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Viicudumuzda yer alan butiin hiicrelerin, tiirli ne olursa olsun, kaynagi arastirildiginda embriyonik kék hiicreleri karsimiza cikar.

Viicudun herhangi bir yerindeki
hasar1 onarmaya hazir, bir tek hiicre-
den sinirsiz canli doku kaynagi yara-
tilabilmesi bir diig mii?

Cok seyrek rastlanan ve oldiiriicii
bir kanser tiirii olan teratokarsinoma,
insanlara yagsam veren devrim yarata-
cak islemler hakkinda diisiinmeye
baglama agisindan garip bir ¢ikis
noktasi gibi goriinebilir. Ancak, bu
kanser tiiriiyle ilgili her sey zaten
cok garip. Erbezleri ve yumurtalik-
larda olusan bu tiimérler, daha sonra,
bagirsaklarda, kas dokusunda, sinir-
lerde, hatta dislerde bile filizleniyor.

Degisik zamanlarda ve kiiltiirler-
de teratokarsinoma, bir insanin bii-
yilyle ugrastiginin ya da bazi giinah-
lara saplandiginin bir isareti olarak
goriiliirdii. Oysa gergekte teratokar-
sinoma, biitiin hiicrelerin anasi olan
bir hiicrenin, embriyonik kok hiicre-
sinin, denetimden ¢ikarak ¢evresine
saldirmasi sonucu olusur.

Embriyonik kok hiicreleri, yamur-
ta dollendikten birkag giin sonra mey-
dana gelir. Blastosit denen bu erken
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donemdeki yumurta, rahime dogru
yuvarlanan bir topa benzer. Topun dig
kismindaki hiicreler daha sonra pla-
sentayl, i¢ kisimdakilerse embriyoyu
olusturur. Iste embriyoyu olusturan ve
hizla ¢ogalan bu hiicreler, embriyonik
kok hiicreleridir. Daha sonra bunlarin
kimisi ritmik atiglart olan kalp hiicre-
lerine, kimisi ince uzun aksonlariyla
bir sinir hiicresine ya da bir savunma
hiicresine doner. Elbette her sey yo-
lunda giderse...Isler yolunda gitmez
de bazi terslikler olursa, embriyonik
kok hiicreleri, heniiz bilinmeyen et-
kenler onlari harekete gegirene degin
degismeden, orijinal hallerinde kalir-
lar. Bu etmenler ortaya ¢ikugindaysa,
yanlig yerlerde yanlis dokular olustu-
rurlar. Sonug: Teratokarsinoma. Yakin
zamana degin bu hiicrelerin, insan vii-
cudunun yaklasik iki yiiz dokusundan
herhangi birini olusturma potansiyeli-
ne sahip oldugu diisiiniiliityordu. Ne
var ki, gectigimiz su birkag ay i¢inde
her sey degisti.

Yapilan arastirmalarda, insan
embriyosundan alinacak embriyonik

kok hiicrelerinin bir deney kabinda
siirsizca biiyiitiilebilecegi bulundu.
Ardindan, Dolly ¢ikti ortaya: Olgun
bir siitbezi hiicresinden yaratilan ilk
koyun. Son olarak da, ¢ok az bir tek-
nik miidahaleyle, fare sinir hiicreleri-
nin kas hiicrelerine; insan ilik hiicre-
lerinin de sinir hiicrelerine doniise-
bildigi bulundu.

Hiicrelere yeni dokular olusturta-
bilmek, ya da doku tiirlerini birbirine
doniistiirebilmek ¢ok biiyiik yararlar
saglayabilir. Diinyanin her yerinde
pek ¢ok insan organ nakli i¢in sira
bekliyor. Kuramsal olarak, sadece bir
tip hiicre, yiizlerce ya da binlerce
hastayi tedavi edebilecek kadar orga-
na donistiiriilebilir. Derin donduru-
cular, kullanima hazir savunma hiic-
releri, sinirler, kalp ya da karaciger
dokulariyla dolabilir. Bu saglam do-
kular sayesinde de, alzheimer ve par-
kinson hastaliklari, omurilik zede-
lenmeleri, kalp ya da seker hastalik-
lar1 tedavi edilebilir.

Her ne kadar bilim adamlari bu
olasi yararlart agiklamakta hevesli ol-
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salar da, ger¢ekte bu isin nasil bagari-
labilecegi konusunda kesin bir yanit-
lart yok heniiz. Ancak gercek olan bir
sey var ki, bu hi¢ de kolay olmayacak
gibi goriintiyor.

Yapilan son aragtirmalarda, bey-
nin en az degisime ugrayan hiicreleri
olan sinir kok hiicreleri kullanilmis.
Biitiin beyaz kan hiicreleri etkisiz ha-
le getirilmis olan farelerin kemik ili-
gine yerlestirilen bu beyin hiicreleri-
nin, yeni ortamda beyaz kan hiicrele-
rine doniistigi gozlenmis. Bu du-
rumda su soru akla geliyor: Acaba
hiicreler, bir sekilde, karakterlerini
degistirmeyi mi 6greniyorlar?

Yapilan bagka bir aragtirma, insa-
nin kemik iligindeki hiicrelerin de
benzer degisimleri gosterebildiginin
ipuglarini veriyor. Normalde kas ve
bag dokularina déniisebilen insan
stromal ilik hiicreleri, farelerin be-
yinlerine vyerlestirildiklerinde sinir
hiicresi gibi davranmaya bagliyorlar.

Viicudumuzda gergeklesebilen
bu basarilar, ayni iglemlerin laboratu-
var ortamlarinda da basariyla yiiriitii-
lebilecegi anlamina gelmiyor kusku-
suz. Embriyonik kok hiicrelerinin
her ¢esit dokuya doniisebildigi dog-
ru; ama, bunu basarabilmek i¢in bazi
uyarilarnt kullaniyorlar. Ornegin bii-
yiime faktorleri, fiziksel etkenler, ve
hatta komsu hiicrelerden gelen
elektrik yiikleri bunlardan bazilar.

Iste bu etkenler altinda, degis-
mekte olan hiicrede bazi genler et-
kin hale gecerken, bazilari da etkin-
liklerini yitiriyor. Ayni mekanizma,
hiicreler yeni bir dokuya
sokuldugunda da gergekle-
siyor olmali. Coziilmesi ge-
reken bu kadar karmasik
bir sistem karsisinda kok
hiicreleriyle calisan arastir-
macilar, islerini hizlandira-
cak yeni teknolojilerden
umutlular.

Coziim bekleyen ilk so-
run, kok hiicrelerini labora-
tuvar ortaminda ¢ogaltir-
ken, bir yandan da degise-
rek bagka hiicrelere doniis-
melerini engellemek. Ciin-
kii, embriyodan ayrilan
kok hiicreleri laboratuvar
ortaminda hemen terato-
karsinomalar gibi doku yi-
ginlart olusturuyorlar.

Temmuz 1999

Ote yandan, fareler de bile gelis-
meyi harekete gegiren etkenler tam
olarak bulunamadi. Yine de, elimizde
bazi bilgiler var. Retinoik asit, 6rne-
gin, fare embriyonik kok hiicrelerini
sinir ~ hiicrelerine  doniistiiriiyor.
BMP4 gibi bagka etkenler de bunlar
kas, kemik ya da tendon hiicrelerine
dontisiiriiyor. Ancak, geg¢tigimiz yir-
mi yilda fare embriyonik kék hiicre-
leri ve teratokarsinoma hiicreleriyle
yapilan aragtirmalardan bazi sonuglar
elde edilmesine karsin, aragtirmacilar
heniiz bir doku yapabilmig degiller.

Giintimiizde vyaklasik yiiz farkh
biiyiime hormonu tanimlanmis du-
rumda. Her gegen giin de yenileri bu-
lunuyor. Goériinen o ki, 6zel dokular
yalnizca, bu proteinler dogru kombi-
nasyonda ve dogru sirayla verilirse ge-
lisecekler. Sonug olarak yapilacak is,
doku tipleri i¢in dogru olacak tanim-
lar1 bulmak. Bu pek de insanin tek
basina yapabilecegi bir ig gibi goriin-
miiyor. Bazi arastirmacilar bu kombi-
nasyonlart belirlemek i¢in bilgisayar
denetimli robotlar gelistirmigler bile.
Bu sistemde posta karti biiyiikliigiin-
de ve her biri 1500 kuyucuk i¢eren ta-
baklar kullaniliyor. Baglangigta her bir
kuyucugun i¢inde bir kok hiicresi bu-
lunuyor. Daha sonra, her saat basi,
hiicreler biiyiiyiip boliindiikge, robot
kol her kuyucugu mikroskobun altina
kaydiriyor. Burada fotograflan ¢ekili-
yor ve bilgisayara kaydediliyor. Sonra
da hiicrelerin biiyiimeleri, sekil ve
hareketlerindeki degisiklikler, ve hat-
ta yiizeylerindeki proteinlerin gorii-
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niimi, hangi genlerin etkin oldugu
degerlendiriliyor. Gelistirilen bu siber
asistan, ¢oktan degerli sonuglar ver-
meye baglamis bile.

Buna segenek olusturacak basgka
bir ¢6ziimse, embriyonik kok hiicrele-
rinin istedikleri kadar degismelerine
olanak verip, daha sonra akillica bir
yontemle yalnizca istenilen dokunun
hiicrelerinin ayiklanmasi. Bu amacla
yapilan bir ¢caligmada, embriyonik kok
hiicrelerine bir ilaca karg1 direng sagla-
yan bir gen aktarilmis. Ayrica bu genin
sadece elde edilmek istenen kalp kasi
hiicrelerinde ¢aligabilmesi saglanmis.
Sonugta embriyonik kok hiicreleri de-
gismeye basladiklarinda ortama bu
ilag verilmig ve dogal olarak bu ortam-
da sadece kalp kasi hiicreleri canli kal-
mis. Elde edilen bu hiicreler farelere
enjekte edildiginde, bunlarin kalp do-
kusuna yerlestikleri ve viicudun nor-
mal hiicreleriyle uyum i¢inde ¢alistik-
lar1 gozlenmis.

Umutlandirict baska bir gelig-
meyse, aragtirmacilarin embriyonik
kok hiicrelerini ilkel ektoderm do-
kusuna ¢evirebilmis olmalari. Daha
heyecan verici bir gelisme, biiylime
hormonlariyla oynanarak, bu hiicre-
lerin tekrar embriyonik kok hiicrele-
rine c¢evrilebilmeleri.

Yetiskin bir hayvandan alinan
hiicrelerin bir doku tipinden digeri-
ne doniistiiriilebilmesi, en az embri-
yonik kok hiicreleri kadar giiglii hiic-
reler yaratlabilecegi umudunu do-
guruyor. Bu sayede embriyolardan
alinacak dokularin kullanimiyla ilgi-
li etik tartigmalar da olma-
yacak. Ayrica, hiicre hasta-
nin kendisinden alinacagi
icin de, dokunun viicut ta-
rafindan reddedilmesi en-
gellenecek.

Sonug olarak, embriyo-
nik kok hiicrelerinin sagla-
dig1 yarar, varolmalari degil,
bazi hiicrelerin nasil degise-
bildikleri hakkinda verdik-
leri ipuglari. Eger bu hiicre-
lerde genlerin iglevleri anla-
stlirsa, giiglerinin kaynagi
da anlasilmis olacak. Iste
aragtirmacilar simdi dikkat-
lerini bu yone ¢evirdiler.

Kaynak: Philip Cohen,
New Scientist, 24 Nisan 1999
Ceviri: Armagan Koger Sagiroglu
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