ﬁ

I

==

s

Kok

Sayi: 7
Mayis-Haziran 2015

lticre

www.kokhucrebulteni.com
info@kokhucrebulteni.com

E-Blilteni

ISSN: 2148-9815

Editor’den

Birinci Yili Geride
Birakiyoruz...

KHB'nin 7. sayisiyla hepinize merhaba. Yine dolu
dolu bir sayr hazirladik. KHB olarak bir yili geride
biraktigimiz bu aylarda yaza girmeden 6nce kdk
hicre konulu ¢alismalar da hizlandi. Sonbahar
aylarinda yapilacak olan kongrelerin 6zet gdnder-
me son tarihleri yaklast.

Bu sayida genelde gelisim biyolojisi ve kok hiicre
dzelliklerine agirlik verdik. ilk olarak erken gelisim
doénemlerinde rol oynayan yeni bir protein olan
Notum’un bulunusunu duyarmak istedik. Hemen
ardindan son bir yil icinde adindan s6z ettirmeye
baslayan F-sinifi hiicreleri Agelya Yilmazer biiltene
tasidi. Ureme biyolojisi konusunda biiltenimizin
surekli yazarlarindan Giler Celik Ozenci ve
ogrencisi Bikem Soygiir insanda viicut diginda

Literatiirden Secme

Beyin ile Derinin Gelisim
Kararini Veren Protein
Bulundu: Notum

Notum adi verilen protein ilk kez 2002 yilinda
meyve sineginde, daha sonra farede ve son olarak
da insanda bulunmustu. Sinekte kanat gelisimini
diizenleyen bu proteinin yakin zamana kadar
omurgali embriyosunun gelisiminde ne sekilde
rol aldigi bilinmiyordu. Harvard, Oxford ve Rio de
Janeiro Universitelerinden bir grup arastirmaci 23
Mart 2015 tarihinde Developmental Cell [Dev Cell,
doi: 10.1016/j.devcel.2015.02.014, 2015] dergisinde
¢ikan yayinlarinda bu sorunun yanitini bulmus
gozikiyor. Kurbaga embriyolarinda Notum’un
varhigi ve yoklugunda erken dénem beyin gelisi-
minin nasil etkilendigi tizerine yogunlasan ekip,
embriyolara Notum enjekte ettiklerinde daha
blyik beyni ve basi olan embriyolarla, Notum'un
olmadigi durumlardaysa beyin gelisimi yerine

primordiyal germ huicresinin gelistirilmesini konu
alan calismalari yorumladilar. Ardindan Fatma
Uysal uPK hiicrelerinde metilasyonun énemini
kaleme aldi. Cok kullanilan ve hakkinda bilgi
eksikligi oldugunu dusindigimiz PRP hakkinda
kisa bir yaziyi sizlere sunmak istedik. Ardindan Birol
Ay kas dokusu muhendisligindeki son gelismeleri
bizim icin 6zetledi. Daha sonra kok hiicre alaninda
yayin yapan dergileri etki faktorlerine gore 2013
rakamlariyla sizlerle paylasmak istedik.

Bu sayida ISSCR’In 19 Mart'ta yayinladigr morator-
yumu Duru Aras ve STAP huicreleriyle ilgili son
gelismeleri de Zeynep Cakar bizim icin derlediler.

Bu sayimizda da tim sayilarimizda oldugu gibi son
olarak Sizlerden Gelen, Kongre, Sempozyum ve
Kurs duyurulari ve Ayin Fotografi yer aliyor.

Temmuz'da bulusuncaya kadar hosca kalin...

=
beyni olmayan ve adeta bir epitel hiicresi kiime-
sinden olusan embriyolarla karsilasmislar. Buradan
da Notum’un progenitor hiicrelerin sinir/epidermis
hiicresi kaderini belirledigi sonucuna ulasmislar.
Bu calismada, bu strecte 6teden beri dnemli roli
oldugu bilinen Wnt sinyal yolaginin Notum’dan
nasil etkilendigi de ortaya konmus. Hiicre disinda
bir Wnt deacilaz olarak gérev yapan Notum, Wnt'in
molekiltnin katlanmasini ve aktif monomer haline
gelmesini engellemekte. Bu 6zelligi sayesinde bir
Whnt antagonisti olarak islev géren Notum heniiz
farklilasmamis olan ektodermde ve noral plakada
ifade edilmekte ve epidermis yerine sinir sisteminin
gelisimini uyarmakta. Bu islemi Tiki adi verilen ve
Whnt inaktivasyonundan sorumlu bir baska proteaz
ile birlikte gerceklestirmekte. Bu bulgular, kuskusuz,
kok hiicrelerin kendini yenileme ve farklilasmasin-
da ¢ok 6nemli olan, ancak ayni zamanda beyin,
sindirim sistemi ve bazi hematolojik kanserlerde
dogrudan roli oldugu bilinen Wnt sinyal yolaginin
nasil kontrol altinda tutuldugunu ortaya koymasi
acgisindan 6nem kazanmakta.

F-sinifi Hiicreler!
Hiicre Programlamasina
Yeni Bir Bakis Acisi.

Gectigimiz Aralik ayinda Toronto Universitesi'nden
Unlu kok hiicre bilimcisi Andras Nagy onderligindeki
uluslararasi bir projeden (Project Grandiose) elde
edilen sonuglar Nature ve Nature Communications
gibi dergilerde yer alan bes ayri makalede diinyaya
duyuruldu [Nature. 516:192, 2014; Nature. 516: 198,
2014; Nat Commun. 5: 5619, 2014; Nat Commun. 5:
5522, 2014; Nat Commun. 5:5613, 2014]. Projenin

asil amaci bir hiicrenin pluripotent diizeye nasil
yeniden programlanabildigini ¢ozmekti. Elde ettikleri
sonuglar, embriyonik kék hiicre (EKH) 6zellikleri
go6steren ve uyarilmis pluripotent kok (uPK) hiicreler
disinda F-sinifi olarak adlandirdiklar yeni bir tur
pluripotent hiicre Uretilebilecegdini gosterdi. Project
Grandiose Uizerinde calisan gruplar molekiiler ve
hiicresel gecisleri yogun bir sekilde belgeleyerek,
hem uPK hiicrelerinin programlamasindaki ilk
kapsamli yol haritasini ¢ikardilar, hem de diger
cahsmalarda g6z ardi edilmis olan hiicre popilasyon-
larini tanimladilar [Nature. 516, 172, 2014].

F-sinifi pluripotent hiicreler farkh ve ilging bir kok
hicre trd. Proje ekibi, hiicre kiltiri ortaminda
elde ettikleri bu yeni tir hiicreleri, normalde

daha kompakt olan EKH ve uPK hiicresi kolonile-
rinin aksine bulanik sekilde goriindukleriicin F
(fuzzy)-sinifi hiicreler olarak adlandirmis. Hucreler,
kalttr ortamina daha az yapismalari ve cok hizli
cogalmalarindan dolayi bulanik bir morfolojiye
sahipler. Aslinda hizl cogalma 6zelligi, hiicrelerin
blyuk miktarlarda uretilmesini gerektiren hiicresel
tedaviler icin klinikte arzu edilen bir 6zellik.

(]r eme H ijcr el er i Bikem Soygiir, Ciler Celik-Ozenci

Viicut Disinda Germ
Hiicresinin Elde
Edilmesine Bir Adim
Daha Yaklasildi!

Germ hiicrelerinin yokluguna bagh infertilite
tim diinyada milyonlarca insani etkilemekte. Bu

Acelya Yilmazer ‘

F-sinifi hicreler, uPK ve EKH'nin akrabalari gibi
goriintrken, onlarin aksine kimliklerini korumak icin
strekli yeniden programlama faktorlerinin ifadesine
gerek duymakta. Bu da aralarindaki en biyik farkhlik
olarak ortaya ¢cikmakta. Buna ek olarak, gen ifadesi ve
epigenom 6zellikleri bakimindan dider pluripotent
hiicre turleriyle karsilastirldiginda bazi farkliliklar
g6zlemlenmis. Bu 6zel hiicre tipinin ortaya ¢ikis
EKH'de ifade edilen genlerin baskilanmasina dayanir
ve bu da H3 histon proteinlerinin 27. lizin amino asit
kalintisina Gi¢ metil molekiltnin baglanmasiyla elde
edilebilir. Buna ek olarak, EKH farklilasmasi sirasinda
kaybedilen DNA metilasyonlari F-sinifi hiicrelerde
korunmakta.

Bu calismalar, hiicre kiltiiri ortaminda tglinct

bir pluripotent hiicre turiiniin elde edilebilecegini
gostermekte ve hatta hiicre programlamanin
bunun gibi farkl sonuclar icin kullanilabilecegini
isaret etmekte. Her ne kadar kok hiicre diinyasinda
biyk ses getirmis olsa da, F-sinifi hiicreler igin
yanitlanmasi gereken daha bir ¢ok soru var. insanda
F-sinifi hicrelerin elde edilmesi, F-sinifi hiicrelerin
farklilasma potansiyeli, klinik icin gliven sorunu
olusturup olusturmadiklari ayrintil olarak arastiril-
mayi beklemekte.

durumda tek tedavi yontemi bagskalari tarafindan
bagislanan spermatozoon ya da ovositlerin
kullanildigi tip bebek ydntemiyle cocuk sahibi
olmaktir. Genetik olarak tamamen farkli vericiler
tarafindan bagislanan bu huicrelerin IVF'te kullanil-
masi bircok tilkede etik sorunlari da beraberinde
getirmekte. Kisinin kendi genetik bilgisini tasiyan
spermatozoon ya da ovositin viicut disinda Uretile-
bilmesi gamet kaynakli infertilitenin tedavisi icin
oldukg¢a 6nemli. Diger yandan viicut icinde germ



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25771893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25771893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25503232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25503233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25503233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25493341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25494340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25494340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25494451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25503227
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hiicresi gelisiminin molekiiler mekanizmasinin
aydinlatilmasi, hi¢ siiphesiz germ hiicresinin viicut
disinda elde edilmesi, nedeni bilinmeyen infertilite
olgularinin tedavisine isik tutacak nitelikte. Ancak
insanda elde edilmesindeki zorluklar nedeniyle
germ hicresinin 6nct hiicreleri olan primordiyal
germ hicrelerini (PGH), embriyonik kék hiicrelerin-
den (EKH) ve uyarilmis pluripotent kdk hiicrelerden
(uPKH) elde ederek olgun germ hiicrelerine
farkhlastirma amaciyla yapilan arastirmalar, fare
modellerinde ayrintili olarak calisiimakta. Farede
gerceklestirilen kapsamli ¢alismalarla, viicut disinda
Uretilen PGH-benzeri hiicrelerden gelistirilen germ
hiicreleriyle fertil yavrular elde edilmis durumda
[Science 338: 971, 2012; Cell 146: 519, 2011]. Fareden
ogrendiklerimizin 1s1ginda insanda germ hiicresi
gelisimi konusunda yapilan calismalarda haploid
hiicreler elde edilmis; fakat istenilen oranda germ
hiicresine benzer hiicrelerin gelisimi saglanama-
mistl. Gectigimiz Ocak ayinda Cell dergisinde yayin-
lanan bir ¢alismanin sonuglari, hem insanda germ
hicresinin gelisimindeki molekiler mekanizmalari

1 d H szell SOX17 silinmis
molekiiler mekanizmasi Sox17
Yabanil Tip @
SOX17 Pans
‘ Germ hiicresi Mezoderm
BLIMP1 BLIMP1 silinmis
Sox17

el

Germ hiicresi

!

Germ hiicresi Mezoderm Endoderm
© Cell, 2015,

hem de viicut disi ortamda PGH'nin elde edilmesi
hakkinda adeta ezber bozan sonuglar sunmakta
[Cell 160: 253, 2015].

SOX17 - insanda Primordiyal Germ Hiicresinin
Kaderinin Belirlenmesinde Bir Endoderm
Belirteci.

Liderligini Cambridge Universitesi'nden A. Surani
ve srail Weizmann Enstitiisiinden J. Hanna'nin
yaptigi calismada insan PGH 6zellesmesi konusun-
da sirpriz sonuglar elde edildi. Simdiye kadar fare
modellerinden bildiklerimiz, PGH farklilagmasinin
embriyon disi ektodermden salgilanan BMP4
sinyaline yanit olarak implantasyon sonrasi epi-
blast hiicrelerinden bazilarinin Blimp1, Prdm14 ve
Tfap2c genlerini ifade etmeye baslamasiyla ilk kez
olustugu yoniindeydi. Bu ti¢ temel genin olustur-
dugu “genetik ag”in kurulmasi farede PGH'nin
olusabilmesi icin somatik genlerin baskilanmasini,
diger yandan germ hiicresinin farklilagmasini
saglayan genlerin ise etkinlesmesini sagladigi

bilinmekte ve bu siireci insanda da benzer bir
“genetik ag”in diizenlendigi distintilmekteydi
[Curr Opin Genet Dev 22: 466, 2012]. Ancak Surani
ve Hanna'nin liderlik ettigi arastirmada insandaki
PGH'nin kaderinin belirlenmesinde fare modellerin-
den farkli olarak sasirtici sonuglar elde edildi. S6z
konusu calismada gen manipulasyonuyla PGH
belirteci olan NANOS3 geninde mCherry habercisi
iceren (¢ farkli insan EKH hatti kullanildi. Bu hiicre-
ler 6ncelikle 4i (four-inhibitor-containing) hiicre
klttr ortaminda kltiire edilerek “naif pluripotent”
diizeyine getirildi. Daha sonra BMP basta olmak
Uzere germ hicresi yoniinde farklilasmayi uyaran
faktorlerle kiiltlre edildi ve 5. glinde hiicrelerin
neredeyse Ug¢te birinin PGH belirtecleri olan
NANOS3 ve dokuya 6zgli olmayan alkalin fosfatazi
(TNAP) birlikte ifade ettigi (NANOS3*/TNAP*)
belirlendi. Arastirmacilar kilttrin 4. giiniindeki
NANOS3*/TNAP* PGH-benzeri hiicrelerin gen
ifadesini 7 haftalik erkek insan embriyolarinin
gonad kaynakli PGH ve insan seminoma hiicre
hattinin (TCam-2) genleriyle karsilastirdiklarinda,
elde edilen NANOS3*/TNAP* hiicrelerin 7 haftalk
gonadal PGH ve seminoma hiicre hatti hiicrele-
riyle ylksek transkriptom benzerligi gosterdigini
gorduler. Ayrica kiiltir sonucunda elde edilen insan
PGH-benzeri hiicreler, fare modellerinde kullanilan
BLIMP1 de dahil olmak lizere bircok PGH'ye 6zg
geni ifade ederken yiiksek oranda SOX17 ifade
etmekteydi. Embriyogenez siiresince bir endoderm
belirteci olarak bilinen SOX17'nin germ hiicresinin
farklilasmasindaki roltiniu aydinlatmayi amaclayan
arastirmacilar, gen silme yontemiyle SOX177 geni
silinmis EKH hatti olusturdular. SOX17 geni silinen
kok hiicrelerde BLIMPT ifadesinin de ortadan
kalktigini, fakat BLIMP1 geni silinen hiicrelerde
sasirtici sekilde SOX17 ifadesinin azalarak da olsa
strdiglnd belirlediler. Sonug olarak, arastirmacilar
bu calismayla somatik hiicrelerde endoderm
farklhilasmasinin belirteci olarak bilinen SOX17
transkripsiyon faktériiniin simdiye kadar PGH
farklilasmasinda “orkestra sefi” olarak kabul edilen
BLIMP1’inde Ustlinde bir kontrol mekanizmasi
oldugunu ve fare modellerinden farkl olarak insan
germ hicresinin kaderinin belirlenmesinde su ana
kadar ortaya konan en erken belirte¢ oldugunu
saptamis oldular [Cell 160: 253, 2015] (Sekil).

Ve iste O Soru: Eriskin Bir Bireyin Germ Hiicre-
leri Viicut Disinda Uretilebilir mi?

Tabii ki, elde edilen verilerle bu soruyu yanitla-
mak icin cok erken. Fakat aragtirmacilar ortaya
cikardiklarr kiltdr kosullariyla insan EKH'nin

yani sira insan uPKH’ler de kullanarak insanda
PGH-benzeri hiicreleri elde etmeyi basardilar.
Arastirmanin yirutlcilerinden A. Surani'ye gore

vicut disinda elde edilen PGH-benzeri hiicrelerin
gelisimlerini tamamlayarak olgun germ hiicrelerine
donusturilmesi imkansiz degil. Ancak, bir adim

Uyarilmis Pluripotent
Kok Huicrelerde DNA
Metilasyon Dinamigi
Secilen Programlama
Faktorlerine Baghdir.

Uyarilmis pluripotent kok (uPK veya iPS) hiicreler,
farklilasmis bir somatik hiicrenin belirli transkripsi-
yon faktorlerinin etkisiyle geriye dogru program-
lanarak elde edilmekte. Bu hiicreler, bircok 6zel-
likleriyle embriyonik kok hiicrelere (EKH) benzer. Bu
hiicreler Takahashi ve Yamanaka'nin 2006 yilinda
kok hiicre alaninda adeta cigir agan calismalari

sonucu gelistirilmistir
[Cell 25: 663, 2006].
’
OCT4, SOX2,

Bu arastirmacilar,
LIN28 ve NANOG

EKH'de 6nemli
oldugu bilinen 24
f % >
 OCT4, SOX2,

farkl transkripsiyon

faktorini se¢mis

ve bunlari fare

fibroblastlarina

retroviruslerle

aktararak pluripo-

tent kok hiicreler

elde etmistir. Daha

sonra, bu faktorler KLF4 ve MYC
azaltilip en 6nemli
4 transkripsiyon
faktoriine (Oct4,
Sox2, KIf4 ve c-Myc)
karar verilmistir. Yamanaka faktorleri (OSKM) olarak
bilinen bu 4 faktor, fare fibroblastlarindan pluri-
potent kdk hiicre elde etmek icin yeterli olmustur.
Yu ve ark. ise 2007 yilinda iki farkli transkripsiyon
faktori (Oct4, Sox2, Nanog ve Lin28; Thomson
faktorleri, OSNL) kullanarak insan uPK hiicrelerini
elde etmeyi basarmistir [Science 21:1917, 2007]. uPK
hiicreleri, pluripotent 6zellikte olmalarinin yani sira
EKH’lere benzemeleri ve kullanimlarinda EKH'lere
gore etik kisitlamalarin olmamasi nedeniyle cesitli
hastaliklarin patofizyolojisini anlamak ve ilaclarin
etkilerini degerlendirmek icin uygundur. Ancak,
tedavi edici uygulamalar icin bu teknolojinin daha
cok gelistirilmesine gereksinim duyulmaktadir.

Somatik Hiicre

sonrasl, yani bu hiicrelerin infertilite tedavisi icin
kullanilip kullanilamayacagi basli basina yeni bir
arastirma alaninin temelini olusturmakta.

Fatma Uysal O

Somatik hiicrelerin yeniden programlanmasinda
asilmasi gereken en 6nemli basamaklardan birisi,
epigenetik mekanizmalardir. Bilindigi gibi, az sayida
somatik hiicre epigenetik engelleri asip pluripotent
ozellik kazanabilmekte. Normal olmayan epigene-
tik degisimlerse uPK hiicrelerinin elde edilmesinde
bozukluklara neden olabilmekte. Epigenetik
mekanizmalar arasinda DNA metilasyonu/deme-
tilasyonu, histon asetilasyonu/deasetilasyonu ve
histon metilasyonu/demetilasyonu yer almakta.

DNA metilasyonu, CpG adaciklarinda guaninin
onlinde yerlesmis olan sitozinin 5. karbonuna DNA
metiltransferaz enzimleri (DNMT) tarafindan metil
grubu eklenmesidir. Memelilerde 5 adet DNMT
enzimi (DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B ve
DNMT3L) tanimlanmistir. DNA metilasyonu genel
olarak CpG adacik-
larinda meydana
gelir; ancak, son
calismalarda CpA,

Sekil 1. Yeniden programlama modelleriyle anormal DNA metilasyon iliskisi.

Yamanaka faktérleriyle elde edilen uPK hiicreleri hipermetilasyona sahipken
Thomson faktorleriyle elde edilen uPK hiicreleri hipometilasyona sahiptir.

t e e 20, ,%? CpTveCpCadack-
s &'#& ¢ ) 5'#& ¢ larinda da DNA

metilasyonu oldugu
uPK hicresi EKH ortaya konmus

durumda.

DNA metilasyonu
uPK teknolojisin-
de adeta bir
bariyerdir ve DNA
metilasyonunun
silinmesiyse (DNA
demetilasyonu)
basarili bir yeniden
programlama icin
vazgecilmezdir.
GlnUmuzdeki calismalar DNA metilasyonunun
silinmesinde etkili olan mekanizmalari belirlemek
ve anormal DNA metilasyonunu engellemek
yonlndedir. Mikkelsen ve ark. 2008'de Nature
dergisinde yayinlanan calismalarinda DNA
metilasyonunu DNMT1 inhibitori kullanarak
engellediklerinde, yeniden programlama verimi-
nin arttigini ortaya koymustur [Nature 454: 49,
2008]. Arastirmacilar, bir baska olasi gen olan Tet1
Uzerinde durmaktalar. TET1, EKH'de Nanog eks-
presyonunun devami ve hiicrelerin kendilerini ye-
nileyebilmeleri i¢in zorunludur. Bu bilgi ile uyumlu
olarak Tet1 geni susturuldugunda, Nanog geninin
promotor bélgesinde metilasyon artisi gézlenmek-

© Cell Regeneration
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te. Arastirmacilar, bu genin ekspresyonunu yeniden
programlanma sirecinde heyecan verici bir bulgu
olarak tanimlamakta. TET1 geninin sadece yeniden
programlanmis uPK hiicrelerinde ifade edilmesi,
bunun uPK hticrelerinin kendilerini yenileyebil-
diklerinin kanitidir. Kismen programlanmis uPK
hiicrelerindeki ifadesiyse pluripotensi genlerinde
aktif demetilasyon oldugunun bir géstergesidir.
Cesitli genlerle DNA metilasyonunun engellenmesi
ya da pluripotent genlerle iliskili olan molekdllerin
kesfinin yani sira arastirmacilar, anormal DNA
metilasyonunun da 6niine ge¢meye calismaktalar.

Planello ve ark.nin 2014 yilinda Cell Regeneration
dergisinde yayinlanan calismalarinda, yeniden
programlanma sirasinda anormal DNA metilasyon
paterninin secilen faktorlere gore degisebildigi
ortaya konmustur [Cell Regeneration 7:4, 2014].
Arastirmacilar OSKM ve OSNL ile ayri ayri olustur-
duklarn uPK hiicrelerinde DNA metilasyonunu

Teknik ve Uygulamalar
PRP Nedir, Ne Degildir?

PRP (platelet-rich plasma), ya da dilimizdeki
anlamiyla kan plaketlerinden (trombosit) zengin
plazma son yillarda adi cok duyulan ve cogu zaman
yerli yersiz uygulanan bir otolog Uriin haline geldi.
Kimi zaman kok hiicre uygulaniyor algisini yaratan
PRP enjeksiyonlari cogunlukla muayenehane
kosullarinda doktorlar, hatta estetik uzmanlari

(1) tarafindan sikca
kullaniimakta. Cogu
zaman piyasadaki
rekombinant biiyime
faktorlerinden ve kok
hiicre tedavilerinden
daha glivenli ve

daha etkin oldugu
dustnitlmekte. Hazir-
lanmasi basit olan PRP
mevcut Uriinlere gore
daha ekonomik bir
secenek sunmakta.
PRP, temelde yag
dokusu yamalarinin
tutunmasi ve yasam siresini artirmak amaciyla
gelistirilmis ve kullanilmakta. Yag dokusunun
yamanma etkinligini artirmasinin yani sira kemik
dokusunun yenilenmesinde, yara iyilesmesinde ve
kas-iskelet sistemine iliskin spor yaralanmalarinda
etkin oldugu konusunda yayinlar bulunmakta.

Kan plaketlerinin icindeki a-graniillerinde bulunan
bir dizi yapisma molekiliini ve ¢ok sayida blyiime
faktortini barindiran PRP periferik dolagimdan

incelediklerinde OSKM ile elde edilenlerin EKH'lere
gore daha yliksek metilasyona (hipermetilasyon)
sahip oldugunu, buna karsin OSNL ile elde edilen
uPK hiicrelerinde durumun tam tersi oldugunu
(hipometilasyon) gérmusler (Sekil 1). Yaptiklari
calismadan cikardiklar sonug; daha ylksek metilas-
yon gosteren genoma sahip hiicrelerde OSNLnin
kullanilmasi ya da daha agik kromatin bolgelerine
sahip hiicrelerde ise OSKM'nin kullanilmasi, somatik
hiicreden daha verimli uPK hiicresi elde etme de
basari saglayabilecegidir. Bunlarin yani sira arastir-
macilar, yeniden programlanma da anormal DNA
metilasyonunun secilen hiicre tipine, bu hiicrenin
uPK hiicresine donusebilme yatkinligina ve epi-
genetik bellege bagli olabilecegdini 6ne stirmekte-
dir. Sonuc olarak, elde edilen uPK hiicreleri EKH'nin
tipatip benzeri degildir ve klinik uygulamalarda
kullanilabilirlikleri bir cok bilinmeyen icermektedir.

Alp Can W

alinan kanin iki kez santriftijiyle elde ediliyor. insan
kaninda ortalama 150-350 bin/pL kadar bulunan
kan plaketleri, yogunlastirilarak bu rakamin 4-7
katina ulasildiginda (yaklasik 1 milyon kan pla-
keti/ pL) klinik olarak etki gosterebilmekte. Kan
plaketleri a-granil ve yogun granil olmak tzere
iki farkli tir grantl barindirir. Her plakette caplari
200-500 nm olan 50-80 adet a-graniili bulunur.
Yara iyilesmesinde etkinligi gosterilmis en az
. yedi farkli tiir bliyiime
faktort (PDGF-AA,
PDGF-BB, PDGF-AB,
TGFB1, TGFB2, VEGF,
EGF) barindiran bu
graniller ayni zaman-
da IGF-1 ve IGF-2, FGF,
ECGF (endotel hiicresi
blylme faktori ve
PDAF (kan plaketi
kokenli anjiyogenez
faktord) icermekte.
Buyume faktorlerinin
yani sira fibrinojen,
fibronektin, vitronektin ve trombospondin gibi iyi
bilinen hiicre adezyon molekiillerini de barindirir.
Yogun graniillerdeyse serotonin, histamin, dopa-
min, kalsiyum ve adenozin gibi yara iyilesmesinde
etkili biyoaktif maddeler yer almakta. Cogunlukla
yaranin ilk fazi olan inflamasyonda etkili olan bu
faktorlerden bazilari fibrin tikaci olusturmada,
bazilariysa kapiller gecirgenligini artirmakta ve

basta makrofajlar olmak tzere bir dizi inflamatuvar
hiicreyi yara bolgesine cagirmakta.

PRP'nin hazirlanisi genellikle girisimin dncesinde
yapilir. Yaklasik 45-60 mL kandan 3-4 mL PRP cikar.
Sitratli tipe alinan kandan ilk santriftjle eritrositler
cokturalir ve atilir, Gstiinde kalan kisim daha
yuksek glicle ikinci kez cevrilir (800-1000g) ve Ustte
kalan plazma atilir; dipte kalan bulanik kisim serum
fizyolojik ile toplanir. Daha yiksek hizda ¢evirmenin
biyoaktif bilesiklerin etkinligini dustirdigi yolunda
yayinlar bulunmaktadir. Daha sonra graniillerin
parcalanarak biyoaktif bilesiklerin aciga ¢cikmasi
saglanir. Bunun icin plazma igine kalsiyum klorid
ve/veya trombin eklenir. Alternatif olarak dondur-
ma-¢6zme yontemiyle de biyiime faktorlerinin
aktif hale gelmesi saglanabilir. Ancak sunu da
belirtmeli ki, heniiz PRP hazirlanisinda standart-
lasmis bir islem yok. Klinik kullanimlar icin piyasada
bulunan birkac firmanin cihazi da birbirinden farkli
islem basamaklariyla PRP’ye son seklini vermekte.
islemler sonucunda elde edilen biiyiime faktérleri-
nin ve biyoaktif bilesiklerin miktari degisken.
Genellikle ng/mL diizeylerinde elde edilen biyiime
faktorlerinin miktariyla kan plaketi sayisi arasinda
dogrudan bir iliski bulunmamakta.

Cok sayida in vitro ve in vivo hayvan calismasinin
yaninda literatiirde PRP uygulanan klinik ¢calisma-
lara bakildiginda kanita dayali pek fazla ¢alismayla
karsilasiimadigi gérilmekte. Oncelikle memede
yag dokusu implantlarinin uygulanmasi sirasinda
PRP’nin destek gorevi yapmak tzere uygulandigini
goruyoruz [Plast Reconstr Surg 127: 2176, 2011].

Hiicresel Tedavi ve eratif Tip

Kaybedilen iskelet
Kaslarini Yerine
Koymak Mumkiin
Olabilir mi?

Glinimuzde, geleneksel tedavi yontemleri
kullanilarak, kaza sonrasi 6zellikle yiiz kaslarinda
ortaya ¢ikan kas kayiplari ya da yiz felci gibi

islev bozukluguna dayanan patolojik stireclerin
onarilmasi, viicudun baska bir bélgesinden kas
yamasi alinip hasarli bélgeye nakledilmesi seklinde
gerceklesmekte. Bu geleneksel ydntemde hastanin
kas dokusu hasari giderilmeye calisilirken, bu kez
viicudunun bir baska yerinde kas kaybina neden
olunmakta. Bu sorunu giderebilmek icin son
yillarda doku mihendisligi yontemleri kullanilarak

Ancak operasyon sonrasi yag nekrozu agisindan
incelendiginde tuzlu su uygulanan grupla PRP
uygulanan grup arasinda anlaml bir fark bulun-
mamis. Bir baska calismadaysa PRP uygulanan
hastalarda %69 restorasyon basarisi kaydedil-
misken uygulanmayanlarda bu oran %39'da

kalmis [Stem Cells Transl Med 1: 341, 2012]. Temel
mekanizmasi, yag dokusu kaynakli kdk hiicrelerin
¢ogalmasi ve islev gérmesi icin uygun biyolojik
ortamin yaratilmasina katkida bulunmak olan
PRP'nin yag dokusu greftlerindeki hiicrelerin kemik
hiicresine de dontsimiind uyardigi ve hizlandirdig
kaydedilmekte [Biomaterials 29: 3338, 2008].

ikinci kusak PRP olarak isimlendirilen PRF (plasma-
rich fibrin) ise daha basit hazirlandigi ve icinde
barindirdigi fibrin matriksinden blyime faktorleri-
ni daha yavas ve uzun sirede saliverdigi icin PRP’ye
gore daha Ustlin bir triin olarak degerlendirilmek-
te. Hayvan deneylerinde PRF, PRP’ye gore anjiyo-
genezi desteklemede daha Ustiin bulunmus [Ann
Thorac Surg 92: 837, 2011].

Ozetle PRP'nin sik¢a kullanildigi yag dokusu yaman-
ma destedi ve yara iyilesmesi calismalarinin 6te-
sinde PRP'nin diger doku ve organlara iliskin kont-
rollti klinik calismalarin eksikligi dikkati cekmekte.
Kanita dayali bulgularin elde edilmesi icin ift kor,
randomize ve buylime faktorlerinin diizeylerinin
oOlculerek hastaya uygulandigi, MR, CT gibi daha
nesnel degerlendirme yontemlerinin kullanildidi
klinik calismalarin yakin gelecekte yiritilmesine
siddetle gerek duyulmakta.

.

islevsel iskelet kasi yamasi Gretimi yapilarak kas
dokusu kaybinin giderilmesi amaglanmakta.

iskelet kasi yamasi tretiminde kullanilan doku
mihendisligi teknikleri temel olarak g birlesen-
den olusmakta; hiicre, hiicreyi tasiyan iskele ve
hicrelerin buyimelerini ve farkhlagsmalarini kontrol
edecek bliylime faktorleri. Bu bilesenler uygun
kosullarda bir araya getirilerek islevsel dokular
tretmek doku miihendisliginin temel amaci. Bu
baglamda, iskelet kasi mihendisliginde viicut
icindeki hasarlarda kas hicrelerine donuserek do-
kuyu onarabilme 6zelligine sahip, viicut disinda ¢cok
miktarda ¢ogaltilabilen ve kas hiicrelerine doniisme
potansiyeli yiksek olan kas dnciisti hiicreler (miyo-
blastlar) sikhikla kullanilmakta. Bununla birlikte, kas
hiicresine déntisme potansiyeli bulunan bir baska
hiicre kaynagi da mezenkimal kdk hiicrelerdir
(MKH).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25408883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21617451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23197813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18485475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21871267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21871267
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Miyogenezde (kas dokusunun gelisimi) anahtar
olay, 6nci huicrelerin (miyoblast/MKH) ug uca
eklenerek birbirleriyle kaynasmalaridir (fizyon). Bu
sayede, onci hiicreler bir araya gelerek histolojik
kesitlerden tanidigimiz ¢cok cekirdekli iskelet kasi
yapisini meydana
getirmekte. Gegtigimiz
yillarda bu kaynasmayi
saglamak icin sivi ;
haldeki biyouyumlu
polimerlerin, elektrik
akimi yardimiyla metal
bir plakaya nano/mikro
boyutta paralel lifler
seklinde toplanmasina
dayanan elektroegirme
(electrospinning) yon-
temi ¢ok sik olarak kul-
laniimaktaydi. Yontem
basit ve kolay uygulanabilir olmasina ragmen yine
de istenilen organize yapiyi tam olarak saglaya-
madi. Bu nedenle, polydimethylsiloxane (PDMS)
gibi biyouyumlu polimerlerin ylizey topografileri-
nin ultraviyole 1siniyla modifiye edilmesi yontemi
de denendi. Polimer lizerinde mikrokanallar
olusturulan bu yontemde, kas 6nciisti hiicrelerin bu
kanallar icinde flizyonuyla kas liflerini olusturmalari
saglandi [Tissue Eng Part B Rev. 20: 403-36, 2014].
Fakat yukarida so6zili edilen ydntemlerin higbirisi
hiicrelerin dogal ortamlarinda maruz kaldiklari
elektriksel ve mekanik uyaranlari hiicrelere saglaya-

Wake Forest Univelsitedi‘nif
kapsaminda biyobaskisiekno

ingiliz Parlamentosunun 6 Subat 2015'de embriyonlara
mitokondriyal DNA (mtDNA) aktariminin 6niindeki
engelleri kaldirdigini gectigimiz sayida sizlerle paylasirken
etik tartismalarin halen siirdiigiine de deginmistik; ki
diinyanin énde gelen kok hiicre derneklerinden ISSCR’nin
(The International Society for Stem Cell Research) konuya
iliskin géruslerini bildirmesi uzun siirmedi. 19 Mart 2015'de
yayinlanan bildiride, dernegin insan germ hatti hticrele-
rinde yapilacak genetik diizeltmelere karsi tavri net sekilde
ortaya konuluyor. Dernek, insan germ hiicrelerinde
yapilacak genetik diizeltme uygulamalarinin askiya
alinmasi ¢agrisinda bulunuyor. Klinik arastirma safhasin-
da bulunan ve iimit veren genetik tedavi denemelerinin
ISSCR tarafindan desteklendigi bilinen bir gercek. Peki, s6z
konusu germ hiicreleri oldugunda ISSCR neden farkli bir
diistince sergiliyor? S6z konusu kalitsal hastaliklar veya
kanser oldugunda memeli tiirlerinde somatik hiicreler
tizerinde yapilan onlarca deney ve klinik arastirma ISS-

“bodlyon a chip” projesi
gjisilegiretilen bir bobrek.

mamakta. Bu nedenle, cesitli mekanik ve elektriksel
uyaranlari hiicrelere saglamasi amaclanan sistemler
gelistirildi ve uyaranlarin olmadig kiltirlere gore
daha basaril sonuglar alindi [Tissue Eng Part A. 14:
473-482, 2008].

Bugtine kadarki calismalar,
kas hiicreleri Gizerine yogun-
lagsa da bilindigi gibi kas
dokusu sadece kas hiicrele-
rinden meydana gelmiyor.
islevsel bir kas dokusu

elde edebilmek icin merkezi
sinir sisteminin uyarilarini
kasa iletecek noronlara ve
kasi besleyecek bir damar
agina da gerek duyulmakta.
Glinimuzde bu (¢ hiicre
tipini (miyoblast, vaskuler
hiicreler ve noronlar) bir arada organize edebilecek
teknolojiye sahip degiliz. Bununla birlikte, cesitli
hiicre tiplerini biyouyumlu polimerlerle birlikte
organize edebilen, enjeksiyon cihazlarina dayali G¢
boyutlu “organ printing” teknolojisi bu alanda timit
verici goziikmekte. Bu sistemin ilk 5nemli organ
Urtinl olan prototip bobrek “Printing a Human
Kidney" adli bir TED talk sunumuyla Dr. Anthony
Atala tarafindan 2011 yilinda tanitildi. Ne dersiniz?
Bbbrek gibi karmasik bir organin bile prototip
Uretimi yapildiysa, nispeten daha az karmasik olan
kas dokusunun uretimi cok uzak olabilir mi?

CR'yi tatmin etmise benziyor. Ancak fare ve maymunlar
tizerinde yiirtitiilen ¢alismalara karsin, gametler (ovosit ve
spermatzoon) ve erken dénem embriyolar lizerinde yapilan
diizeltme sonuglari halen mercek altinda. Bildiride bu
durumun yaratacagi etik ve sosyal kaygilar vurgulanirken,
yéntemin uygulanmasina iliskin bir sinirin olmamasi da
bir glivenlik agigi olarak degerlendiriliyor. Gametlerde
veya blastomerlerde yapilacak degisikliklerin viicudun
her hicresini etkileyeceginin ve her bir degisimin gelecek
nesillere aktarilacaginin alti giziliyor. Dernegin baskani R.
Jaenisch ISSCR’nin bu 6nemli sorunla ilgili etik ve bilimsel
tartismalarda taraf olmaya hazir oldugunu dile getiriyor.
ilging olarak, ayni bildiride mtDNA'nin cekirdek disi kalitsal
bir materyal oldugu ve genom dlizeltmesinden farkli bir
teknoloji olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulaniyor.
Buna dayanarak ISSCR mtDNA aktariminin yaninda ya
da karsisinda olmadigini ilan ediyor. Konunun ingiltere
Parlamentosu’nda tartisilmasi olumlu bir adim olarak ni-
telendiriliyor. ISSCR bu asamada yalnizca etik onay alinmis
in vitro ¢calismalari destekleyecegini ve uzun vadeli riskler
tam olarak anlasilip tartisiimadan cekirdek genomunda
yapilacak her tiirlii modifikasyonunun askiya alinmasi ger-
ektigini ilan ediyor ve kamuoyunu uluslararasi platformda
diyaloga davet ediyor.

Derleyen: Duru Aras

Bilisim, Biyoinform

Kok Hiicre Dergilerinin
Yiikselisi!

Kok hiicre alanindaki dergilerin etki degerleri, gi-
derek yikseliyor. Bu alandaki dergilerin bir bolimi
son 3 yilda yayin hayatina baslamis durumda, o
nedenle bazilarinin etki faktorleri henliz belli degil
(Bkz. Tablo). Cell Stem Cell acik arayla en iyi kdk
hiicre dergisi olma 6zelligini koruyor. 2013 yilinda
yayinlanmaya baslayan ve Uluslararasi Kok Hiicre
Arastirmalari Dernegi’'nin (ISSCR) resmi dergisi Stem
Cell Reports iyi bir ivme yakalamis gozikuyor.
Bunun yaninda Stem Cell Reviews and Reports
son yillarda popdlaritesini cok artirdi ve 2012'de 4.5
etki faktoriine ulasti. Stem Cells ise, kuskusuz bu
alanin klasigi; yillardir basari grafigini hep yiiksekte
tutarken 2012 yilinda kardesi olan Stem Cells
Translational Medicine yayina basladi ve ¢ok kisa
zamanda 3.6 etki faktdriine ulasti. Bu dergilerin
editorlerini ve editorler kurulunu kutlamak gereki-
yor. 2014 rakamlarinin ne getirecedini 2015 yilinin
Temmuz ortalarinda hep birlikte gérecegiz. Ote
yandan, adinda kok hiicre (stem cell) olan bir ¢cok

2013 Etki Faktorii

Kok Hiicreye Ozgii Dergiler

o

Alp Can Kf «f{ g

dergi yillardir yayin diinyasinda yer almakla birlikte
diizensiz ve zamaninda yayinlanamadigi igin etki
faktort degerlendirmesine giremiyor. Bu dergilerin
alandaki varligi kok hiicreye olan ilgiyi artirmis

gibi goziikse de yayinlanan ¢alismalarin kalitesi de
sorgulanir hale geliyor. Bazi dergiler hakem deger-
lendirme asamasini hizla ve 6nemli bir filtreleme
yapmadan geciyor; gelen makale taslagi ticret
karsiligi ve yeterince degerlendirilmeden kolaylikla
yayinlaniyor. Bu durumda bu tir yayinlarin gercek
degerlendirmesi okuyucuya kaliyor. “Her yayinla-
nan dogrudur” demeden, referans alinacak bilginin
daha guivenilir kaynaklardan dogrulanmasi gereki-
yor. lyi bilim ile vasat-uyduruk bilim arasindaki fark
klinik calismalarda kendisini daha da hissettiriyor.
Dogrudan insan sagliginin séz konusu oldugu bu
tr calismalarin sonuglarinin bilim insanlarinin
temel goruslerini degistirecek nitelikte olabilmesi
icin evrensel-kabul edilmis glivenlik dlclitlerinde
olmasi yetmiyor, bunlarin kendini bilimsel olarak
kanitlamis dergilerde de yayinlanmis olmasi gere-
kiyor. Pekala, o zaman lilkemizde de drnekleri cok
olan vasat dergilerin yayinlanmasinin bir yarari veya
onemi var mi? Bu konuyu bir baska yazida tartismak
dilegiyle...

2013 Etki Faktorii

Kok Hiicreyle iligkili Dergiler

Cell Stem Cell (2007) 25.9 Blood (1946) 9.8
Stem Cells (1993) 71 Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine (2007) 4.4
Stem Cell Research & Therapy (2009) 47 Tissue Engineering - Parts A, B and C (2008) 43
Journal of Stem Cells & Regenerative Medicine (2006) 4.4 Biology of Blood and Marrow Transplantation (1995) 4.0
Stem Cells and Development (2004) 42 Journal of Cellular and Molecular Medicine (2000) 3.7
Stem Cell Research (2007) 39 Cell Transplantation (1992) 3.6
Journal of Stem Cell Research & Therapy (2011) 3.8 Bone Marrow Transplantation (1986) 3.5
Stem Cells Translational Medicine (2012) 3.6 Regenerative Medicine (2006) 35
Stem Cell Reviews and Reports (2005) 3.2 PLoS ONE (2006) 3.5
Current Stem Cell Research & Therapy (2006) 29 Cytotherapy (1999) 31
Stem Cells International (2010) 2.8 Cells Tissues Organs (1999) 24
Cellular Reprogramming (1999) 23 Tissue Engineering and Regenerative Medicine (2004) 0.6
American Journal of Stem Cell Research (2012) * Cell Medicine (2010) *

Cell Regeneration (2012) * Journal of Biomimetics, Biomaterials and Tissue Engineering (2008) *

Hematology/Oncology and Stem Cell Therapy (2008) * Journal of Clinical Rehabilitative Tissue Engineering Research (2006) *

International Journal of Stem Cells (2008) * Journal of Japanese Society for Regenerative Medicine (2001) *

Journal of Stem Cells (2006) * Journal of Oral Tissue Engineering (2003) *

Stem Cell Biology and Research (2014) * Journal of Tissue Engineering (2010) *

Stem Cell Discovery (2011) * The Open Tissue Engineering and Regenerative Medicine Journal (2008) *

Stem Cells and Cloning: Advances and Applications (2008) *

Stem Cell Reports (2013) *

The Open Stem Cell Journal (2009) *

World Journal of Stem Cells (2009) *

*Bilinmiyor veya heniiz belli degil
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KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Daha 6nce KHB'nin 1. ve 2. sayilarinda yer verdigimiz
STAP hticrelerinde sona gelindi. Animsayacak olursak,
Japonya Riken Enstitiisii’'nden bir grup arastirmaci ve Ame-
rika‘daki Harvard Universitesinde anesteziyoloji profesérii
olan Dr. C. Vacanti imzasiyla yayinlanan bu iki makalede
de zayif asit banyosu gibi fiziksel yéntemlerle somatik
fare hiicreleri kisa stirede pluripotensi kazanmaktaydilar.
Makaleler Nature dergisinde yayinlandiktan sonra bilim
diinyasinda genis yanki bulmus, devaminda tartismalar
ve suclamalar birbirini izlemisti. Ocak 2014'de yayinlanan
makalenin Haziran ayinda geri ¢ekilmesiyle devam eden
maratonun final turunda adalet zamanina gelindi. Riken
Enstitisi yetkilileri bu yayinlarda adi gecen arastirmacilar
hakkinda sorusturma baslatacagini daha oncesinde
bildirmisti. Enstitiiniin arastirmacilari, basit bir yontemle
pluripotensi 6zelligi kazandirilan STAP hiicreleri hakkindaki
calismalarin asilsiz olduguna karar verdi. Enstitii'de grev
alan yetkililerin ve Japonya’'da ulusal olarak desteklenen
arastirma merkezlerinin yetkililerinin de aralarinda bulun-
dugu kurul tarafindan yapilan degerlendirmelerde ensti-
tintn disiplin sugu almasi gerektigi belirtildi. Arastirmaya

Yiiksek Lisans ve Doktora Ogrencisi
Araniyor.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana-
bilim Dalinda Prof.Dr. Alp Can’in danismanliginda ytiksek
lisans ve doktora dlizeyinde kék hiicre alaninda egitim almak

Alp Hoca’nin sunumunu dinledikten sonra égrenmis oldugum bu
giizide sayfayi hazirlayanlara cok tesekkiirler. Efe Ozgiir Serinan

Basarilarinizin devamini ve biiltenin uzun soluklu olmasini dilerim.
Tuncay Delibasi

27 Subat-1 Mart Diyarbakir'daki kongrede tanidim sizleri. Cok
faydalandim. Tibbi biyoloji doktora 6grencisiyim. Baska kongrelerde
bulusabilmek dilegiyle. Murat Yurt

Klinik Arastirmalar Dernegi olarak gegtigimiz yildan beri www.clinicaltrials.
gov ile yaptigimiz bir anlasmaya ayni adresteki tiim Tirkiye'yi ilgilendiren
¢calismalar web sitemizde bir arama motoru arayiiziiyle sunuyoruz. Adresi:
http://www.clinicaltrials-trorg Hamdi Akan

Oncelikle K6k Hiicre Biyolojisi. Tiirleri ve Tedavide Kullanimlari adli
kitabiniz ve bu biilten icin 6zverili ¢calismanizi kutlarim saglik ve saygi
dileklerim ile. Vecihi Kirdemir

etkileneceklerine vurgu yapildi.

10 Subatta Riken Enstitiistinden yapilan agiklamayla
calismada yer alan bilim insanlarinin kinandigi ve cezalan-
dirildigi bildirildi. Enstittiniin yetkilileri makalenin basyazari
olan ve Aralik ayinda enstitiiden istifa ettigini agiklayan Ha-
ruko Obokata’nin denkligini de elinden aldiklarini agikladi.

Riken Enstittisti Gelisim Biyolojisi Merkezinin biinye-
sinde bulunan pluripotent kék hiicre arastirma takiminin
lideri olan Hitoshi Niwa’nin ve Merkezin eski baskani
Masatoshi Takeichi’nin yazili ihtar aldiklarini belirtildi.

Yazili ihtarlarin iceriginin personel istihdami ve 6deneklerin
diizenlenmesi lizerine olduguna, bu amacla Takeichi’nin
aylik ticretinin bir kismindan kullanmak iizere géndillii
calismacilara firsatlar yaratilabilecegine deginildi. Eskiden
Riken Enstitlisiinde ¢alisan ve s6z konusu makalelerin

es yazari olan Teruhiko Wakayama da Obokata’yla ayni
cezaya carptirildi ve denkliginden oldu. Wakayama
enstitiideki konuk profesér statustini kaybetmis olsa da
makale yayinlanmadan 6nce Yamanishi Universitesinden
gelen profesorliik teklifini kabul etmisti.

Science’da yer alan agiklamaya gére STAP teknidgiyle
ilgili yapilan patent basvurularinin geri cekildigi, arastirma
i¢in kullanilan fon ve para kaynaklarinin Japon hiikiimetine
iade edildigi bildirildi. Bu énlemler sayesinde skandala
neden olan arastirmacilar ve onlarin danismanlarinin Riken
otoritesi altinda disiplinli ve ilkeler ¢ercevesinde ¢alisma-
larini yiiriitmeleriyle bu skandalin sonuna gelinebilmesi
planlaniyor. Skandal sonrasinda Riken yeniden yapilanma
planlanini ve bilimde gérevini kétiiye kullananlari engelle-
mek icin bir dizi ek idari degisikliklerin yapilacagini duyurdu.

Derleyen: Zeynep Cakar

isteyen, iyi derecede Ingilizce bilen, tip, veterinerlik veya
biyoloji programlarindan mezun olmus adaylar aranmak-

tadir. Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiitiisii (izerinden

alinacak adaylarin 29 Mayis 2015 tarihine kadar info@
kokhucrebulteni.com adresine 6zge¢mislerini, ALES ve dil
puanlari ile bagvuru taleplerini géndermeleririca olunur.

O

Tiirkce kaynaklar sinirli oldugundan ve yabanci dilimin (ingilizce)

yeterli olmadigindan dolayi gtincel konular yeteri kadar takip edemi-

yordum. Ama sizin sayenizde artik daha kolay takip edebilecegimi

diistiniiyorum. Béyle bir hizmet verdiginiz igin size tesekkiir ediyorum.

Nurullah Biiyiikgiil

Kék hiicre calismalariile ilgili daha detayli (6zellikle ilkemizdeki)
bilgileri de talep ediyorum. Hakki Yildirim

Sevgili Alp ve KHB' ye emegi gecen meslektaslarim; emek yogun bir
sayi daha ve ¢izgi gittikce yiikseliyor. Ozellikle nitelikli bir popiiler
bilim dergisi olmayan (ilkemde minik ézet ve bir POP-Science dergi
imaji ile kolay kullanilir bir kaynak oldunuz. Uzmanlarindan giin-
cel-dogru derleme ve réportajlar benim ¢ok ilgimi ¢cekiyor. Tesekkdir-
ler. Giiven Erbil

3. Uluslararasi Klinik Embriyoloji Dernegi
Kongresi
8-10 Mayis 2015 - Girne, Kibris.

5% International Congress on Leukemia,
Lymphoma & Myeloma
21-23 Mayis 2015 - Istanbul

ISSCR 13th Annual Meeting
24-27 Haziran 2015 - Stockholm, Isve¢
Ozet Gonderme Son Tarihi: 4 Subat 2015

2" |nternational Congress on Stem Cell and
Cellular Therapies

15-18 Ekim 2015 - Antalya

Ozet Gonderme Son Tarihi: 15 Haziran 2015

East and West Asia Biomaterials Symposium
(EWAB)
21 Ekim 2015 -Antalya

BIOMED 2015
22-23 Ekim - Antalya

15t International Congress of Histochemistry

and Cytochemistry (ICHC) 2016
19-22 Haziran 2016 - Istanbul

AYIN FOTOGRAFI

x

#
MCFZinsan meme kanseri hiicrelerinde Lamin A+C (Ye;ii‘-‘
sinyal)we kromatin/kromozomlar (kirmizi sinyal)
izlenmekte. Insana 6zgii Lamin A+C'yi taniyan antikorla
isaretlenen interfaz hiicrelerinde sinyal intraniikleer izle-
nirken mitoz asamalarinda sitoplazmaya dagilmakta.

&

2015 4th TERMIS World Congress
8-11 Eyliil 2015 - Boston, A.B.D.

NHLBI Symposium on Cardiovascular
Regenerative Medicine
29-30 Eylal 2015 - Bethesda, A.B.D.

Kok Hiicre E-Biilteni Sayi: 7 (Mayis-Haziran 2015)

Iki ayda bir yayinlanir. www.kokhucrebulteni.com
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