KOK HUCRELERDEN
YENI HABERLER

Once iyisi: Farkhilasmis, yetiskin in-
san hicreleri de kisilik ve islev degis-
tirip ttimduyle farkl hticrelere, bu ara-
da beyin hiicrelerine dontisebiliyor.

Kétistyse su: Yasamin daha anne
karnindaki ilk evrelerinde ortaya cI-
kan, farklilasip belirli bir islev kazan-
mamis embriyonik kék hticrelerin va-
at ettigi mucize ¢éziimler bir siire da-
ha bekleyecek.

Embriyonlarin disinda cenin doku-
sunda ve yetiskin canlilarin bazi doku-
larinda da bulunan bu k6k hticrelerin
Ozelligi, gelisme stirecinde kulvar de-
gistirip baska hticrelere doniisebilme-
leri 6rnegin, bir beyin hticresi adayi,
néron yerine bir kas hiicresine dénu-
sebiliyor. Ya da bir kemikiligi hiicresi,
karaciger hticresi olabiliyor. Ama ya-
kin zamanlara kadar, bir kez farklilas-
tiktan sonra, yetiskin hicrelerin kisi-
lik ve islev degistiremeyecekleri, tipta
genel kabul gérmis bir dogma niteli-
gindeydi. Ancak son birkac yildir ger-
ceklestirilen deneyler, bu inancin te-
mellerini ciddi bicimde sarsmaya bas-
ladi. Son olarak gerceklestirilen iki de-
ney de farelerde kemikiliginden alinan
yetiskin hiticrelerin beyne girip sinir
hiicrelerini andirir hiicrelere déntse-
bildiklerini ortaya koydu. Her iki de-
ney de, yetiskin dokulardan alinan
hiicrelerin, dogru sinyallerle uyarildik-
larinda eski kimliklerini terk edip bir
yenisine burlnebildikleri yolunda or-
taya ¢ikmaya baslayan inanisi giiclen-
direcek nitelikte. Bunun insanlik icin
o6nemi acik. Eger ayni olgu insan bey-
ninde de gerceklesirse, kemikiliginden
kolaylikla alinabilecek olan htcreler,
bir glin cok say1 ve cesitteki sinirsel
hastaliklarin tedavisinde kullanilabile-
cek. Ustelik bu durumda, basarisiz ha-
mileliklerin sonucu ortaya c¢ikan di-
stiklerden elde edilebilen insan embri-
yon kék hiicreleriyle yirtitilen deney-

BILIM v TEKNIK [ Ocak 2001

Ceviri: Rasit Guardilek

Kemikiligi nakillerinden tiireyen hiicreler fosforlu yesil proteinle kendilerini belli ediyorlar.

lerin takildig: etik sorunlar da s6z ko-
nusu olmayacak. Ancak, farelerde ba-
sarili olan deneyin insanlarda da ayni
sonucu verip vermeyecegi, simdilik
kuskulu.

ABD’deki Norolojik Bozukluklar
ve Fel¢ Ulusal Enstitiisti’'nden
(NINDS) Eva Mezey ve ekibi, normal
yetiskin erkek farelerden alian kemi-
kiligi hdcrelerini, bagisikik sistemle-
riyle ilgili hiicreleri tiretemeyecek bi-
cimde programlanmis yeni dogmus di-
si farelere nakletmisler. Normal ola-
rak bagisiklik sistemleri calismayan fa-
reler, dogumlarini izleyen ilk giin icin-
de olirler; ancak kemikiligi nakliyle
hayatta kalip normal gelisimlerini stir-
durebilirler. Nakledilen hticrelerin ne
oldugunu belirlemek icin arastirmaci-
lar, fareleri 1-4 ay icerisinde 6ldtirmtis

ve beyinlerini incelemisler. Beyinlerin
hepsinde de, Y kromozomu tasiyan
hticrelere rastlanmis. Bu, sézkonusu
hiicrelerin erkek vericilerden geldigi-
nin tartisilmaz kaniti. Aslinda bu ilk
bakista fazla sasirtict degil; ¢linki ke-
mikiligi icinde bulunan hiicrelerin
beyne girebilip burada astrosit ve glia
gibi destek hticreleri olusturabildikle-
ri, yillardir biliniyordu. Deneyin asil
heyecan verici sonucu, erkek vericiler-
den kaynaklanan hiicrelerin kiictik bir
ylizdesinin, beynin sinyal iletisiminde
bulunan temel hticreleri olan néronla-
ra 6zgl isaret proteinleri tretmeleri.
Bu da kemikiligi htcrelerinin beyne
girdikten sonra néronlara dénistikle-
rinin bir isareti olarak degerlendirili-
yor. Daha birkac y1l 6ncesine kadar bi-
lim adamlari, memelilerde yabanci ke-



mikiligi hticrelerinin néro-
na déntismesi bir yana, co-
cukluk evresinden sonra
beyinde yeni néron olusu-
munun gerceklesmeyecegi
inancini tastyorlardi.

Stanford  Universite-
si'nden bir baska arastirma
grubu da ayri bir ¢alismay-
la benzer sonuclara ulas-
mis. Hicre biyologu Helen
Blau baskanligindaki ekip,
farelerden alinmis yetiskin
kemikiligi hucrelerini, ken-
di kemikiligi htcreleri rad-
yasyonla 6ldirilmis fare-
lere nakletmisler. Nakledi-
len hiticreleri izleyebilmek
icin ekip bunlari, hticreleri
yesil fosforlu protein icere-
cek bicimde programlan-
mis farelerden alarak nak-
letmis. Nakil isleminden
birkac ay sonra ekip, alici
farelerin beyinlerinin tu-
miinde yaygin olarak yesil fosforlu
hticreye rastlamis. Ayrica 6teki deney-
de oldugu gibi bunda da nakledilen
hiicrelerin néronlarca salgilananlara
benzer proteinlerden bircogunu tret-
tiklerini gérmds.

Deneylerin heyecan verici sonucla-
rina karsin baska arastirmacilar, hiic-
relerin niteligini gosteren isaret prote-
inlerinin yaniltici olabilecegi uyarisin-
da bulunuyorlar. Bir kere, islev géren
néronlari, isaret proteinleriyle belirle-
yebilmek son derec giic. Kald1 ki, her
iki deneyde de arastirmacilar, baska
hticrelerle iletisim icin gerekli ipliksi
uzantilariyla karakteristik sinir hticre-
si gortinlimiine sahip yalnizca birkac
hiicre saptayabilmisler. Gene
NINDS’den gelisimsel sinirbilimci Ron
McKay, "nakledilmis hcreler, néron-
larin bazi 6zelliklerini tastyorlar; ama
bilmedigimiz daha pek cok sey var" di-
yor. Isvec’teki Lund Universitesi’'nden
Anders Bjorklund, alic1 farelerin yasla-
r1 ve nakil sirasindaki durumlarinin da
kemikiligi hiicrelerinin beyine go¢ si-
recini etkileyebilecegi dtstincesinde.
Lund’a gore, Mezey ve ekibi deneyle-
rini yeni dogmus farelerle gercekles-
tirdiklerinden kok htcreler, denek fa-
relerin gelisme stirecindeki beyinleri-
ne gorece kolay gecmis olabilirler.
Oteki deneydeyse farelerin kemikiligi
hiicrelerini 6ldiren yiiksek dozdaki

Yesil boyali Y kromozomlari fare beyninde isaret¢i néron proteinleri
salgiliyorlar “kirmiz1”.

radyasyon, beyinde bélinmekte olan
hticreleri de 6ldirmiis ve bu digsal
"saldirt" hticre goglini tetiklemis ola-
bilir. Simdi Blau ve ekibi, hicrenin
ver ve kimlik degistirmesi stirecini
kontrol eden proteinleri tanimlamaya
ugrastyorlar. McKay de, klinik uygula-
malar baslamadan bu gibi fakt6rlerin
iyice anlasilmasi gerektigini vurgulu-
yor. Klinik uygulamalarin hentiz ufuk-
ta gériinmemesine karsin, son deney-
ler, yararlanma yéntemleri gelistirile-
memis bile olsa insan kemikiliginin
farkli hiinerleri bulunabilecegi {izerin-
de yogunlasiyor. Gercekten de kemiki-
ligi hticrelerinin bir tiirti olan stroma
hticrelerinin, kiltir kaplari icinde si-
nir hiicrelerine benzer bicim aldiklari
gozlenmis. Bir bagka arastirmaci gru-
bu da, kemikiligi nakledilen hastalar-
da nakledilen htcrelerden en az bir-
kac tanesinin karaciger hiicresine do-
nlstigind gézlemlemis. Arastirmada,
erkek vericilerden alinan ilk hiicreleri-
nin nakledildigi kadinlarin karaciger-
lerinde, Y (erkek) kromozomu tasiyan
karaciger hiicreleri belirlenmis.
Yetiskin hticrelerin bu umut verici
ozelliklerine karsilik, insan embriyon
kok hucreleriyle yurttilen deneyler,
baslangictaki iyimserligin yol actigi
mucize beklentilerini hakli cikarabil-
mis degil. Kudiis'teki Ibrani (Hebrew)
Universitesi'nden Nissim Benvenisty,

Harvard Universitesinden Doug-
las Melton ile birlikte yurttttikle-
ri bir ¢alismada, insan embriyon
kék hicrelerine birbirinden ¢ok
farkl kimlik ve islev kazandirdik-
larin1 acgikladi. Kasim ayindaki
aciklamaya karsin sonuglar kus-
kular1 koriikleyecek nitelikte.
Clnkd bazi hiicrelerde, birden
cok kok hiicre soyunun isaretci
proteinleri ortaya cikti. Sonuc,
bazi htcre tiirlerinden, yedek or-
ganlar séyle dursun, glivenli hiic-
re tedavi yontemlerine izin vere-
cek olctide saf "soylar" tretebil-
menin kolay olmadigini gosteri-
yor. Farelerde néronlarin miyelin
kiliflarinin eksikligiyle ortaya ¢i-
kan bir hastalig1 kok hticreler yar-
dimiyla tedavi yontemini bulan,
Bonn Universitesi'nden Oliver
Briistle bile cok iyimser degil.
Arastirmaci "Bu asamada insan
koék hitcrelerini farkli hticrelere
dondstirmek fazlaca kolay go-
rinmuyor" diyor. Harvard’dan Melton
da geliskin islevli hticreleri elde etme-
nin daha karmasik siirecler gerektire-
bilecegi goriistinde. "(Kiltiir kaplarin-
da) dopamin Ureten bir sinir hticresi
ortaya cikarabilecek tek bir biiylime
faktortini kimsenin bulabilecegini
sanmiyorum" diyor.

Onemli sorunlardan biri de, insan
embriyon kok hiicrelerini canli tuta-
bilmenin giicligu. Melton’a gére, "in-
san htcreleri, farelerinkinden farkls;
bunlar1 tretebilmek cok daha yoru-
cu."

Ancak Menlo Park’taki (California)
Geron Corporation adli ticari kurulus,
bu alanda resmi kurum ve laboratu-
varlardan daha ileri gortntyor. Bu
hiicrelerin ticari kullanim hakkini
elinde tutan sirketin arastirmacilari,
15 Kasim tarihli "Developmental Bi-
ology" dergisinde yayimladiklari ma-
kalede tek bir embriyon kok hiicre-
den 250 nesil yeni hiicre gelistirdikle-
rini acikladilar. Arastirmacilardan Me-
lissa Carpenter’e gore, bu son derece
6nemli; ¢linki fare deneylerinde oldu-
gu gibi tek bir insan kék hiicresinden
de cok farkli hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek neredeyse sinirsiz sa-
yida hticre elde edilmesinin olanakli
kiliyor.
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