
Gerçekleflmesiyle t›pta bir mucize ya-
ratmas› beklenen "tedavi amaçl›  klonla-
ma"ya dayanak olan temel düflünce,
1990’lar›n sonlar›nda gerçekleflen iki bü-
yük biyolojik at›l›m›n birlefltirilmesi. Bu
at›l›mlar 1997 fiubat›nda kuzu Dolly’i or-
taya ç›karan klonlama teknolojisi ve erte-
si y›l insana ait embriyonik kök hücresi
kültürü oluflturulmas›. Beklenen muci-
zeyse, yafll›l›k ve hastal›k sonucu  hasara
u¤ram›fl dokular›n yerini "kifliye özel"
yenilerinin almas›. Dokunun genetik aç›-
dan hastaya uygun, yani kifliye özel ol-
mas›yla organ ve doku nakli alan›nda sü-
rekli olarak sorun yaratan doku uyufl-
mazl›¤›n›n da  ortadan kalkacak olmas›,
bu beklentiye temel oluflturuyor.

Embriyonik kök hücreleri, blastosist-
lerden sa¤lan›r. Blastosistler, yaln›zca
birkaç günlük, içi oyuk hücre toplar› bi-
çimindeki küçük embriyolard›r. Embri-
yonik kök hücreleri istenilen her tip hüc-
reye dönüfltürülebilecekleri için, bu hüc-
relerin kültürleri yeni doku oluflturulma-
s›nda (örne¤in güçsüz düflmüfl bir kalbe
afl›lanacak kalp kas› dokusu gibi) kulla-
n›labilirler. Tedavi amaçl›  klonlama, has-
taya genetik aç›dan uygun embriyonik

kök hücrelerini üretmeyi hedef al›r. Bu-
na göre, bir hastadan al›nan sa¤l›kl› bir
hücre, kromozomlar›ndan ar›nd›r›lm›fl
bir verici yumurta hücresiyle birlefltirile-
bilir ve gerekli koflullar sa¤land›¤›nda,
bu birleflim kullan›larak embriyonik kök
hücrelerinin elde edilebilece¤i blastosist-
ler gelifltirilir.

Büyük Umutlar
‹lk bafllarda, tedavi amaçl›  klonlama-

n›n yaratt›¤› coflku oldukça fazlayd›. Na-
ture dergisinde Aral›k 1999’da
yay›mlanan  bir makalede, önde gelen iki
klonlama araflt›rmac›s› bu tür yöntemle-
rin, teknolojinin getirebilece¤i en büyük
yarar› sa¤layaca¤›n› ifade etmifllerdi.
Geçti¤imiz son birkaç y›l boyunca tedavi
amaçl›  klonlama, popüler bas›nda da be-
lirgin flekilde göze çarp›yordu. 

Tüm bunlara ra¤men ço¤u araflt›rma-
c›n›n tedavi amaçl› klonlaman›n ciddi bir
klinik etki yaratmas›n› beklemiyor olma-
s›, s›radan bir gözlemciye flafl›rt›c› gelebi-
lir. Ancak, insan yumurtas› hücrelerinin
elde ediliflinde yaflanan sorunlar ve teda-
vi s›ras›nda insan embriyolar›na verile-

cek zarar› konu alan etik tart›flmalar› bir
yana, tedavi amaçl›  klonlaman›n ticari
aç›dan uygulanabilir olup olmayaca¤› ko-
nusunda da kuflkular var. ‹nsan blasto-
sistlerinden embriyonik kök hücrelerini
ay›rma ifllemini ilk baflaran ekibin liderli-
¤ini yapan, Wisconsin Üniversitesi’nden
James Thomson’a göre, uygulanmas› ge-
reken yöntemler çok pahal›ya malolacak.   

T›bb›n bu alan›, yine de bütünüyle s›-
k›nt›da de¤il. Kök hücresi üzerinde çal›-
flan baz› biyologlar, dokular›m›z›n birço-
¤unda bulunan "yetiflkin" kök hücreleri-
ni kullanarak hastalar› tedavi etmenin
mümkün olabilece¤ini iddia ediyorlar.
Baflka bir grup biyolog, embriyonik kök
hücrelerini de içeren "yabanc›" kök hüc-
relerinden gelifltirilen dokular› üretecek
yöntemleri bulmak için, ba¤›fl›kl›k siste-
mi üzerinde uzmanlaflm›fl bilim adamla-
r›yla iflbirli¤i içinde. Arada klonlama ba-
sama¤› olmadan, tedavi amaçl›  klonla-
man›n amaçlar›na ulaflman›n uzun vade-
de mümkün olabilece¤ine inananlar da
var. Bu gruptaki araflt›rmac›lar, hücrele-
rin "yeniden programlanarak", onlar› yal-
n›zca belirli bir ifllevi yürütebilecek duru-
ma getiren geliflim sürecinin ters çevrile-
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bilece¤ini düflünüyorlar. Onlara göre
hücreler bu flekilde, herhangi bir dokuyu
üretebilecek embriyonik kök hücreleriy-
le benzer bir iflleve kavuflmufl olacak. 

Yaflanan Sorunlar
Avustralya’daki Monash Üniversitesi

ve Stem Cell Sciences flirketindeki arafl-
t›rmac›lar, yetiflkin fare hücrelerinden
klonlanm›fl embriyolarla fare embriyonik
kök hücreleri elde ederek "yeniden prog-
ramlama" ilkesinin geçerli¤ini geçen y›l
kan›tlad›lar. Ancak, en yetenekli bilim
adamlar› bile, memelilerin klonlanmas›
çal›flmalar›n› istenen düzeye ulaflt›rabil-
mifl de¤il. Kuzu Dolly’nin ‘annesinin’, ve-
rici yumurta hücreleriyle birlefltirilen
277 hücresinden yaln›zca %30’u blasto-
sist aflamas›na kadar geliflebilmifltir. Uz-
manlar yine de yöntemin verimlili¤in ar-
taca¤›na iliflkin inançlar›n› korumufllar-
d›. Ancak dünyan›n dört bir yan›na yay›l-
m›fl araflt›rmac› gruplar›n sürdürdü¤ü
hummal› çal›flmalar sonucunda ortaya ç›-
kan ilerleme pek de etkileyici de¤ildi.  

Klonlaman›n etkinli¤inin art›r›lmas›
konusundaki ilerleme neredeyse durmufl
olsa da, insan embriyonik kök hücreleri
üzerindeki araflt›rmalar sürüyor. Bu
araflt›rmalar sonucunda, insan embriyo-
nik kök hücrelerinin kültür ortam›nda
çok çabuk üredikleri ve laboratuvar orta-
m›nda çok farkl› hücre çeflitlerine gelifle-
bildikleri görüldü. Geçti¤imiz fiubat
ay›nda Colorado, Durango'da gerçeklefl-
tirilen  Çok Potansiyelli Kök Hücreleri
Sempozyumu’nda insan embriyonik kök
hücrelerinin, sinir hücrelerini oluflturan
progenitör (ata) sinir hücrelerine dönü-
flebildi¤ini gösteren deney raporlar› su-
nuldu. Oluflturulan bu hücreler, yeni
do¤mufl s›çanlar›n beyinlerine nakledildi-
¤inde, geliflimlerini sürdürüyor ve yeni
ortamlar›na kolayca uyum sa¤l›yorlard›.   

Bu ilerlemeler kök hücresi biyologla-
r›n›n, yeni dokular›n embriyonik kök
hücrelerinden gelifltirilebilece¤ine iliflkin
iyimser bir yaklafl›m gelifltirmelerini sa¤-
lad›. Ancak embriyonik kök hücreleri,
hastan›n kendi hücrelerinden klonlan-
m›fl embriyolardan sa¤lanmad›¤› sürece,
doku uyuflmazl›¤› sorunu geçerli¤ini ko-
ruyacak. Baz› durumlarda, hafif ba¤›fl›k-
l›k bask›lay›c› ilaçlar kullanarak embriyo-
nik kök hücrelerinden gelifltirilmifl doku-
lar› korumak mümkün olabilir. ‹nsan vü-
cudunda ba¤›fl›kl›k sistemi etkinli¤inin
s›n›rl› oldu¤u tek bölge, beyin. Bu ne-

denle, örne¤in Parkinson hastal›¤›nda
ölen sinir hücrelerinin yerlerine nakledi-
len yeni hücreler, olas›l›kla yaflamlar›n›
sürdüreceklerdir. Ancak, yabanc› embri-
yonik kök hücrelerinden gelifltirilecek di-
¤er dokular, uyuflmazl›k sorununu k›sa
süre içinde ortaya ç›karacakt›r.   

Baltimore, Johns Hopkins Üniversite-
si'nden John Gearhart, bu konuyla ilgili
olarak ba¤›fl›kl›k sisteminin önemine dik-
kat çekiyor. Ba¤›fl›kl›k sisteminin zay›fla-
t›lmas›, nakil yap›lan hastan›n bulafl›c›
hastal›klar ve kanserden çabuk etkilenir
hale gelmesine neden olur. Bu sorunun
giderilmesi için, embriyonik kök hücrele-
rinden gelifltirilmifl dokular›n ba¤›fl›kl›k
sistemi taraf›ndan tan›nmas›n› engelleye-
cek "tolerans" stratejilerini gelifltirme ça-
l›flmalar› sürüyor.  

Bunun için birçok yol var. Bunlardan
biri, ba¤›fl›kl›k hücrelerinde bulunan ve
‘reddetme’ ifllevinde rol oynayan al›c›la-
r›n bu ifllevlerini engelleyen antikorlar›n
kullan›m›. Farelerde bir ölçüde baflar›l›

olmufl bu yöntemin sak›ncas›, nakil yap›-
lan hastan›n, tedavi süresince karfl›lafla-
ca¤› bakteri ya da virüslere direncini dü-
flürebilmesi. 

‹flin ‹çine Mühendislik
Girerse

Ba¤›fl›kl›k sistemini doku nakillerini
kabul edecek flekilde düzenlemektense,
genetik mühendisli¤i teknikleriyle emb-
riyonik kök hücrelerinin ba¤›fl›kl›k siste-
mince tan›nmas›n› engellemenin daha
uygun olabilece¤ini düflünenler de var.
Embriyonik kök hücrelerinin, çok az de-
¤iflikli¤e u¤rat›larak evrensel vericiler
haline gelebilece¤i düflüncesinden yola
ç›kan bir grup araflt›rmac›, ba¤›fl›kl›k tep-
kilerini düzenlemeye yard›mc› olan ve
"notch" ad› verilen bir protein üzerinde
çal›fl›yorlar. Amaç, kök hücrelerinin,
notch'un ba¤lanaca¤› bir protein üretebi-
lir hale getirilmesi ve böylece kök hücre-
lerinin ba¤›fl›kl›k sistemi taraf›ndan ta-
n›nmas›n›n engellenmesi. 

Bu arada Gearhart da, embriyonik
kök hücrelerinin nakil yap›lacak hastaya
uyacak hale getirilmesi üzerinde çal›fl›-
yor. Nakli yap›lan dokunun reddedilme-
si, büyük ölçüde “temel doku uyumu
kompleksi” (major histocompatibility
complex - MHC) olarak bilinen ve  Kro-
mozom 6 içinde bulunan bir gen gru-
bunca üretilen proteinlerden kaynaklan›-
yor. Gearhart’›n önerdi¤i yöntem, embri-
yonik kök hücrelerindeki MHC’nin yeri-
ni, hastan›n kendi  MHC’sinin almas›.
Böylece hastan›n ba¤›fl›kl›k sistemi, emb-
riyonik kök hücrelerini hastaya aitmifl gi-
bi alg›layacak ve uyuflmazl›k sorunu gi-
derilebilecek. Gearhart'a göre böylesine
büyük bir gen dizisinin de¤ifltirilmesi,
teknik olarak zor olmas›na ra¤men ola-
naks›z de¤il. 

Embriyonik kök hücreleri üzerinde
böylesine ciddi bir yo¤unlaflman›n gerek-

47Haziran 2001 B‹L‹M veTEKN‹K

Tedavi amaçl›
klonlama

Hücrelerin yeniden
programlanmas›

Hücrelerin klonlanmalar› yerine yeniden
programlanmalar›, kifliye özel doku nakillerinde

alternatif bir yol olabilir.

HASTA

Hücre

Kromozomlar› al›mm›fl
yumurtayla birlefltirme

Yeniden 
programlama

Blastosistler

Embriyonik  kök hücresi benzeri hücre
kültürlerinin oluflturulmas›

Hücrelerden dokular›n
oluflmas›

Kalp kas›

Sinir hücreleri

Dokunun hastaya
nakledilmesi

Kemik ili¤i kök hücreleri birçok dokunun
tedavisinde kullan›labilir.



lili¤i konusunda kuflkular› olanlar da
var. Vücudumuzu tamir etmeye yard›mc›
olan kök hücreleri, yetiflkin dokular›nda
çok az say›da bulunuyor. Bunlar, embri-
yonik kök hücreleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da, farkl› doku tipleri üretmekte çok da-
ha s›n›rl› bir kapasiteye sahip. Ancak bu
hücrelerin nakledilecek dokuya kaynak
olarak kullan›lmas› baflar›l›rsa, embriyo-
nik kök hücreleri yaklafl›m›nda etik aç›-
dan temel bir itirazla karfl›laflan, insan
embriyosuna zarar verilmesi durumu en-
gellenebilir. 

Sa¤l›kl› vericilerden al›nan yetiflkin
kök hücreleri, hastalara nakledilecek
dokular›n gelifltirilmesinde kullan›labi-
lir. Bu s›rada ba¤›fl›kl›k sisteminin yarat-
t›¤› uyum sorunlar›n›n bast›r›lmas›na ya
da yeni dokuya karfl› vücudun tolerans
sa¤lamas› stratejilerine bir kez daha ge-
reksinim duyulabilir. Ancak yetiflkin kök
hücrelerinin kullan›lmas›nda uygulana-
cak yeni bir yöntem, uygun bir tolerans
stratejisi sa¤layabilir. Kan-yap›c› kemik
ili¤inde, ba¤›fl›kl›k sistemindeki kan
hücreleri de dahil olmak üzere, tüm kan
hücrelerinin yap›m›n› sa¤layan kan-yap›-
c› kök hücreleri bulunur. Bu hücreler
al›c›n›n kemik ili¤ine nakledildi¤inde,
ba¤›fl›kl›k sistemi baz› hücrelerini nakle-
dilen bu yeni hücrelerden sa¤lar. Böyle-
ce, kuramsal olarak, ba¤›fl›kl›k sistemi-
nin ayn› vericiden nakledilmifl olan di-
¤er hücrelere karfl› tepki vermesi engel-
lenmifl olur. Geçen y›l California, Stan-
ford Üniversitesi’nden bir ekip, bir fare-
den yüksek oranda ar›nd›r›lm›fl kan-ya-
p›c› kök hücresi alarak bunlar› baflka bir
fareye nakletti. Daha sonra kök hücrele-
rinin al›nd›¤› fareye genetik aç›dan ben-
zer baflka bir fareden ald›klar› kalp do-
kular›n›, kök hücresi nakli yap›lan fare-
ye afl›lad›lar ve farenin yeni dokuyu ka-
bul etti¤ini gördüler. 

Bir hastan›n kendi kök hücreleri, ye-
ni dokuyu oluflturacak flekilde kullan›la-
bilirse, doku uyuflmazl›¤›yla ilgili tüm so-
runlar ortadan kalkacakt›r. Araflt›rmac›-
lar bu yaklafl›m do¤rultusunda bir çö-
züm sa¤layabilmek için kemik ili¤i üze-
rinde incelemeler yap›yor. Kemik ili¤i,
kemik, k›k›rdak ve kas dokular›n›n olu-
flumunu sa¤layabilen kök hücrelerini ba-
r›nd›r›r. Baltimore, Osiris Therapeutics
fiirketi’ndeki araflt›rmac›lar, 1999 y›l›n›n
Nisan ay›nda bu tür kök hücrelerinden
al›nan kültürlerin de bu potansiyeli ba-
r›nd›rd›¤›n› gösterdi. New York T›p Kole-
ji’nden bir ekipse, bir farenin kemik ili-

¤inden ald›klar› kök hücrelerini, kalp ra-
hats›zl›¤› olan bir farenin kalp kaslar›na
do¤rudan enjekte etti. Deney sonunda,
kök hücrelerinden, kas hücreleri ve kan
damarlar›n›n geliflti¤i görüldü. 

Kariyer De¤iflimi
Farelerle yap›lan son deneyler, yetifl-

kin kök hücrelerinin hiç beklenmedik bi-
çimlerde de geliflebileceklerini gösterdi.
Örne¤in beyinden al›n›p kemik ili¤ine
nakledilen sinirsel kök hücrelerinin kan
hücrelerine dönüfltü¤ü, kana enjekte
edilen kemik ili¤i kök hücrelerininse be-
yine göç ederek sinir hücrelerine benzer
hücreler oluflturdu¤u görüldü. Bu so-
nuçlar, hastalar›n kendi yetiflkin kök
hücreleri kullan›larak tedavi edilebilme-
lerine yönelik umutlar› art›rd›.  

Ortaya ç›kacak ilerlemeler araflt›rma-
lar› iki alana yönlendirecek. Bunlardan
biri birçok farkl› doku tipine dönüflebi-
len kök hücrelerinin tan›nmas›n› sa¤la-
yan hücre yüzeyi belirteçlerini belirle-
mek, di¤eriyse bu hücrelerin seçici bir
flekilde kültürlerinin üretimini sa¤laya-
cak yöntemlerin gelifltirilmesi. 

Baz› araflt›rmac›lar, embriyo klonla-
mas› olmaks›z›n, vücut hücrelerinden
herhangi birinin, hedeflenen al›c›ya uya-
cak embriyonik kök hücrelerine dönüfl-
türülmesini sa¤layacak yeniden prog-
ramlama yöntemleri üzerinde çal›flman›n
yararlar›n› vurguluyor. 1997 y›l›nda
Cambridge, Wellcome/CRC Kanser ve
Geliflimsel Biyoloji Enstitüsünden bir
ekip, embriyonik kök hücreleriyle birçok
ortak özelli¤e sahip embriyonik tohum
hücrelerini, farenin beyaz kan hücreleri
ile kaynaflt›rd›klar› deney sonuçlar›n›
aç›klad›. Bu deneylerin sonunda, beyaz

kan hücresi çekirde¤inin embriyonik du-
ruma geçti¤i görülmüfltü.

Hücre gelifliminin yeniden program-
lanmas› çal›flmalar›n›n üstünü örten tica-
ri gizlilik, yayg›n bir hayal k›r›kl›¤›n›n ne-
deni. Çal›flmalar›n ço¤unun, biyoteknolo-
ji flirketlerinin kapal› kap›lar› ard›nda yü-
rütüldü¤ü tahmin ediliyor.  

Tüm hücrelerdeki DNA’lar, hücre
genlerinin ifadesini sa¤layan proteinlerle
iliflkilidir. Hücreler, özelleflmifl ifllevlerine
yöneldikçe, bu proteinlerin baz›lar› yok
olur ve onlar›n yerine farkl› proteinler
eklenir. "Yeniden programlama" asl›nda
bu de¤ifliklikleri süreç içerisinde yok et-
meye yöneliktir. 1990’larda, Xenopus’un
(Pençeli Kara Afrika Kurba¤as›) klonlan-
mas› üzerinde çal›flan bir ekip, bu süreç
içine "nükleoplazmin" ad› verilen bir
proteinin ifle kar›flt›¤›n› belirledi.  Nükle-
oplazmin, yetiflkin hücrelerin kromo-
zomlar›nda, histon proteinlerine sar›l›
DNA’n›n, bu proteinlerinden ayr›lmas›na
yard›mc› olur.  Bunun, hücrenin yeniden
programlanmas› için gerekli bir aflama
oldu¤u düflünülüyor. Yine geçti¤imiz y›l,
ISWI adl› enzimin benzer bir ifllev yürüt-
tü¤ü gösterildi. Bu tip bulufllar, yeniden
programlama mekanizmas›ndaki ilk
ad›mlar› oluflturuyor. 

Tedavi amaçl›  klonlama için duyulan
coflku azal›yor olmas›na ra¤men, nakil
t›bb› halen önemli bir etkinlik alan›. Mo-
leküler biyoloji, hücre biyolojisi, ba¤›fl›k-
l›k bilimleri, genetik mühendisli¤i gibi
birçok dal, bu genifl etkinlik  alan›n›n bi-
rer parças›. Araflt›rmalardaki ilerleme sü-
rerse, kök hücreleri belki de kendili¤ikle-
rinden bir t›p mucizesini gerçeklefltirebi-
lecekler.

Aldhous P., “Can they rebuild us?” Nature, 5 Nisan 2001
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Wellcome/CRC’den Surani’nin hücreler üzerinde yapt›¤› çal›flmalar, yeniden programlaman›n mümkün
olabilece¤i izlenimini veriyor.


