilabilir. Bu
sorunlari ele almak ve kok hiicre arastirmalarinda
titizlik ve tekrarlanabilirligi tesvik etmek icin
Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi
(ISSCR), pluripotent ve doku kok hiicreleri tize-
rinde uzmanlga sahip bilim insanlarindan olusan
uluslararasi bir gorev giicii kurdu. Bu ekip, temel
arastirmada insan kok hticrelerinin kullanimi igin
en iyi uygulamalari belirlemek ve ortak standartlar
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gelistirmek amaciyla bir araya geldi. Sonucta
ortaya cikan tavsiyeler, her laboratuvar icin finansal
acidan uygulanabilir ve teknik olarak gercek-
lestirilebilir olacak sekilde tasarlandi. Tavsiyeler,
oncelikle kiiltirde kendini yenileyen kok hiicrelere
odaklanmakla beraber, bu prensipler yerine getiril-
diginde, temel arastirma laboratuvari icinde en iyi
uygulamalari tesvik etmeli ve genis dl¢tide arastir-
ma kalitesini desteklemeye ve raporlamada acgikhgi
artirmaya yardimci olmalidir.

Gorev giclinlin ¢alismasi ISSCR bu yilin Haziran
ayinda insanda Kok Hiicrelerinin Arastirma
Amach Kullaniminda Standartlar isimli bir kilavuz
yayinlamasiyla sonuclandi. Bu ¢alisma bilim insanla-
ri tarafindan bilim insanlari i¢in asagidaki alanlarda
bir dizi tavsiye icermekte. (i) temel kok hiicre hatti
karakterizasyonu ve bakimi, (i) pluripotensin
tanimlanmasi, karakterizasyonu ve izlenmesi, (iii)
zaman icinde hiicrelerin genotipinin izlenmesi, (iv)
in vitro kok hiicre tabanli modellerin kullaniimasi

ve (v) raporlama. Bu kilavuz dernedin tarihinde
yayinladigi ticlincii kilavuz olma 6zelleginde.
Arastirmacilar ve paydaslara kendi bulunduklar
Ulkenin yasalan ¢evgevesinde akilci ve bilimsel
Oneriler sunan bu kilavuzun ana hatlarint KHB'nin
bu sayisindan baslayarak sunuyoruz.

KHB'nin bu sayisinda kok hiicre alanindaki gelis-
melere iliskin haber aktarimlarina da yer vermeyi
strdurdik. Bio. Ezel Erkan coktandir g6z ardi
edilmis bir organ olan timustaki kok hiicreleri
ortaya koyan bir calismayi derledi. Dr. irem inang
islevsel kas hiicresi Gretmenin teknolojisini kullanan
bir calismayi 6zetledi. Dr. Ekin Baysal giyilebilir
hiicre uyarma teknigini konu alan bir ¢alismayi
Ozetledi. Tim yazarlarimiza ¢ok degerli katkilari icin
tesekkdr ediyoruz.

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

KHB'nin 49. sayisinda bulusuncaya kadar mutlu ve
saglikli kahn...

insan Timusunda ilk Kez
Kok Hiicrelerin Varhigi
Saptandi!

insan timusu, “timosit” adi verilen hiicrelerin
hastaliklarla savasmak icin yasamsal 6neme sahip
ozel bagisiklik hiicreleri olan T hiicrelerine olgunlas-
masinda ve bu hiicrelerin etrafinda karmasik epiteli
de dahil olmak lizere benzersiz ti¢ boyutlu bir ag
yapisi icermesiyle oldukca 6nemli bir bezdir. Yagsam
boyu immiinolojik tolerans ve bagisiklik icin gerekli
olmasinin yani sira uygun sekilde kullanildiginda da
adaptif bagisikhgin yenilenmesine izin verebilecek
rejeneratif kapasiteyi de koruma 6zelligine sahiptir.
Diger organlarla karsilastirildiginda goreceli olarak
erisiimez olmasi, yasla birlikte kiiciilmesi ve islevle-
rinin son 15-20 yil 6nce kesfedilmis olmasi nedeniy-
le timus konusundaki arastirmalar oldukga sinirl.
Simdiye kadarki bilgiler g6z 6niine alindiginda,
timusun kok hiicre icermedigi; sadece fotal gelisim-
de ortaya ¢ikan éncdlerini icerdigine saniliyordu.

Ancak Dr. Francis Crick Enstittisti'nden Dr. R.
Ragazzini ve ark. Developmental Cell dergisinde
yayinladiklari yeni bir makalede insan timusundaki
epitel hiicrelerinin timositlerin T hiicrelerine donis-
me konusunda talimatlari veren ve kendi kendileri-
ni yenileyebilen kok hiicrelerin varligini gosterdiler
[Ragazzini ve ark. Dev Cell, 2023]. Arastirmacilar
yaptiklari deneylerde bu kdk hiicreleri insan timu-
sundaki spesifik proteinlerin ifadelerini tek hicreli
¢Ozlinlrlukte karakterize etmeye dayanarak ince-
lemis ve timusta organ kapsulinin (dis tabakanin)
altinda ve medulladaki kan damarlarinin ¢evresinde
olmak tizere iki 5nemli epitelyal kdk hiicre nisi oldu-
gunu gosterdi. Sonrasinda yaptiklari gen analizi
incelemeleriyle timustaki kok hiicrelerin hiicre

digi matris proteinlerini tireterek kendi niglerine
katkida bulunduklarini da gosterdiler. Arastirma-
cllar polikeratin hiicreleri adini verdikleri bu kok
hiicrelerde ve doku kesitlerinde gen ifadelerini
analiz etmek icin farkli fenotipleme ve transkripto-
mik teknikleri kullanarak bu kok hiicrelerin diger
hiicrelerden farkl transkripsiyonel ve fenotipik
ozellikler sergiledigini de buldu. Hiicreler timus
epitelinde bulunan farklilasma yetenegiyle daha
once ortak bir kdkene sahip oldugu distinilmeyen
cesitli hiicre tiirlerini (epitel, kas, néroendokrin
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hiicreleri gibi) ortaya ¢ikarmalarini saglayan

cok sayida geni ifade etmekte ve bu da ¢cok yonli
farklilasma potansiyeline sahip olduklarini gos-
termekte. Bulgularin 6nemini tartisan ¢calismanin
basyazari Dr. R. Ragazzini ¢alisma hakkinda sunlari
soylemis; “Yaslandik¢a boyutu kiigtilen bir organ olan
timustaki kék hiicrelerin her li¢ haftada bir kendini
yenileyen derideki kék hiicreler kadar kendini yeniliyor
olmasi oldukga celiskili. K6k hticrelerin bu kadar

farkli hiicre tipine farklilasabiliyor olmasi, timusun
yetiskinlikte daha temel islevlere sahip olduguna
isaret ediyor.” Bunun yani sira deneylerin devaminda
timustaki kok hiicrelerin in vitro olarak kendi ken-
dini yenileme ve kendini organize etme yetenekleri
oldugu da gorilmds. Diger taraftan arastirmacilar
polikeratin kdk hiicrelerin izole edilmesi ve kiiltiire
edilmesiyle timus kék hiicrelerinin biiytk 6l¢lide
biyutilebilecedini gostermeyi de basarmis. Tek
bir kék hiicrenin, timus epitelindeki tiim karmasik
hicreleri olusturabilecegdini gostermisler; bu da
onlara bu kok hicrelerin dikkat ¢ekici ancak hentiz
kullanilmamis bir rejeneratif potansiyele sahip ola-
bilecegini diisindirmus. Crick'teki Epitel K6k Hiicre
Biyolojisi ve Rejeneratif Tip Laboratuvari'nin grup
lideri Dr. P. Bonfanti bu arastirmalari hakkinda "Bu
arastirma, neden yenilenme yetenegine sahip timusa
sahip oldugumuza iliskin anlamamiza yardimci olan
olduk¢a énemli bir calismadir. Ornedin; kansere karsi
olan badisiklik tepkisini iyilestirmek ya da bagisiklik
sisteminin yashlarda asilara yanit vermesine yardimci
olmak agisindan timusun daha fazla T hiicresi (ret-
mesini saglayabilir.” seklinde belirtmekte. Ek olarak
yeni elde edilen bulgular; bazi insanlarda timusun
dogru calismamasiyla bagisiklik sistemi kapasite-
sinin azalmasi durumunda kok hiicrelerin timus
bezini yeniden biyitmesi ve bagisiklik sistemini
yenilenmesi icin uyariimasinda yararli olabilecegini
de 6ne slirmekte. Arastirmacilar polikeratin hiic-
relerinin imza genlerinin spesifik roltini genetik
maniplilasyon gibi yollarla incelemek icin daha ileri
calismalara ihtiya¢ duyduklarini da belirtmis.

Ozet olarak; timustaki kék hiicrelerin varhgi timu-
sun ¢ocukluktan sonra bagisiklik sistemini giiclen-
dirmek icin kullanilabilecegi konusunda potansiyel
bir hedefi temsil ediyor. Arastirmacilar bundan
sonraki calismalarinda yasam boyunca timus kok
hicrelerin 6zelliklerini ve bunlar potansiyel tedavi-
ler icin nasil manipule edebileceklerini incelemeyi
hedefliyorlar.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1534580723004136?via%3Dihub
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Hiicresel Tedc

Fare Fibroblastlarindan
Dogrudan Islevsel Kas
Kok Hiicreleri Elde
Etmek Miumkiin!

Transkripsiyon faktoriiniin ifadelendirilmesi yoluyla
hiicrelerin kaderinin yeniden programlanmasi bilim
diinyasinda olduk¢a 6nemli gelismeler arasinda

yer almakta [Xu ve ark, Cell Stem Cell, 2015]. Bu

tir hicresel donlisiimler, tanimlanmis faktorlerin
hedef hiicrelere verimli bir sekilde iletilmesi ve
ifade edilmesi icin blylk dlclide viral vektorlerle
saglanmakta. Ancak viral vektorlerin kullanimi

Rejeneratif Tip

irem inang

hicrelerine programlanmasi saglanmis.
Bu hiicreler in vitro olarak genis 6lclide
cogaltilip cok gekirdekli ve kontraktil miyottiplere
farklilasabilmis. Tek hiicreli transkriptom analizlerin-
de ise yeniden programlama sirasinda JNK ve JAK/
STAT sinyal yolaklarin baskilandigi da dikkat ¢ek-
mekte. Calismanin en ilging yanlarindan birisi ise
Duchenne kas distrofisi olan fare modelinde iskelet
kaslarinda yuizlerce miyofibrilde distrofin ifadesini
geri kazandirmis olmalari.

Ozetle; bu calisma bizlere sadece in vitro kosullarda
degil ayni zamanda in vivo kosullarda da kas
yenilenmesine hem etkili bir yontem hem de klinik
acidan da daha giivenli bir yaklasim sunmakta.
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Kok Hiicreler Myoblastlar - .
Myotlp Kas Lifine
Olusumu Dontisim
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molekiler hasarlara ve rekombinasyon olaylarina
sebep olabilmekte [Yin ve ark., Nat Rev Genet, 2014;
Wang, Int J Mol Sci, 2021]. Bu agidan bakildiginda
bu uygulamalar deneysel anlamda bircok seyi
anlamamiza biyuk kolaylk saglarken klinik uygula-
malarda potansiyel bir engel olusturmakta.

Dr. Ori Bar-Nur ve ekibinin yapmis oldugu son ¢a-
lismalardan birisi bizlere yeni bir yaklasim sunuyor
[Qabrati ve ark. NPJ Regen Med, 2023]. Bu calisma,
transkripsiyon faktoriini kodlayan sentetik mRNA
kullanilarak fibroblastlarin kas kok hiicrelerine
dogrudan dénisimini gostermekte. Bunun icin
arastirmacilar kiiclik molekdiller ve proteinlerden
olusan bir kokteyl kullanmakta. Bu kokteylin hiicre
donlsiim icin merkezi bir katalizorii ve 6nemli
bir bileseni ise Miyoblast Belirleme Proteini 1
(MyoD)'dir. Sentetik MyoD-mRNA'nin ifadelenmesi
yoluyla fare fibroblastlar dogrudan kas kék hiic-
relerine donistirilmis. Daha sonra 10 glin kadar
kisa bir siirede fibroblastlarin Pax7 pozitif kas kok
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Kemoterapiye Bagh
Dogurganhk Kaybi Kok
Hiicre Tedavisiyle Geri
Dondirebiliyor...

Brigham ve Kadin Hastanesi arastirmacilari tarafin-
dan yapilan yeni bir ¢calisma, Massachusetts Genel
Brigham saglik sisteminin kurucu Uyelerinden

biri olan hastanede, deneysel bir fare modelinde
ovositlerin gelisimini ve oviilasyonu durdurdugu
durumlarda dogurganligi yeniden saglama po-
tansiyelini gosteriyor. Arastirmacilar, yetiskin kok
hiicrelerinin kemoterapi sonrasi saglikl hormon
diizeylerini yeniden saglayabilecegini ve dogal bir
sekilde déllenmeyi mimkiin kilabilen canli farelerin
dogumuna yol acabilecegini buldular. Calismaya
dayali teknikler, erken yumurtalik yetmezligi yasa-
yan kadinlar icin dogurganlik seceneklerini devrim
niteliginde degistirebilir. Sonuglar, Lancet eBioMe-
dicine dergisinde yayimlandi [Kevin ve ark., 2023].
Bu "kanit niteligindeki prensip" calismasi, "lireme
disi" hiicreleri alip onlari islevsel yumurtalara dondis-
tlrebilmenin ve bunlarin canl hayvanlarin bir cok
kusak gelisebilen islevsel yumurtalara donusebil-
mesinin mimkiin oldugunu gosteriyor. Calismanin
sorumlu yazari olan Brigham'in Kisirlik ve Ureme
Cerrahisi Merkezi'nde bulunan Kok Hiicre Biyolojisi
ve Rejeneratif Tip Arastirma Laboratuvari Direktor
Dr. R. M. Anchan "Bu calisma, yumurtalik yetmezligi
olan hastalara biyolojik cocuk sahibi olma ve (ireme
hormonlarini liretme umudu verdidi icin heyecan
verici" dedi. Gercekten de bu tiir calismalar, tedavi
edilemez durumlari tedavi etmek icin hiicre tedavi-
sinin Umit verici gliclini gostermekte. Dr. Anchan’in
ve bu alanda calisan az sayidaki arastirmacinin
bugtiine kadar kaydettigi bilimsel gelismeler insanlar
Gzerindeki ilk klinik deneylere ve nihayetinde hasta-
lar icin yasami degistiren tedavilere donustiirmeye
yardimci olabilir.

Yaklasik %5 oraninda kadin, kanser tedavisi veya ge-
netik sorunlar nedeniyle erken yumurtalik yetmezligi
yasiyor. Geng yetiskinler arasindaki kanser oranlari-
nin artmaya devam etmesiyle birlikte, kemoterapiye
bagli kisirlik oranlarinin da artmasi beklenmekte. Bir
kisinin yumurtalar gelismeyi durdugunda hormon
dizeyleri dusliyor ve yumurta tretme ve ¢ocuk sahi-
bi olma yetenegi kayboluyor. Yumurtalik yetmezligi
sonrasl dogurganhgi geri kazanmak icin su anda
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mevcut olan bir tedavi yok. Yumurtalik
yetmezligi yasayan kisilerin cocuk sahibi
olabilmek icin dondr yumurtalarini veya embriyolari-
ni kullanmalari gerekir. Yumurtalk yetmezligi, diistik
hormon duzeyleriyle iliskili diger saglik sorunlarina
da yol agabiliyor. Yumurtalik yetmezligi yasayan
kisiler kemik kitlesini kaybedebiliyor ve cinsel saglik
ile kalp sagligi sorunlari yasayabiliyorlar. Bu kisilerde
sentetik hormon yerine koyma tedavisi yardimci
olabilir, ancak genclerde ve geng yetiskinlerde uzun
erimli kullanimina iliskin sinirh veri bulunmakta.
Daha 6nce yapilan ¢alismalar, fare yumurtaligindan
elde edilen ve ovositin ¢evresini saran graniloza
hicrelerinin uyarilmis pluripotent kok hiicrelerini
olusturmak icin kullanilabilecegini gostermisti
[Anchan ve ark, 2015]. Bu kdk hiicreler viicuttaki
herhangi bir tiirde hticre haline gelebilir. Bu kez
arastirmacilar, bu hiicreleri yumurtalik hiicrelerine
donistirdl ve laboratuvar ortaminda bu hiicrelerin
Ostrojen ve progesteron gibi treme hormonlari
Urettigini ve yumurtaya donusebilen hiicrelere
donusebildigini gosterdi.

Arastirmacilar, enjekte edilen kok hiicrelerin fare-
lerin hormon diizeylerini ve dogurganligini geri
kazandigini, bunun yani sira canli fare yavrularini
dogdal yolla gebe kalma ve dogurma yetenegini de
geri getirdigini gézlemlediler. ilging bir sekilde, kék
huicrelerin bir ovaryuma enjekte edilmesinin diger
ovaryumu iyilestirdigini ve ovosit Giretimini yeniden
baslattigini gordiler. "Sanirim bu en heyecan verici
bulguydu. Bazi hayvanlarin otolog yumurtalarinin
sadece enjekte ettigimiz ovaryum dedil, her iki ovar-
yumda da gelismeye devam ettigini gérdiik," diyor Dr.
Anchan. "K6k hiicrelerin bu iyilesme siirecini destekle-
yen bir faktér salgiladiklarini diisiiniiyoruz. Simdi bu
faktoriin veya faktérlerin ne olabilecegine bakiyoruz.
Bdyle bir faktérii veya faktorleri belirlemek, belki de
hiicre enjekte etmeden bu faktdrle bazi hastalar
tedavi edebilirizanlamina gelebilir."

Calismanin sinirlamalari arasinda, fareler tizerinde
yapilmis olmasi yer aliyor. Bu ydontemin insanlarda
ise yarayip yaramayacadi kanitlanmis degil. Uyaril-
mis kok hiicreleri kullanarak yeni insanlarin diinya-
ya gelmesi etik sorunlar dogurabilir. Arastirmacilar,
bu kok hiicre turevi ovositlerden dogan yavrularin
dogumdan sonra saglikli ve normal olup olmadi-
gini, sadece dogduktan sonra hayatta kalmayi ve
tireyebilmeyi saglayip saglayamadiklarini bilmiyor-
lar. Su aralar bu deneylerden elde edilen yavrularin
uzun erimli cahsmalarn yiritiulmekte.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25658369/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25022906/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34360910/
https://www.nature.com/articles/s41536-023-00317-z
https://www.thelancet.com/journals/ebiom/article/PIIS2352-3964(23)00280-3/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25751620/
http://www.kokhucrebulteni.com
http://info@kokhucrebulteni.com
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Oliimciil Deri
Kanserlerini Baslatan
Epigenetik Anahtar
Bulundu mu?

Erken asamada, her kok hiicre kritik bir secimle
karsi karstyadir. Ornegin, deri gelisimi sirasinda
embriyonik epidermis, tek katmanl epidermal
progenitor hiicrelerinin olusturdugu bir baslangig
yapar. Hiicrelerin bu secimi, olgun epidermal
hicreler haline gelmek veya sac folikil hiicresi
olmaya ge¢mek arasinda yapilir. Bu kader degisimi,
bir transkripsiyon faktorii olan SOX9 tarafindan y6-
netilir. Eger progenitor hiicre SOX9'u ifade ederse,
sa¢ folikiil hiicreleri yoniinde gelisir, ifade etmezse,
epidermis hiicreleri olusur.

Ancak SOX9'un karanlk bir ydonu vardir, ciinkiu
diinya genelinde en 6limcil kanserlerden birco-
gunda 6rnegin akciger, deri, bas ve boyun ile kemik
kanserinde rol oynamaktadir. Deride, bazi anormal
yetiskin epidermal kok hiicreler daha sonra SOX9'u
etkinlestirirler ve asla kapatmazlar, sonug olarak
kanser genlerini etkinlestiren bir stireci baglatirlar.
Bugtine degin bu 6limcil sonucun molekiiler
diizeyde nasil ortaya ciktigini tam olarak anlasi-
lamamisti. Ancak simdi Rockefeller Universitesi
arastirmacilari, bu kotiiye giden olaylarin ardindaki
mekanizmalari ortaya ¢ikardilar. Ortaya ¢ikan
sonug, SOX9'un genetik bilginin DNA'dan mRNA'ya
transferini yoneten 6zel bir protein sinifina ait oldu-
gudur. Bu, onun miihirli genetik materyali agma,
onceden sessiz olan genlere baglanma ve onlari
etkinlestirme yetenegine sahip oldugu anlamina
geliyor. Sonuclarini Nature Cell Biology dergisinde
yayimladilar [Yang ve ark, Nature Cell Biol, 2023].
"Kesfimiz, kanserin bir kok hiicrenin dikkatlice
ayarlanmis karar verme stirecini nasil engelledigine
yeni bir bakis agisi sunuyor ve bundan sonra normal
dokuyu olusturmasini imkansiz hale getiriyor," diyor
Memeli Hiicre Biyolojisi ve Gelisim Robin Chemers
Neustein Laboratuvari'nin basi olan Dr. Elaine
Fuchs. "Ayrica, potansiyel terapétik hedefler olarak
yeni SOX9 etkinlestirilmis genleri aydinlatiyor."

Bazi transkripsiyon faktorleri "dncii faktorler" olarak
genetik paketleri acabilir. Kapali kromatine baka-
bilme ve icindeki baglama bolgelerini taniyabilme
glicline sahiptirler. Ardindan diger transkripsiyon
faktorlerini toplayarak kapal kromatini agmalarina
ve niikleozom Uzerinde reseptor bélgelerine

baglanmalarina yardimci olurlar, bu da kromatini
yeniden programlar ve yeni genleri etkinlestirir.

Bu genellikle gelisimin erken asamalarinda, bir kok
hiicrenin kaderi heniiz belirlenmemisken gercek-
lesir. Yetiskin derisinde SOX9 genellikle yetiskin sa¢
folikil kok hiicrelerinin kimligini korumayla iliskili-
dir. Genellikle yetiskin epidermal kok hiicrelerinde
baskilanmistir. Ancak bazal hiicreli ve skuamoz
hicreli karsinomlar s6z konusu oldugunda durum
bdyle degildir.

Arastirmanin ilk yazari Dr. Yihao Yang, "Hastalik
baglaminda SOX9, yetiskin epidermal kék hiicrelerin-
de yeniden etkinlesir" diyor. Bu stirecin adim adim
naslil gelisebilecegdi, Yang'a gére bilinmiyordu. "in
vitro yeniden programlama ¢ok hizl gerceklesir - 48
saat icinde. Bu kadar kisa bir zaman penceresinde
olaylarin sirasini iyi bir ¢oztiniirltikle elde etmek
zordur" diyor. Bunu 6grenmek icin arastirmacilar,
transgenik SOX9'u indiikleyen bir ilag olan doksisik-
lin verildiginde yetiskin epidermal kok hiicrelerinde
etkinlestirilebilecek SOX9'un bir kopyasini iceren
fareler Urettiler. Ancak SOX9'un serbest birakilmasi,
epidermal kok hiicreleri yeni yolaklara dogru
programlayan gticli bir faktor olarak ortaya cikti.
Arastirmacilar, ayni zamanda epigenetik siireci izle-
diler ve gorduler ki ilk iki haftada, SOX9 epidermal
kok hiicre genlerini kapatiyor. Normal durumlarini
tersine cevirerek, sa¢ folikiili kok hicre genlerini
etkinlestirmeye basladilar.

Mekanizmayi arastirirken, arastirmacilar bu kader
dedisikligini elde etmek icin SOX9'un adeta ¢ekirde-
gi ele gecirdigini, diger transkripsiyon faktorlerini
topladigini ve kapali kromatini agmak ve sessiz
genlere baglanmak icin, onlar etkinlestirdigini fark
ettiler.

Fuchs, "SOX9 diizenlenemediginde, kék hiicreler sag
yapamaz, ancak sadece ¢ogalir ve birkag yeni trans-
kripsiyon faktériinii etkinlestirir. Sonunda bir bazal
hiicreli karsinoma durumuna yol agar" diyor. Dr. Yang
ise "bu karmasik, kimlik degistiren geriye doniis ve ileri
hareket, SOX9'un bir éncti faktér olmasindan dolayi
mimkiindi" seklinde ekleme yapiyor.

Diinya genelinde bircok 6limciil kanserde SOX9
asirt aktif oldugundan, arastirmacilar bu hicrelerin
c¢ogalmasindaki roliine miidahale etmenin yollarini
aramayi amacliyorlar. Fuchs, "SOX9'un etkilesen
proteinleri ve hedef genleri nasil degistigini kanser
sirasinda belirleyerek, bu kanserler igin yeni ilag
hedeflerini ortaya ¢cikarmada ilerleme kaydetmeyi
umuyoruz" seklinde bir yorum yapiyor.

Teknik ve Uygulamalar

Elektronik Ara Yiize ile
Kok Hiicreler Uyarildi...

Giyilebilir elektronik cihazlar, glinimiizde pek ¢ok
saglk uygulamasinda kullanilmasina ragmen heniiz
tedavide uygulama asamasina gelemedi. Clinki
biyolojik ve elektronik sistemlerin isleyis bicimle-
rinde bazi farkliliklar var. Biyolojik sistemler, izole
membranlar arasindan akan iyonlar icerir. Genetik
kodlamalar analog bir yapiya sahip olup, evrimsel
surreclerle yavasca gtincellenirler. Buna karsin,
elektronik sistemler izole edilmis kablolar icinde
ilerleyen elektronlar sayesinde calisirlar. Dijitaldir ve
yazilim araciligiyla kolayca glincellenebilir. Temel-
deki bu ayrim her iki sistemin arasindaki etkilegimi
zorlastirnir. Nature Metabolism dergisinde gecen

ay yayimlanan bir calismaya gore elektronik ve
genetik diinyalar arasinda eksik olan bu baglantiyi
kurmak icin yakin zamanda bytk bir adim atildi
[Huang ve ark, Nature Metab, 2023]. Dr. Martin
Fussenegger ve ekibi insan hiicrelerinde transgen
ifadesini zaman ve voltaj bagimli olarak kosullamak
amaciyla dogru akimin (DC) radikal oksijen turlerini
(ROS) tiretme 6zelligini kullandi.

Fizyolojik kosullarda solunum, sitokrom P450
aktivitesi ve bagisiklik yaniti gibi stiregler hiicreler-
de radikal oksijen turlerinin (ROS) Uretimine neden
olur. ROS varliginda biyosensor olarak islev goren
KEAP1 proteini NRF2'yi serbest birakir. Cekirdege
yonlenen NRF2, antioksidan yanit elementlerine
(AREs) baglanir. Bu siireci s6z konusu arastirmada
kullanabilmek icin KEAP1 ve NRF2'nin belirli bir
diizeyde stirekli olarak tiretildigi bir hiicre hatti
(HEK293; insan embriyonik bébrek hiicreleri)
secildi. Diislik seviyedeki ROS'un insiilin Gretimini
tetiklemesi amaciyla, insuilin geninin baslangicina
dort adet ARE ardisik tekrar bolgesi iceren PDART4
adl sentetik bir promoter eklendi. Hiicre klttriin-
de, AAA, AA ve 9V blok piller de dahil olmak lizere
farkli voltaj ve pil tiirleri kullanilarak dogru akimin
biyouyumlulugu ve gen programlama etkinligi gos-
terildi. Bu ara ylize “dogru akimla (DC) ile calistirilan
diizenleme teknolojisi (DART)” ismi verildi. Hiicreler,
badisiklik yanitindan koruyucu yari gegirgen aljinat
mikrokapsulle cevrelendikten sonra tip 1 diyabeti
olan farelerin cilt altina nakledildi. Ardindan aku-
punktur igneleri araciligiyla cilt altina girilerek iki

Ekin Baysal

elektrottan hiicrelere 10 saniye 4,5 voltluk o
dogru akimla uyari yapildi. Hiicrelerin bu yéntemle
glinde bir kez uyariimasiyla yeterli instlin salinimi
tetiklenerek kan sekerini diizenledi.

Bu mekanizmayi calistirmak icin sadece DART'In on-
off tusuna basmak yeterli. Ancak bu tir bir uygula-
ma gercekten glivenli mi? Akupunktur igneleriyle
elektrostimiilasyon islemi geleneksel Cin tibbinda
zaten yaygin olarak kullaniliyor. DART uygulama-
sindaki cok dusiik voltaj ve kisa indUksiyon siresi
hiicre kiilttra sivisinda belirgin diizeyde elektrolize
yol agmiyor. ROS olusumunda ortaya ¢ikan klor,
proton ve hidrojenin miktari az oldugu icin hiicre
canlihigi ve transkriptomu lzerinde olumsuz etki
gOstermiyor. Yine de DART ile ROS Uretiminin uzun
vadede zarara yol agmadigini kanitlamak gerekir.
Clinkl ROS maruziyeti, genetik mutasyonlar ve
hiicre hasarina yol acarak cesitli patolojilere neden
olabildiginden sakincali olabilir. Bir diger 6nemli
nokta, i¢sel olarak Uretilen ROS seviyelerinin DART
sistemini uyarma potansiyeli. Arastirmacilar
hiicresel solunum siirecinin siiregen bir pargasi
olarak Uretilen ROS diizeylerinin mekanizmaya

etki etmedigini bildirse de glinlik yasantimizda
karsilastigimiz sigara dumani, hava kirliligi ve UV
Isigina maruz kalma, enfeksiyon, stirekli stres ve ilag
kullanimi gibi kosullar ROS miktarini belirgin olarak
arttirabilir. Boyle bir durumun DART'I aktive ederek
ani hipoglisemi ataklarina yol acip agmayacagini
heniiz bilmiyoruz.

Elektrogenetik ara yiiz heniiz baslangic asamasin-
da. Ancak gen ve hiicre tabanli tedavilerde kapali
dongu teknolojileri agisindan buyiik bir potansiyele
sahip. Calisma ekibi simdi, DART'1 giyilebilir cihaz-
larla butlinlestirmek icin donanimi basitlestirmeyi
amacliyor. Bu sayede kan sekeri yiikselmesini
saptayip insulin Gretimini uyaran otomatik cihazlar
Uretilebilecek. Ayrica kavramin kanitlanmasi igin
sadece DART kontrollii instlin Gretimi gosterilse

de bu sistem bir dizi terapétik ajan tretimi ve
dozlanmasyla iliskilendirilebilir. Ornegin, bir iskele
icerisinde cilt altina nakledilen kok hiicrelerden
antiinflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri gibi
biyoaktif maddelerin Gretimini kisisel ihtiyaclara
uygun zamanda ve dozda ayarlamak icin DART
sistemi ideal bir ydntem olabilir. Ustelik bu siireg
algoritmalar ya da diinyanin herhangi bir yerindeki
hekimler tarafindan kolayca izlenebilir.



https://www.nature.com/articles/s42255-023-00850-7
https://www.nature.com/articles/s41556-023-01184-y
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Yonetsel Diizenlemeler (M

ISSCR'dan Yeni Kilavuz...

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi
(ISSCR) bu yilin Haziran ayinda "insanda Kok
Hiicrelerinin Arastirma Amacl Kullaniminda
Standartlar" adiyla yeni bir kilavuz yayinlad.

Ancak 6nceki yillarda yayinlanan belgelerin aksine
bu kez "kilavuz" terimi yerine "standartlar" terimi-
nin kullanildigini goriiyoruz. 75 sayfadan olusan
belge 5 ana béliim ve eklerinden olusuyor. Biz de
KHB olarak bu belgenin ana hatlarini ve binlece is
saatinde hazirlanan bu belgedeki temel dnerileri
bu sayidan baslayarak KHB okurlariyla paylasmak
istedik. Kilavuzun tamamina kapak linkine tiklaya-
rak ulasabilirsiniz.
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Use in
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STEM CELL

(& e

Giris

Kok hiicre arastirmalarinin temel hedeflerinden biri,
kok hiicre davranisini kontrol eden mekanizmalari
tanimlamak ve kullanmaktir, bu da temel ve klinik
oncesi arastirmalar icin hiicre tirleri veya dokularin
Uretilmesini saglar. Bu aragtirmanin sonuclari

ve ciktilarinin dogru ve kalici olabilmesi igin,
tekrarlanabilirlik ve glivenilirlik saglayacak yiksek
standartlarin arastirma slirecinin tiim asamalarina
uygulanmasi gerekir. in vitro kék hiicre kiiltirlerini
iceren deneyler icin bu, standardize karakterizas-
yon prensiplerinin uygulanmasi ile saglanmaktadir,

Bir Bakista Kilavuz...

Bu belge, hem doku hem de pluripotent insan kék hiicrelerinin laboratuvar kul-
lanimi ve bunlara dayali in vitro model sistemlerinin temel cekirdek prensiplerini
belirleyen kalite standartlarini tanimlar. Hiicre hatlarinin karakterizasyonu icin
onceki énerileri temel alarak [Crook et al., 2010; Crook and Stacey, 2014; Stacey et
al., 2013; The International Stem Cell Banking Initiative, 2009; The International
Stem Cell Initiative, 2007; The Steering Committee of the International Stem Cell
Initiative, 2005], bu standartlar, laboratuvarlar arasi ve hiicre hattindan hiicre
hattina kok hiicre arastirmalarinin tekrarlanabilirligini artirmayr amaclayan en iyi
uygulama énerileridir. ifade edilen prensiplerin bazilari diger tiirler icin de gecerli
olsa da, bu belge sadece insan kék hticreleri tizerinde odaklanir ve insan olmayan
tiirleri hedefleyen éneriler sunmaz. insan pluripotent ve doku kok hiicreleri tara-
findan paylasilan standart arastirma uygulamalarina odaklanir, ancak farkli kok
hiicre kiiltiirti veya karakterizasyon metodlarinda kisisel farkliliklari ele almaz,

ki bu oldukga cesitlidir. Bu belgenin vurgusu, bir dizi 6neri olusturmak olup, bu
Oneriler bir araya getirildiginde, insan kok hiicreleriile ¢alisan temel arastirma
laboratuvarlarinda ¢calisan bilim adamlari, égrenciler ve teknisyenler icin mi-
nimum karakterizasyon ve raporlama kriterlerini olusturur. Bu belge asagidaki
konulara odaklanir: 1) Hiicre kimligini tanimlamak, kiiltiir biitiinliigiini saglamak
ve malzeme glivenligini tesvik etmek icin temel karakterizasyon; 2) farklilasmamis
hiicrenin durumunu ve pluripotensiyi degerlendirmek, hiicreleri ve gelisim potan-
siyellerini uygun bir sekilde degerlendirmek; 3) genetik blitiinl(igli degerlendirmek
ve sonuglarin yorumunu engelleyebilecek veya potansiyel olarak kétii huylu
ozellikler olarak ortaya ¢ikabilecek hiicresel degisikliklerin izlenmesi icin genomik
karakterizasyon; ve 4) temel ve preklinik arastirmalarda kék hiicre tabanl model
sistemlerin (organoidler, mikrofizyolojik sistemler, mihendislikli hiicreler vb.)
aslina uygunlugunu ve kullanishligini artirmak. Saglanan yénergeler, ortalama
arastirma laboratuvari icin hem teknik olarak hem de maliyet olarak uygun olacak
sekilde tasarlanmistir ve uygulandiginda, sadece laboratuvar icinde degil, genis bir

alanda siki ve tekrarlanabilirlik sadlar.

ki bu kosullar dikkatlice ve tutarh bir sekilde uygu-
landiginda, deneysel ciktilara olan giiveni artirir ve
arastirma laboratuvarlari arasinda tekrarlanabilirligi
kolaylastirir.

Tam kaltirlenmis hiicreler, bir hiicresel durumu
taklit eden ve biyolojik bir sistemin deneysel sor-
gulanmasini kolaylastiran dinamik, yasayan model
sistemleridir. Kok hiicreler s6z konusu oldugunda,
bu kaltirler hiicre ve dokularin erken donemdeki
gelisimini ve hastaliklari incelemek icin erisilebilir
deneysel modeller saglar ve terapétik potansiyeli
olan islevsel hiicreler ve dokularin tretilmesine
izin verir. Karakterizasyon, kiltir buttnliguni
saglama, temel fenotipik profilleri olusturma ve
hicrelerin hedef biyolojik sistem modellemesi
konusundaki dogrulugu anlama konularinda temel
bir uygulamadir. Bu nedenle, uygun, sistematik

karakterizasyonun tekrarlanabilir veri elde etme
yetenedi ve bu verilerin yorumlanmasinin dogrulu-
Ju lizerine dogrudan ve 6nemli bir etkisi vardir.

Temel ve klinige uyarla-
nan arastirmalardaki tek-
rarlanabilirlik sorunlari,
ilerlemeyi engelleyebilir
ve gliveni zedeleyebilir
[Baker, 2016; Drucker,
2016]. Sistematik olarak
uygulandiginda, uygun
karakterizasyon stra-
tejilerinin kullaniimasi
ve iyi belgeleme uygu-
lamalari, titiz calismayi
ve uyumu tesvik eder,

ki bu da deneysel
ciktilarin tekrarlanabi-
lirligini ve dogrulugunu
kolaylastirir. Sistematik
karakterizasyonu
benimsemenin fayda-
lari coktur; uzun vadeli
verimlilik saglar, ¢link(i
tekrarlanabilir olmayan
deneylere harcanan
zaman ve kayip azalir.
Ayrica, uygun sekilde
karakterize edilmis hiicre
hatlarina dayanan yayin-
lar, arastirma alaninda
ilerlenmesini saglayacak
ve hizlandiracak daha
dogru veriler saglar.

Bilimsel verilerin tekrarlanabilirligini artirmak ve
standartlari uygulamak, son yillarda yogun tartis-
ma konusu olmustur ve blytk bilimsel dergiler
tarafindan vurgulanmistir [Nature Editorial, 2013;
Baker, 2016]. Kultir yontemlerinin ilerlemesi, doku
ve pluripotent kék hiicreleri icermesi ve 6zellikle bu
hicrelerle tutarh hiicre kiiltirleri ve tekrarlanabilir
veri ciktilari Gretme teknik talepleri, 6nemli bir 6zen
ve uzmanlik gerektiren bir alandir. Bu nedenle, kok
hucreleri kullanan tiim arastirmalarin titiz bicimde
yapilmasi ve tekrarlanabilirligini artirmak icin evren-
sel kabul gormis kalite standartlarina ihtiyac vardir.
Standartlar, arastirmacilari basari icin hazirlar, klinik
Oncesi arastirmada belli bir 6zeni saglar, nihayetin-
de hastalar icin tedavi etkinligini artirir.

Tiiretilmis veya Yeniden

Temel Oneriler

Oneri 1.1.1: Materyaller (6rnegin, donér érnekleri,
primer dokular veya hiicre hatlar) tim iliskili donor
ve tedarikgi / saglayici kisitlamalarini iceren uygun
transfer anlasmalari kullanilarak laboratuvarlar
arasinda transfer edilmelidir. Arastirmacilar ve
laboratuvar personeli, herhangi bir deneye basla-
madan 6nce bu anlasmalari okumali ve anlamalidir
ve materyallerin ve ilgili verilerin kullanimiyla ilgili
herhangi ek yerel (6rnegin, kurumsal, bélgesel,
Ulkesel) kisitlamalar ve ylkumlilikler konusunda
bilgi sahibi olmalidirlar.

Oneri 1.2.1: K&k hiicre hatlarinin tiiretilmesinin
veya edinilmesinin ardindan, herhangi bir deneysel
kullanim veya dagrtim dncesinde bir Ana Hiicre
Bankasi (AHB) olusturulmahidir. AHB, kurulan hiicre
hattinin miimkiin olan en erken pasajindan veya
yapismayan kaltiirin gelisiminde olusturulmali ve
herhangi bir deneysel kullanimdan énce, ¢éziilme
sonrasi karakterize edilmelidir.

Gunlik Kullanilan
Hiicre Bankasi

sy

Olusturulmus
Hiicre Hatti

S
<81 Y’«Y‘Y“ﬁ

Vialleri Disanda

Depolama
Alani

Oneri 1.3.1: Deneysel kullanim icin ayrilacak olan
hiicrelerde dogrulama yapilmalidir. Dogrulama icin
Kisa Tandem Tekrar (Short Tandem Repeat; STR)
analizi 6nerilmektedir.

Oneri 1.3.1.a: Hiicreler veya bir hiicre hatti (ize-
rinde dogrulama yapilirken, hiicrenin kdkeninin
onaylanmasi icin orijinal dondrden bir referans
ornek kullanilmalidir. Donér materyali mevcut
degilse, en erken gecis stogundan elde edilen bir
profil referans icin kullanilabilir.

Oneri 1.3.1.b: En azindan, hiicre hatlarinin
dogrulanmasi, AHB'nin kurulmasi sirasinda
gerceklestirilmelidir.

Oneri 1.4.1: Hiicre hatlarina, kamuya acik bir
platformda bu hatla ilgili verilerin kdkenini korumak
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icin acik bir "tanimlayici" atanmalidir. Tanimlayici,
uluslararasi bir acik kaynak kaydi tarafindan olus-
turulmalidir ki bu laboratuvarlar arasinda surekli,
uyumlu ve benzersiz oldugunu garanti etsin.
Yayimlanan raporlar bu benzersiz tanimlayiciyi
referans almahdir.

Oneri 1.5.1: Yeni tiretilmis insan uyarilmis pluripo-
tent kok hiicre (iuPK hiicresi) hatlarinda transgenik
ifadelenmenin giderilmis olmasinin dogrulanmasi,
biyobankalama, dagitim ve deneysel kullanim
oncesinde gerceklestiriimelidir.

Oneri 1.6.1: Hiicre kiiltirleri, hiicre yeterliligini ve
teknik personel giivenligini saglamak icin mikro-
biyolojik ve viral testlerden ge¢melidir; bu testler
mikoplazma, sterilit ve adventitious ajan taramasini
icermelidir.

Oneri 1.6.1.a: Hiicre kiiltiirleri (hem primer hem de
kok hiicre hatlari) laboratuvara giriste mikoplazma
varligi acisindan degerlendirilmeli ve rutin kilttr
sirasinda mikoplazma enfeksiyonunun olmadigin-
dan emin olmak icin diizenli olarak izlenmelidir
(en azindan Ug ayda bir). Deneysel arastirma icin
planlanan kltirler, calismalarin baslangicinda

ve tamamlanmasinda izlenmelidir. Laboratuvar
disinda paylasilan herhangi bir hattin dagritimi
oncesinde mikoplazma negatif oldugu onaylan-
malidir. Eger kiltur hatlarinin kontamine oldugu
saptanirsa atilmahdir.

Oneri 1.6.1.b: Kiltirler, mikrobiyal ve viral konta-
minasyondan arinmis olduklarini garantilemek icin
taranmalidir.

Boliim 2. Pluripotensi ve Farkliklasmamis Asamal

Oneri 2.1.1: insan hiicrelerinde pluripotansi,
farklilasma kapasitesini degerlendiren deneylerle
gosterilmelidir. Farkhilasma, ektoderm, endoderm
ve mezoderm germ hatlarini temsil eden belirteg
kombinasyonlarinin ortaya cikisi niceliksel dl¢timle-
re birlikte, farklilasmamis asamayi belirten belirtec-
lerin kaybiyla gosterilmelidir.

Oneri 2.1.1.a: Yukarida aciklandigi gibi pluripotansi
diizeyi bilinen ve hakemli yayinlarda yayinlanmis
hiicre hatlar kullanilarak yapilan calismalar igin,
cok hatli farklilasma testlerini tekrar etmek gerekli
olmayabilir. Ancak, en azindan, hticrelerin fark-
lllasmamis durumu, niceliksel belirteg analiziyle
izlenmelidir (Tablo A4.1'e bakiniz).

Karakterizasyon —

Daha 6nce yaymlanms, Yeni hiicre hatlar,
Daha 6nce yayinlanmis dagitimi yapilacak veya reni killtir sistemleri veya
s e A s % R 4
hatlan hiicre hatlar sistemleri

asamay! Farklilasmannis asamay!
gosteren belirteclerin gosteren belrteglerin
ifadesinii ifadesinin dogrulanmast

! !

Ug germ tabakast
6ncii hiicrelerine farklilasmanin
niceliksel olarak dlgtilmesi

gosteren belirteclerin

Ug germ tabakast
oncii hiicrelerine farklilasmanin
niceliksel olarak dlgilmesi

iPKH hatlarinin durumu ve amaci, farkhilasmamis diizeyin ve
pluripotansi kapasiteninin karakterizasyonunu etkiler. Daha
6nce yayinlanmis iPKH hatlan (sol stitun), yeni hatlar veya
yeni kiiltiir veya yeniden programlama sistemlerinden (sag
stitun) daha az karakterizasyon gerektirir.

Oneri 2.1.1.b: lyi bilinen tekniklerle yeni pluripo-
tent hiicre hatlarinin genis panellerinin tiiretilme-
sini gosteren buyuk olcekli calismalar icin, tim
hatlarin derinlemesine karakterizasyonu miimkiin
olmayabilir. Bu durumda, hatlarin bir alt kiimesi-
nin farklilagsma deneyleriyle pluripotent oldugu
dogrulanmalidir. Geri kalan hatlar icin, hiicrelerin
farklilasmamis durumu niceliksel belirte¢ analiziyle
izlenmelidir; bu hatlar daha sonra varsayimsal
pluripotent hatlar olarak adlandiriimaldir.

Oneri 2.1.1.c: Yeni programlama teknikleri, hiicre
kdlttr yontemleri veya heniiz yayginlasmamis diger
protokoller kullanildiginda, farklilasmamis duru-
mun ve gelisim potansiyelinin dogrulanmasi gecerli
olmalidir. Bunlar arasinda, cok parametreli analizler
ile farklilasmamis durumun daha biytk belirteg
paneller ile ve i embriyonik germ tabakasinin,
daha ileri farkhlasmis hiicrelerin progenitérlerine
farklilasma kapasitesinin degerlendirilmesi yer alir.

Oneri 2.1.2: Pluripotansiyi gdstermek icin ksenog-
reft (teratom) testleri gerekli degildir.

Oneri 2.2.1: Bilinen hiicre yiizeyi belirteclerinin ve
transkriptlerinin ifadesi, bir hiicre hattinin farklh-
lasmamis durumunu degerlendirmek ve izlemek
icin kullanilabilir. Ancak, bu tir belirteclerin ifadesi
pluripotansiyi gdstermez.

Oneri 2.3.1: Bir kék hiicre kiiltiriinin belirli bir
gelisimsel durumu temsil ettigine dair kanit,

belirli gen ifadesiyle ve olabildigince global profil
olusturma ile degerlendirilerek bir evre ve embriyo

gelisiminin ilgili bolgesiyle olmasina dayanmalidir.
Gelisimsel durum, uygun soya 6zgt farkhlasmanin,
belli yone dogru potansiyel farklilasma egilimleri de
dahil olmak tizere gosterilmesiyle dogrulanmalidir.
Profil karsilastirmalari, diger rapor edilen kok hiicre
durumlanyla iliskiyi netlestirmelidir ve durumlar
arasinda farklilasma veya déniisim hakkinda bilgi
saglanmalidir. Belirli kdk hiicre durumunu tiretmek
ve yaymak icin kullanilan kiilttr kosullari tam
olarak rapor edilmeli, ayni zamanda kararlilik (veya
gecicilik), homojenlik/heterojenlik ve klonojeniklik
hakkinda bilgi verilmelidir.

Oneri 2.3.1.a: Kiltiir icindeki heterojenlik, akim
sitometrisi, yuksek icerikli tarama, canli hiicre go-
riintlileme ve/veya tek hiicre-omik teknikleri ile tek
hiicre dlizeyinde niceliksel olarak ele alinmaldir.
Kilturlerin bilesimi birden fazla zaman noktasinda
degerlendirilmelidir. ideal olarak, alt popiilasyonlar
arasindaki dontisim ve klonojenik potansiyel icin
karakterize edilmelidir.

Boliim 3. Genomik Karakterizasyon

Oneri 3.1.1: Kiltirler, kiiltiir siiresince kazanilmis
genetik degisikliklerin varligi agisindan izlenmelidir,
¢linki bu degisiklikler, kok hiicreler ve farkhlasmig
hiicreler Uizerinde, degisen biyime hizi, timor
olusturma yetenedi, farklilasma potansiyeli ve
islevsellik gibi sayisiz geri alinamaz etkilere sahip
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Dogumdan sonra insan timdis kesitin-
de timositler (kirmizi), epitel hticrelegi
(camgébegi) ve polikeratin hiicreleri
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© Ragazzini ve ark, Developmental Cell, 2023

olabilir ve toplanan verilerin tekrarlanabilirligi ve
glvenilirligi Gzerinde 6nemli bir etki yapabilir.

Oneri 3.2.1: Ana ve giinlik kullanilan hiicre
bankalari, genetik durumlarini belirlemek icin
degerlendirilmelidir.

Oneri 3.2.2: Genetik degisiklikler icin izlemeler,
ideal olarak deneylerin siiresini kapsamalidir.

Oneri 3.2.3: Yeni bir hiicre hatti veya tiirevi
olusturuldugunda, kiiltiir kosullari degistirilerek,
yeni reprogramlama teknikleri uygulanarak veya
karmagsik genom veya epigenom maniplilasyonu
yapildiktan sonra, hiicreler girisim sonrasi genetik
degisiklikler icin degerlendirilmelidir.
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