BEBEK ANNEYI
YENILER Mi?.

Kadin hastaliklar1 ve dogum uzman-
lar;, her dogumun anneyi yeniledigini
sOylerler. Bu gercekten dogru mu? An-
ne, her gebelikte viicudundan kaybet-
tiklerine karsilik neler aliyor? Anne vi-
cudu yenileniyor mu? Dogum yapan an-
neler, vicutlarinin fiziksel ve fizyolojik
yikima ugradigma inaniyorlar. Ancak,
son yillarda yapilan caligmalar, bunun
béyle olmadigini gosteriyor. Cocuklar,
pek cok ozellikleri gibi beyinle ilgili
ozelliklerini de atalarindan kalitim yo-
luyla alirlar. Fakat bunun tersi de miim-
kin. Yani hamilelik siirecinde buiyliyen
fetustan kopan kok hiicreler, anne bey-
nine hareket ederek orada koloni olus-
turabilirler. En azindan farelerde bunun
béyle oldugu saptanmis..

Eger bu durum insanlar icin de ge-
cerliyse, bunun c¢ok derin tibbi etkileri
olabilir. Baslangic¢ niteligindeki calisma-
lardan elde edilen sonuclardan, fetus
hiicrelerinin anne beyninde meydana
gelen hasarlara cevaben ve bu hasarlari
tamir etmek amaciyla anne beynine géc
ettikleri anlasiliyor. Eger bu durum ka-
nitlanirsa, Alzheimer ve fel¢ gibi hasta-
liklarin yol actiklart beyin hasarlarimnimn
tedavi edilmesine yonelik olarak yeni ve
daha giivenli yollar bulunabilir.

Bu konuyla ilgili olarak katedilmesi
gereken cok mesafe var. Ancak gelecek-
te, fetus kok htcrelerinin kisiye 6zgl
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beyin tedavisinde kullanilabilecegini du-
stinmek icin yeterli nedenlerimiz var.
Hamilelik sirasinda az sayida fetus htic-
resinin gobek bagi ve anne kanimnda
amacsizca dolastiklari, bilinen bir du-
rum. Bu olaya “mikrokimerizm” deni-
yor. S6zkonusu htcrelerin deri, karaci-
ger ve dalak gibi organlart olusturan
dokularda, 10 yillarla ifade edilebilecek
stirelerde canli kalabildikleri saptanmis.
Keza, bu hiicrelerin bu dokularda mey-

dana gelen hasarlar1 tedavi etmede rol
aldiklar1 da gosterilmis.

Anne, gebelik stiresince viicudunda-
ki degisiklikler ve yikimlara karsi kendi-
ni korumaya ve dogan yavrusunu sag-
likl1 biytitebilmeye yénelik, icin dogal
bir savunma mekanizmasi kazanmis du-
rumda. Gebelik sirasinda ve gebelikten
sonraki donemde, ancak anne saglikli
olursa bebek daha iyi bir yasam sansi
yakalayabilir. Fakat su ana kadar bu
yontemin beyin hiicreleri icin de gecerli
olduguyla ilgili herhangi bir bulguya
rastlanmis degil. Mikrokimerizm konu-
sunda diinya capinda otorite sayilan
Diana Bianchi (Tuft Universitesi, Tip Fa-
kiltesi, Boston, Massachusetts), fetus
hticrelerinin kan-beyin bariyerini asabil-
diklerini gosteren ilk calismayi ytrttta.
Singapur Ulusal Universitesi, Xiao Zhi-
Cheng Molekiiler Hiicre Biyolojisi Ens-
titiisti'nde calisan Gavin Dawe adli aras-
tirmacinin liderliginde ytriittlen calig-
malarin sonucunda da, kacak fetus htic-
relerinin fare beynine girdikleri ve bura-
da farkli htcre tiplerine dontstiikleri
gosterildi. Buna gore; kan-beyin bariye-
rini gecip beyne gecen hiicreler sinir
hticrelerine, astrositlere (sinir htcreleri-
ne destek islevi gortrler) ve oligoden-
drositlere (sinir htcrelerini orterek on-
lart koruma islevi gériirler) benzer htic-
reler olusturuyorlar. Arastirmaciya gére




fetus htcreleri beyne girdik-
ten sonra, beyinde bulunan
hemen bittin hiicre tiplerine
dontisebiliyorlar.

Ancak su ana kadar, gort-
nds bakimindan beyin hiicre-
lerine benzedikleri saptanan
fetus htcrelerinin islevsel
olup olmadiklariyla ilgili her-
hangi bir veriye ulasilabilmis
degil. Ornegin, fetus kaynakl
hticrelerin diger sinir htcrele-
ri gibi acil hareket potansiyel-
lerinin olup olmadigi ya da
anne beyninde bulunan yerli htcrelerle
baglanti yapma yeteneklerinin olup ol-
madig1 bilinmiyor. Anne beynine gecen
bu hticreleri gortintir kilmak icin, arastir-
macilar genetik muhendisligi tirtini olan
disi ve erkek fareleri ciftlestirdiler. Bu fa-
relerden elde edilen yavru fare hticreleri-
nin, bir balik tdrtinden elde edilen ve 1s1-
ma 6zelliginden dolayr devamli parlak ye-
sil bir gortiniim ortaya cikaran bir protei-
ni icermeleri saglandi. Buna gore, fetus
hticrelerinin diizenli bir yayilma goster-
medikleri sGylenebiliyor. Arastirmacilar,
felc benzeri bir mekanizmayla anne fare-
nin beyninin belli bir bélimunu tahrip
ettiklerinde, hasarli bélgedeki hticre sayi-
siin altr kat arttigini saptadilar. Hasarli
bélgede bu sekilde meydana gelen fetus
hticresi artisinin ilgili bélgedeki tamir si-
reciyle ilgili oldugunu ddstntyorlar. Ga-
vin Dawe’a gore, bu hticrelerin hasarl
bolgeye nasil cekildikleri kesin degil; an-
cak hicrelerin imdat cagrisina benzer
sinyal faktorleri araciliiyla hasarli bolge-
ye cekilmeleri olasi gortiltyor.

Arastirma ekipleri, beyne baglanmis
olan fetus hiicrelerine 6zgi ylizey mole-
kallerini tanimlamaya calismaktalar.
Eger bu hticrelerin ytizey molekdilleri ta-
nimlanirsa, hticrelerin insanda bulunan
benzerleri kemik iliginden veya kordon
kanindan yalitilabilir. Bu diistincenin uy-
gulanabilir hale gelmesinin tibbi agidan
cok 6nemli olacag diistindliyor. Ancak,
bu yontemle tibbi bir sonucun elde edile-
bilmesi icin herhangi bir uygulamanin
cok sayida hticreyle yapilmasi gerekiyor.
Dawe’a gore burada 6nemli olan, kan be-
yin bariyerini gecebilecek yeterli miktar-
da hticrenin elde edilmesi.

Fetus hiicresi kullanimina dayali teda-
vilerde en buiyiik avantaj, bu hiicrelerin
dolasim sistemine kolayca verilebilmeleri
ve bu sekilde yollarini bulup beyine ulas-
malarl. Bu sayede, Alzheimer gibi sinir
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sisteminin yaygin hasariyla tanimlanan
hastaliklarin bile tedavi edilebilecegi di-
stintilmekte. Yarali veya hasarli beyin
bolgesini tedavi etmeye yonelik olarak
su anda uygulanan yontemde, hticreler
kafatasindan dogrudan hasarli bolgeye
enjekte edilmekteler. Ornegin Parkinson
hastaliginda, hasta bireyler bir sinirsel
iletici (nérotransmiter) olan dopamin
maddesini yapamiyorlar. Bu hastalar,
dogrudan hticre enjeksiyon yontemiyle
tedavi ediliyorlar. Bunun yaninda, bazi
arastirmacilar, enjekte edilen hticrelerin
beyin icinde géoc ederek hasarli bélgelere
ulastiklarini gostermis durumdalar. Tah-
minlere gore, bu konuyla ilgili tedavi
yonteminin tam olarak oturtulmasi, 5 ila
20 yil arasinda bir stire gerektirebilir. Te-
davi yonteminin bundan daha kisa stire-
de gelistirilmesi beklenmemeli; ¢linkt fe-
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tus htcrelerinin bazi bagisik-
lik sistemi hastaliklarini daha
da kotdlestirdikleri gosteril-
mis bulunuyor. Dawe, ek ola-
rak, hastalar tizerinde rutin
uygulamalarin baglayabilmesi
icin tedavinin gtivenilirlik de-
recesi ve yararlarinin iyice bi-
linmesi gerektigiyle ilgili uya-
rilarda da bulunuyor. Burada
anahtar konumundaki asa-
ma, farelerde gozlenen etkile-
rin insanda da gézlendiginin
hicbir kuskuya yer kalmaya-
cak sekilde kanitlanmasi. Dawe bu nok-
tada, olen erkek cocuk annelerinin beyin
dokularinda Y kromozomu tastyan htic-
relerin aranmasinin 6nemli oldugunu
sOyliiyor. Arastirmact bu soruya yanit
bulmak icin, elde edilen dokular tizerin-
de calismaya basladiklarini da ifade edi-
yor.

Bianchi, mikrokimerizmle ilgili pek
cok arastirmanin 6nce fareler tizerinde
yapildigini, daha sonra insanlarla ilgili
arastirmalara baslandigini vurgulayarak,
hemen her calismada bu egilimin ayni
olacagini savunuyor. Farelerde saptanan
sOzkonusu durumun insanlar icin de ge-
cerli oldugunu varsaysak bile, bir tedavi
yonteminin gelistirebilmesi icin asilmasi
gereken bircok zorluk var. Minnesota
Universitesi'nde gorevli mikrokimerizm
uzmani Jakub Talor’a gére, beyne gonde-
rilecek hticrelerin burada ne kadar canli
kalacaklar1 ve beynin islev bakimindan
Ozellesmis ag yapisina nasil baglanacak-
lar1 6nemli soru isaretlerini olusturmak-
ta. Arastirmaci, klinik uygulamalarda
temkinli davranilmasi ve hastalarda olu-
sacak tedavi yanitinin izlenmesi gereklili-
8i tizerinde duruyor.

Fare Beyninde
insan Kok Hticreleri..!

Gorundsleri fare beyin hticrelerine
benzeyen, fare beyin hiicreleri gibi dav-
ranan, ancak insan embriyosundan ko-
ken alan hticrelerden s6z ediyoruz. in-
san embriyonik kok htcreleri, iki hafta-
lik fare fetuslarinin beyinlerine enjekte
edildiklerinde s6zkonusu htcrelerin,
normal fare hiicreleri gibi gelistikleri ve
islev gordikleri gozlenmis bulunuyor.
Fare beynine verilen insan kok hticrele-
ri, farenin bagisiklik sistemi tarafindan
reddedilmiyor ve fare hticreleri gibi ge-
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lisim gostermiyorlar. Insanlara ait kok
hticrelerin yeni yerlerine bu derece iyi
uyum gostermeleri, arastirmacilari kék
hiicre yontemini kullanarak noérolojik
hastaliklar1 tedavi etme konusunda ce-
saretlendirmekte. Ancak bu durum ayni
zamanda, tedavi denemeleri sirasinda
kismi olarak insan beyni tasiyan hay-
vanlarin olusturulmasina olanak tanidi-
81 icin etik yonden endiseleri de berabe-
rinde getiriyor. Calisma sonuclarini
Proceedings of the National Academy of
Sciences’da yayimlayan bir grubun bas-
kanligmi yurtten ve California’daki
Salk Biyolojik Calismalar Enstittisti'nde
gorevli Fred Grage, olgunlasmamis in-
san htcrelerinin fare hiicrelerinden al-
diklar1 uyarimlara cevap verebilmeleri-
nin, kendilerini oldukca etkiledigini vur-
guluyor. Fare beynine verilen insan
hticrelerinin, fare htcrelerinden gelen
uyarilar dogrultusunda, icinde bulun-
duklar1 ortamda bulunan konak fare
hticreleriyle ayni dogrultuda gelisme
gosterdikleri distintliyor.

Fare beynindeki fetal kok hiicreleri

Bir insanda 100 milyar beyin hticresi
oldugu tahmin edilmekte. Bu devasa sa-
yidaki hticreler birkac ytiz adetlik béltim-
ler halinde, yasayan farelere enjekte edil-
diklerinde, fare beyninin % 0,1’den daha
az kismini olusturuyorlar. Daha sonra,
fare beyni boyunca dagilarak ve fare be-
yin hiicreleriyle uyumlu islevler kazan-
maya basliyorlar. Daha ilgin¢ olani, en-
jekte edilen bu 17 um buytkltagiindeki
insan beyin hticrelerinin 11 um capa ka-
dar kiiciilmeleri. ABD’deki Stanford Uni-
versitesi'nde kok hticre biyologu olarak
calisan

Irwing Weissman adli arastirmact da
(insan kokenli sinir hiicrelerinden fare
beyninin olusturulmasi 6nerisiyle 6ne ci-
kan) insan sinir hucrelerinin fare beyni
ortamia yanit vermesini oldukca ilging
bulanlardan.

Hayvanlarin, insan koék hicrelerine
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dayanan tedavi yontemlerinin test edil-
mesinde kullamlmasimi etik bulmayan
cevrelere karsin, Gage'nin bulgulart ol-
dukca 6nemli. Clinkli denedigi yénteme
gore, insana ait zeka 6zelliklerini kismen
de olsa tasiyan yaratiklar olusturulabili-
yor. Tiim bu tartismalarin sonuclarini gé-
zoniinde bulunduran etik uzmani
Cynthia Cohen (ABD’deki Georgetown
Universitesi Etik Enstittist) yari insan,
yarl fare bir yaratigin (“hum-mouse”)
olusturulamayacagmin anlasildigini séy-
ltyor.

Yama Yapan Beyin

Kalp krizi gecirdiginden bu yana Ge-
orge hafizasini kismen kaybetmisti. Son
giinlerde, torunlariyla konusup konus-
madigini, birilerini yakin zamanda tele-
fonla arayip aramadigini hatirlayamiyor-
du. Kalp krizi sonucunda beynine giden
oksijen ani olarak kesildiginden bazi be-
yin hiicreleri zarar gérmds ve bu hasar
geri dondslimsiz hale gelmisti. Fakat
fareler tizerinde yapilan calismalar, bu
durumun degisebilecegini dustinddri-
yor. Bu konudaki calismalar,

Londra’daki bir psikiyatri kliniginde
calisan biliminsanlari tarafindan ytriiti-
liiyor. Uzerinde calisilan hayvanlar, kalp
krizi gecirmis ve krize bagh olarak hafi-
za kaybma ugramis fareler. Cok genc
donemdeki farelerden elde edilen ve ge-
netik mthendisligi yontemleriyle degis-
tirilmis olan embriyonik hticreler, bu fa-
relere enjekte edilmis. Hiicre enjeksiyo-
nunu takiben farelerin hafizalarini geri
kazandiklar1 gozlenmis. Hasarli beyne
enjekte edilen hiticrelerin hasar bolgesi-
ne gog ettikleri, mevcut beyin hiicreleri-
nin seklini aldiklar1 ve calismaya basla-
diklart saptanmis. Arastirma grubunun
onde gelen tiyelerinden biri olan Jeffrey
Gray, Oxford Universitesi'nde verdigi
bir seminerde enjekte edilen hiicrelerin
hasarli bélgelere yerlesmeyi tercih ettik-
lerini ve hasarsiz bélgelerden uzak dur-
duklarini, yine de bunun neden béyle
olduguyla ilgili kesin bir bilgisinin bu-
lunmadigint anlatmis bulunuyor. Ancak
Gray, gelismelerden umutlu.

Bu gelismeler gercekten de oldukca
umut verici. Eger fare hticreleri, beynin
tamire gereksinim duyan ve duymayan
boélgelerini taniyorlarsa bu yeni teknik,
insanlarda sinirsel tamir yolunu acmak-
la kalmaz, ayn1 zamanda korumaya do-
ntik olarak da kullanilabilir. Alzheimer

hastaligl tam etkili olmadan 6nce, yeni-
den diizenlenmis hticreler, enjeksiyon
yoluyla hastalara neden verilmesin? Te-
davi yontemlerine basvurmak icin ne-
den hafizanin tamamen bozuldugu ileri
yaslar1 bekleyelim? Eger arastirma eki-
binin aktardiklari dogruysa, genetik
miihendisligi yontemleriyle degistirilmis
embriyo hticreleri, beynin hasarli bolge-
lerini bulabiliyorlar ve tamir edebiliyor-
lar (hastalar beyinlerinin hasarl oldugu-
nu bilmeseler de).

Eskimis ve hasarli beyin hticrelerinin
yenileriyle degistirilmesi dustincesi, ye-
ni degil. Bu konuyla ilgili olarak ilk kez
1890 yilinda, yetiskin hayvanlar arasin-
da nakil girisiminde bulunulmus. Ancak
bu tip islemler, 1990 yilina kadar insan-
lara uygulanamadi. 1990 yilinda, Isvic-
re’deki Lund Universitesi'nde Anders
Bjorklund tarafindan yonetilen bir grup
biliminsani, diistik fetuslardan elde et-
tikleri beyin dokularini, nakil yoluyla
Parkinson hastalarina aktararak hastal-
gin belirtilerini hafifletmeyi basardilar.
O tarihten bu yana, Parkinson hastasi
ylzlerce kisiye fetus doku nakilleri yapi-
larak, hastalik tedavi edilmeye calisildi
ve bazi olgularda oldukca etkileyici so-
nuclar elde edildi.

Biatin bu anlatilanlara karsin, bu
yontemin birkac sikintili yont var. Her
ameliyat icin alti veya yedi adet yeni
dismts fetusa gereksinim duyuluyor.
Bunlarin ayrica, fétal gelismenin cok
6zel bir déneminde elde edilmeleri
6nemli. Bu donem, yerine gececekleri
hticre tiplerine farklilasacaklari zaman
dilimine karsilik geliyor. Anlatilan 6zel
donemden oOnceki asamalarda bulunan
fetus hticrelerinin istenmeyen tipte hiic-
relere dontisme riski var. Ozel dénem-
den sonraki asamada bulunan hiicreler-
de de, gelisen aksonlarinin nakil sirasin-
da zarar gorme olasiigi sozkonusu.
Parkinson hastalar1 icin bu kaygilar ge-
cerli degil. Ciinkt bu hastalara verilen
hticreler, gebeligin altinci veya yedinci
haftalarinda farklilasmaya baslayan htic-
reler. insanlarda bu zaman araliinda
duastkler gerceklesiyor. Ancak Geor-
ge’un hafizasinin onarilmasi icin gerek
duyulan beyin “hipokampus” hiicreleri,
ilk ti¢ aylik gebelik déneminin sonuna
kadar 6zellesmeye baslamiyorlar. insan-
larda bu donemde meydana gelen du-
stklerin sayisi gorece az. Daha da
onemlisi, fotal doku nakli yontemine
basvuruldugunda, cogu zaman hticrele-



rin fetus beyninin farkli bolgelerinden
elde edilmeleri gerekiyor. Bu da kolay
bir is degil. Gray ve ekibinden John Sin-
den ve Helen Hodges’in onculugint
yaptiklar1 yonteme gore, nakledilecek
hticreler, distik sonucunda elde edilen
fetus beyin dokularindan cok, hiicre
kiltirt yontemine dayali olarak elde
ediliyor. Kilttrle elde edilen hticrelerin
nakli sonucunda, farelerde davranis de-
gisiklerinin gerceklestigi ve beyin islev-
lerinin yerine geldigi saptanmis.

Ekip, cok 6zel bir kemirgenle ise bas-
lamis. “Oliimstiz fare” (Immortomouse)
denilen bu kemirgen, Londra’daki Lud-
wig Kanser Arastirmalari Enstittsi la-
boratuvar: tarafindan  gelistirilmis.
Oltimstiz fareler, genetik muhendisligi
yontemleriyle degistirilmis fareler olup,
hticrelere boliinme talimati veren, 1siya
ve gama interferona (doku buytimesini
diizenleyen protein) duyarli bir gen ice-
riyorlar. Bu gen, viicut sicakliginda ca-
lismiyor; ancak 6liimstiz fare hiicreleri
33 °C’de ve gama interferonun varligin-
da kiilttre alindiklarinda gen etkinlesi-
yor. Sonucta, hiicrelere normalin cok
tizerinde boltinme komutlar1 veriliyor.
Dolayistyla normal hiicrelerde gozlenen
ve birkac béltinme evresinden sonra
hticrelere verilen 6lim sinyalleri atlan:-
yor. Icinde 6liimstiz fare hiicrelerinin
bulundugu kdaltir kaplary, tekrar
37°Clik sicaklik kosullarina alindikla-
rindaysa, hticreler béltiinmelerini durdu-
ruyorlar. Gray, Sinden ve Hodges kendi
deney sonuclarindan yola cikarak, er-
ken donemdeki olimsiiz fare embriyo
beyinlerinin hipokampus béltimiinden
elde edilen htcrelerin, boltinme yete-
neklerini kaybederek, olagandisi bir
seyler yaptiklarini diistinmekteler. S6z-
konusu hitcreler, gerekli btytime fak-
torlerinin (bliytimeyi yonlendiren prote-
inlerin) bulundugu ortama alindiklarin-
da sinir htcrelerinden glia hticrelerine
kadar her tirld hiicreye 6zellesebiliyor-
lar. Yetiskin hayvanlardaki sinir hticre-
leriyse, cok potansiyelli kok hiicreler-
den farkli olarak, biiytime faktorlerinin
bulundugu ortamlarda bile boéliinemi-
yor veya yeni hiicre tipleri olusturami-
yorlar.

Burada arastirmacilarin esas 6gren-
mek istedikleri, kok htcrelerin farkli
dokulara doéntisebilme yeteneklerinin,
kalp krizi olgularinin %10’unda gozle-
nen beyin hasar1 ve buna bagli hafiza
kaybi olaylarinin onarilmasina yardimci

olup olamayacagi. Arastirmacilar, “4-
vessel occlusion” olarak bilinen bir tek-
nigi kullanarak normal laboratuvar fare-
lerinde 15 dakikalik kalp ataklari olus-
turmuslar. Daha sonra bu fareler, suyla
karigik siite batirilmig bir platformun
yerini hatirlamaya yénlendirilmisler.
Benzer testlerin sonucunda, farelerde
kismi hafiza kaybr anlamina gelecek
bulgulara ulasilmis. Kalp krizi gecirmis
fareler tizerinde 6liimlerinden sonra ya-
pilan incelemelerde, hipokampuslarinin
CA1 boélgesindeki hticrelerin yok olduk-
lar1 saptanmus. Insan kalp krizlerinde de
hipokampusun CA1 bolgesindeki hiicre-
lerin zarar gordukleri biliniyor. Sinden,
Gray ve Hodges 6lumstiz fare kok htic-
relerini, kalp krizinden iki hafta sonra
farelerin beyinlerine enjekte ettiler ve
alt1 hafta sonra tedavi ettikleri fareleri
saglikli kontrol fareleriyle birlikte su
testine tabi tuttular. Sonugcta, beyin ha-
sarli farelerin testten normal farelerle
ayni diizeyde basarili ciktiklarini sapta-

Beyin kok hiicresi

yarak, hasta farelerin iyilestikleri, dola-
yistyla beyinlerindeki hasarin onarildig
sonucuna vardilar. Ipek maymunlar
lizerine yapilan son calismalarda da,
CA1 bolgesinde meydana gelen hasar-
dan 4 ay sonra bile, genetik miihendisli-
gi yontemleriyle degistirilmis fare kok
hticrelerinin enjeksiyonuna bagh olarak
hasarin iyilestigi saptandi. Bir tiirden di-
gerine nakil yapilabiliyor; clinkt gori-
nise gore kok hiicreler alicida bagisik-
lik yanit1 olusturmuyorlar. Bu durumun
kesin nedeni bilinmiyor; ancak beyinde
fazlaca atkif olmayan bagisiklik sistemi-
nin etkisinden kaynaklandig diistindli-
yor. Yine bagisiklik hticrelerini uyarma
konusunda kirmizi flama 6zelligi goste-
ren bazi ylizey proteinlerinin k6k htic-
relerinde bulunmadig: tahmin ediliyor.

Tamir Calismalari

En az bu anlatilanlar kadar 6nemli bir
konu da, hayvan beyinlerinin tzerinde
yapilan incelemeler kapsaminda, enjekte
edilen hticrelerin tamir islemleri yapa-
caklar1 bolgelere nasil gittiklerinin anla-
silip anlagilamayacagi. Bu, tip bilimi ac1-
sindan biiyiik bir beklenti. ilk olarak, ye-
ni beyin hticreleri olusturma kapasitesini
uzun siire 6nceden kaybetmis yetiskin
hayvanlarda bile, enjekte edilen kék hiic-
releri oldukca 6zellesmis CA1 hiicreleri-
ne dontistiyorlar. Tkinci olarak, hicreler
nereye gideceklerini kesin olarak bilir
goriintiyorlar. Arastirmacilar, enjeksiyo-
nun kendisinin hasara yol acacagi yakin-
liga kaymamak kosuluyla, enjekte ede-
cekleri hticreleri hasar bolgesine olduk-
ca yakin bir yerden vermisler. Enjekte
edilecek htcrelerin dogrudan belli bir
bélgeye yonlendirilmemis olmalari sorun
yaratmiyor. Bu hticrelerin, hasar bolgesi-
ni bulmaya yo6nelik olarak kemirgenlerde
3 mm, ipek maymunlarinda (marmoset-
lerde) 8 mm boyunca géc edebildikleri
goriilmiis. Gray'in Oxford Universite-
si'nde verdigi seminerde anlattiklarina
gore, enjekte edilen nakil htcrelerinin,
hedef olarak dustintilmeyen bazi hasarli
bélgelere de goc edebildikleri anlasiliyor.
Gray, nakil hiicrelerinin hasarli bolgelere
gittiklerini ve burayr kendileri icin me-
kan olarak sectiklerini ifade ediyor. Daha
onceki calismalarda arastirmacilar, fetus-
lardan elde ettikleri ve CA1 tipine hentiz
Ozellesmis olan hiicreleri CA1 bélgesin-
de hasar bulunan kemirgenlere dogru-
dan verildiklerinde nakil htcrelerinin,
ayr1 bir kitle olusturacak sekilde hasarli
bélgeye yerlestiklerini ve calismaya bas-
ladiklarini gézlemis bulunuyorlar. Ensti-
ti grubunun diger bir tiyesi olan Helen
Pilcher’e gore, hticrelerin hasarli bolge-
ye go¢ etmeleri biiytik bir stirpriz; ancak
aciklanamaz bir durum degil. Arastirma-
ciya gore goc, kok hiicrelerin dogasinda
bulunan bir olay. Gelisme sirasinda kok
hticrelerin béliinmeleri ve yeni pozisyon-
lara goc¢ etmeleri sonucunda, beyin bo-
yut olarak biiytir ve karmasik bir yap1 ka-
zanir. Daha sonra hiicreler daimi gorev-
lerini yapmak tizere Gzellesirler.

Eldeki bulgular, beyin gelisimi sirasin-
da, cok ince hir diizende calisan kimya-
sal isaretleyicilerin (markerlerin), kok
hticrelere yol gosterdigini dustindiirt-
mekte. Ancak, gelismesini tamamlamis
yetiskin bir beyinde, hticreler nereye gi-
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deceklerini nasil biliyorlar? Pilcher’a go-
re hasarl beyin bélgesi, hticreleri ‘cagiri-
yor’. Ornegin, hasar géren beyin hiicrele-
ri, sinyal islevi gorebilen cesitli btiylime
faktorleri salgiliyorlar. Hiicreler bir kez
gidecekleri yeri bulduktan sonra yerel
cevre, (olasilikla yerel biiytime faktorleri-
ni de icine alan) bu htcrelerin dogru be-
yin hticre grubunu olusturacak sekilde
Ozellesmelerini sagliyor. Harvard Tip Fa-
kiltesi'ndeki Evan Snyder Laboratuva-
ri’'nda yapilan calismalarda, fare embriyo-
larindan elde edilen beyin kok htcreleri-
nin, yeni dogan farelerin beyinlerine en-
jekte edildiklerinde 6zelleserek sinir htic-
releri ve glia hticrelerine dontstikleri
gozlenmis. Ancak yeni dogan farelerin
beyinleri hentiz gelisme asamasinda. Psi-
kiyatri Enstittsti grubunun yaptigi calis-
malarin sonucundaysa, enjekte edilen
kék hticrelerin, orta yasl veya orta yasin
tizerindeki hayvanlarin beyinlerinde de,
yeni dogan fare beyninde oldugu gibi
davrandiklar1 anlagilmis. Grup, kullani-
lan fare ve marmosetleri (ipek maymun-
larinda) kanserin var olup olmadigini an-
lamak amaciyla dikkatli incelemelerden
gecirmis. Gray, bulgularinda timor olu-
sumuna rastlamadiklarini 6zellikle vur-
guluyor. Ayni zamanda, fare 6limstzlik
geninin, hayvanlarin beyinlerine ulasan
kok hticrelerin degisip gelismelerine kat-
ki sagladigy, yapilan baska calismalar so-
nucunda ortaya cikti. Elde edilen sonuc-
lardan, hasta beyinlerindeki yiiksek si-
cakliga ragmen yeni teknik kapsaminda,
genetik muhendisligi yontemleriyle de-
gistirilmis hticrelerin cogalmalarinin dur-
durulamama riski bulundugu anlasiliyor.

Dev Sicrayis..

Londra’daki grubun yaptigi calismala-
11 izleyen ve Calgary Universitesi’nde né-
robiyolog olarak calisan Samuel Weiss;
“gordiiklerimden edindigim izlenime go-
re yapilan is, 6zellikle de elde edilen dav-
ranissal bulgular, oldukca etkileyici” yo-
rumunu yapiyor. Yine Weiss “burada
anahtar konumundaki sorun, s6zkonusu
teknolojinin insanlara uygulanip uygula-
namayacagl. Clinku fareyle insan arasin-
daki fark oldukca biyik” uyarisinda da
bulunuyor. Ancak bu konudaki yaris de-
vam ediyor. Gecen yilin temmuz ayinda,
250.000 avro’luk mali destekle Evans,
Gray, Sinden ve Hodges adli arastirmaci-
lar ile Welsh Biotech Daredevil sirketi ta-
rafindan, sézu edilen konuda c¢aligmalar
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yapmak amaciyla ReNeuron adinda bir
sirket kuruldu. Bu yilin ocak ayinda,
Evans’ Investment Company (Merlin Fo-
nu) 5 milyon avro’luk ilave destekte bu-
lundu. So6zii edilen calisma grubu, cok
potansiyelli “néroepitel” hiicreleri icin
patent alma asamasina kadar ilerlediler.
Bu baglamda arastirmacilar, ¢ok potansi-
yelli hticreleri, herhangi bir hastaliktan
dolay1 (travmatik beyin yaralanmalari, se-
rebral palsy’nin de kapsamina girdigi pe-
rinatal iskemi, Alzheimer hastaligi ve
Creutzfeldt-Jakob hastaligi gibi) olusmus
beyin hasarlarini onarmada kullanmayi
tasarlamaktalar.

Calisma grubu, 7 ile 12 haftalik insan
embriyolarindan cesitli hticre tiplerini el-
de etmeye ve bunlar1 tanimlamaya calis-
maktalar. Burada, elde edilen hticrelerin
klttr kabinda tireme ve farkli hticre tip-
lerini olusturacak sekilde cogalabilme ye-
teneklerinin bulunmasi énemli. Grup bu
hedefine ulastiginda, bir sonraki asama
olarak 1siya duyarlilik genini, kok hiticre-

insan embriyosu

lere vermeyi planlyor. (Sinden, immort-
mouse geni tarafindan olusturulan gama
interferon maddesine asir1 duyarlilik du-
rumunun yaratilmasina gerek olmayabi-
lecegini de ek olarak vurguluyor.) Aym
grup, son asamada genetik olarak degis-
tirilmis insan kék hticrelerini, insanlara
vermeden Once fareler ve maymunlar
tizerinde deneyeceklerini de acikliyor.
Calisma grubundaki biliminsanlari, in-
san kok htcrelerinin tretilememesi, ge-
netik olarak degistirilememesi veya na-
killerinin etkili bir sekilde yapilamamasi
durumlarmna karsin ikinci bir plan hazir-
lamislar. Sinden’e gore fare hticrelerinin
ipek maymunlarinda islev gérmeleri, in-
sanlarda da islev gorebilecekleri anlami-
na gelebilir. Eger insanda, nakil olarak
kullanilmak tzere herhangi bir kaynak-
tan kok hticre elde edebilirlerse, olustu-
rulacak organ parcasi icin insan fetusla-

rinin kullanilmasina ihtiyac kalmayacak.
Burada, insan kok hiicre nakil 6dilinde
g0zl olan baska gruplar da var. Snyder,
bu konuyla ilgili olarak tanimladiklari
bazi insan kok htcrelerinin bulundugu-
nu acikliyor; 6zel ilgi alaniysa omurilik
yaralanmalar1 ve Tay-Sachs gibi kalitim-
sal beyin hastaliklar1 sonucunda olusan
hasarlarin tedavi edilmesi. Snyder ve eki-
binin yani sira, beyin kok htcreleri tize-
rinde calismalara devam eden iki ayri
ekip daha var. Bu iki ekipten biri, Alber-
ta’daki Calgary Universitesinde kurul-
mus olup, Angelo Vescovi tarafindan;
ikinci ekipse Washington DC yakinlarin-
daki Ulusal Saglik Enstittisi’nde kurul-
mus olup, Ron Mckay tarafindan yonetil-
mekte. Bu iki ekibin de, calismalarinin
sonuclarini yakinda yaymlamalari bekle-
niyor.

Konuyla ilgili herkes, insan beynini
tedavi etmeye yonelik olarak kok hticre-
lerin kullanilmasiyla ilgili deneylerin
ontmuzdeki bes yil icerisinde baslayabi-
lecegi konusunda uzlasmakta. Weiss,
“bunu gormenin esigindeyiz” diyor. Ens-
titd ekibi, ilk hedefin karbon monoksit
zehirlenmesi, kalp krizi veya Huntington
hastalig1 gibi dejeneratif hastaliklarin yol
actigr akut hasarlarin onarimi olacagini
ifade ediyor. Eger hiicreler, hasar bolge-
sine sorunsuz bir sekilde yonlendirilirse,
felc, dogum sirasinda meydana gelen ok-
sijen noksanligi veya normal yaslanmaya
bagh olarak meydana gelen zeka geriligi
gibi nedenlerin yol actig1 yaygin hasarla
karakterize beyin yaralanmalar1 basarili
bir sekilde tamir edilebilecek mi? Bu so-
ruya cevap olarak Gray; “Su anda disla-
yabilecegimiz bir olasilik yok” yanitini
veriyor. Sinden de bu yargiya katilanlar-
dan. Ancak 6nceligin beynin cok agir ha-
sar gordigu olgulara verilmesi gerektigi-
ni de ekliyor. Su anda onlardan yardim
talep eden yiizlerce insan var. Sinden’in
acikladigina gore, ellerinde bu konuyla
ilgili cok sayida mektup birikmis durum-
da.
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