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Hastalikl veya hasarli dokularin yerine kullanilacak ve aliciyla™
tam uyum icindeki yeni dokularin tiretilmesi ilkesine dayanan
"tedavi amach klonlama" diistincesi eski cekiciligini kaybetti.®
Ancak konuyla ilgili yeni secenekler de soz konusu:::

Gergeklesmesiyle tipta bir mucize ya-
ratmasi beklenen "tedavi amacli klonla-
ma"ya dayanak olan temel disiince,
1990’larin sonlarinda gerceklesen iki bi-
ylk biyolojik atilimin birlestirilmesi. Bu
atilimlar 1997 Subatinda kuzu Dolly’i or-
taya cikaran klonlama teknolojisi ve erte-
si yil insana ait embriyonik kok hticresi
kiltird olusturulmasi. Beklenen muci-
zeyse, yaslilik ve hastalik sonucu hasara
ugramis dokularin yerini "kisiye 6zel"
yenilerinin almasi. Dokunun genetik aci-
dan hastaya uygun, yani kisiye ézel ol-
masiyla organ ve doku nakli alaninda si-
rekli olarak sorun yaratan doku uyus-
mazhgmnin da ortadan kalkacak olmasi,
bu beklentiye temel olusturuyor.

Embriyonik kék hiicreleri, blastosist-
lerden saglanir. Blastosistler, yalmizca
birka¢ giinltk, ici oyuk hiicre toplar1 bi-
cimindeki kiiciik embriyolardir. Embri-
yonik kék htcreleri istenilen her tip htc-
reye dondsttirtlebilecekleri i¢in, bu hic-
relerin kdltdrleri yeni doku olusturulma-
sinda (6rnegin gli¢stiz dlismds bir kalbe
asilanacak kalp kast dokusu gibi) kulla-
nilabilirler. Tedavi amach klonlama, has-
taya genetik acidan uygun embriyonik
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Ceviri:

kok hiicrelerini tiretmeyi hedef alir. Bu-
na gore, bir hastadan alman saghkl bir
hiicre, kromozomlarindan arindirilmis
bir verici yumurta hticresiyle birlestirile-
bilir ve gerekli kosullar saglandiginda,
bu birlesim kullanilarak embriyonik kék
hticrelerinin elde edilebilecegi blastosist-
ler gelistirilir.

Biylk Umutlar

flk baslarda, tedavi amagh klonlama-

nin yarattigi cosku oldukca fazlaydi. Na-

ture dergisinde Aralilk 1999'da
yayimlanan bir makalede, 6nde gelen iki
klonlama arastirmacist bu tlr yéntemle-
rin, teknolojinin getirebilecegi en buiytik
yararl saglayacagini ifade etmislerdi.
Gectigimiz son birkac yil boyunca tedavi
amach klonlama, popiiler basinda da be-
lirgin sekilde goze carpiyordu.

Tim bunlara ragmen ¢ogu arastirma-
cinin tedavi amacli klonlamanin ciddi bir
klinik etki yaratmasini beklemiyor olma-
s1, siradan bir gozlemciye sasirtici gelebi-
lir. Ancak, insan yumurtas! htcrelerinin
elde edilisinde yasanan sorunlar ve teda-
vi sirasinda insan embriyolarina verile-

Aysenur Topcuoglu

cek zarari konu alan etik tartismalar bir
yana, tedavi amacli klonlamanin ticari
acidan uygulanabilir olup olmayacag ko-
nusunda da kuskular var. Insan blasto-
sistlerinden embriyonik kék htcrelerini
ayirma islemini ilk basaran ekibin liderli-
gini yapan, Wisconsin Universitesi’nden
James Thomson’a gore, uygulanmasi ge-
reken yontemler cok pahaliya malolacak.

Tibbin bu alany, yine de bittintyle si-
kintida degil. Kok hiicresi tizerinde cali-
san bazi biyologlar, dokularimizin birco-
gunda bulunan "yetiskin" kok hiicreleri-
ni kullanarak hastalar1 tedavi etmenin
mimkiin olabilecegini iddia ediyorlar.
Baska bir grup biyolog, embriyonik kék
hticrelerini de iceren "yabanc1" kok hiic-
relerinden gelistirilen dokulari Gretecek
yontemleri bulmak icin, bagisiklik siste-
mi (izerinde uzmanlasmis bilim adamla-
riyla ishirligi icinde. Arada klonlama ba-
samagl olmadan, tedavi amacli klonla-
manin amaglarina ulasmanin uzun vade-
de mumkin olabilecegine inananlar da
var. Bu gruptaki arastirmacilar, hiicrele-
rin "yeniden programlanarak", onlari yal-
nizca belirli bir islevi ytrtitebilecek duru-
ma getiren gelisim stirecinin ters cevrile-



bilecegini ddstintyorlar. Onlara gére
hcreler bu sekilde, herhangi bir dokuyu
tretebilecek embriyonik kok htcreleriy-
le benzer bir isleve kavusmus olacak.

Yasanan Sorunlar

Avustralya’daki Monash Universitesi
ve Stem Cell Sciences sirketindeki aras-
tirmacilar, yetiskin fare hiicrelerinden
klonlanmis embriyolarla fare embriyonik
kok hticreleri elde ederek "yeniden prog-
ramlama" ilkesinin gecerligini gecen yil
kanitladilar. Ancak, en yetenekli bilim
adamlar1 bile, memelilerin klonlanmasi
calismalarini istenen diizeye ulastirabil-
mis degil. Kuzu Dolly’nin ‘annesinin’, ve-
rici yumurta hdcreleriyle birlestirilen
277 hiicresinden yalnizca %30’u blasto-
sist asamasina kadar gelisebilmistir. Uz-
manlar yine de yontemin verimliligin ar-
tacagina iliskin inanglarmi korumuslar-
di. Ancak dinyanin dért bir yanina yayil-
mis arastirmact gruplarin  stirdiirddga
hummali calismalar sonucunda ortaya ¢i-
kan ilerleme pek de etkileyici degildi.

Klonlamanin etkinliginin artirilmasi
konusundaki ilerleme neredeyse durmus
olsa da, insan embriyonik kok hticreleri
lizerindeki arastirmalar stirGyor. Bu
arastirmalar sonucunda, insan embriyo-
nik kék htcrelerinin kiltiir ortaminda
cok cabuk tiredikleri ve laboratuvar orta-
minda cok farkli hticre cesitlerine gelise-
bildikleri goérdldi. Gectigimiz Subat
ayinda Colorado, Durango'da gercekles-
tirilen Cok Potansiyelli Kok Hiicreleri
Sempozyumu’nda insan embriyonik kék
hdcrelerinin, sinir hticrelerini olusturan
progenitér (ata) sinir hticrelerine donu-
sebildigini gosteren deney raporlart su-
nuldu. Olusturulan bu hiicreler, yeni
dogmus sicanlarin beyinlerine nakledildi-
ginde, gelisimlerini stirdiiriiyor ve yeni
ortamlarma kolayca uyum saghyorlardi.

Bu ilerlemeler kék hticresi biyologla-
rinin, yeni dokularin embriyonik koék
hicrelerinden gelistirilebilecegine iliskin
iyimser bir yaklasim gelistirmelerini sag-
ladi. Ancak embriyonik kék hiicreleri,
hastanin kendi hiicrelerinden klonlan-
mis embriyolardan saglanmadigi stirece,
doku uyusmazligi sorunu gegerligini ko-
ruyacak. Bazi durumlarda, hafif bagisik-
lik baskilayic ilaclar kullanarak embriyo-
nik kék hticrelerinden gelistirilmis doku-
lar1 korumak mimkiin olabilir. Insan vii-
cudunda bagisiklik sistemi etkinliginin
sinirll oldugu tek bélge, beyin. Bu ne-

denle, 6rnegin Parkinson hastaliinda
6len sinir hiicrelerinin yerlerine nakledi-
len yeni hiicreler, olasilikla yasamlarini
stirdiireceklerdir. Ancak, yabanci embri-
yonik kok hiicrelerinden gelistirilecek di-
ger dokular, uyusmazlik sorununu kisa
siire icinde ortaya cikaracaktir.

Baltimore, Johns Hopkins Universite-
si'nden John Gearhart, bu konuyla ilgili
olarak bagisiklik sisteminin 6nemine dik-
kat ¢ekiyor. Bagisiklik sisteminin zayifla-
tidmasi, nakil yapilan hastanin bulasic
hastaliklar ve kanserden cabuk etkilenir
hale gelmesine neden olur. Bu sorunun
giderilmesi icin, embriyonik kék hiicrele-
rinden gelistirilmis dokularin bagisiklik
sistemi tarafindan taninmasini engelleye-
cek "tolerans" stratejilerini gelistirme ca-
lismalar striyor.

Bunun icin bir¢ok yol var. Bunlardan
biri, bagisiklik hticrelerinde bulunan ve
‘reddetme’ islevinde rol oynayan alicila-
rin bu islevlerini engelleyen antikorlarin
kullanimi. Farelerde bir 6lciide basarili

Kromozomlari alimmis Yeniden
yumurtayla birlestirme programlama

Blastosistler
Embriyonik kok hiicresi benzeri hiicre
kiiltiirlerini rulmasi

Hiicrelerden dokularin
olusmasi

Kalp kasi

B

Sinir hiicreleri

Hiicrelerin klonlanmalari yerine yeniden
programlanmalari, kisiye 6zel doku nakillerinde
alternatif bir yol olabilir.

Kemik iligi kok hiicreleri bircok dokunun
tedavisinde kullanilabilir.

olmus bu yéntemin sakincasi, nakil yapi-
lan hastanin, tedavi siiresince karsilasa-
cagl bakteri ya da virtslere direncini di-
stirebilmesi.

sin Icine Miihendislik
Girerse

Bagisiklik sistemini doku nakillerini
kabul edecek sekilde diizenlemektense,
genetik muhendisligi teknikleriyle emb-
riyonik kék hicrelerinin bagisiklik siste-
mince taninmasini engellemenin daha
uygun olabilecegini diistinenler de var.
Embriyonik kék hticrelerinin, ¢cok az de-
gisiklige ugratilarak evrensel vericiler
haline gelebilecegi diistincesinden yola
cikan bir grup arastirmaci, bagisiklik tep-
kilerini diizenlemeye yardimci olan ve
"notch" adi verilen bir protein tizerinde
calistyorlar. Amag, kék hiicrelerinin,
notch'un baglanacagi bir protein Uretebi-
lir hale getirilmesi ve béylece kdk hiicre-
lerinin bagisiklik sistemi tarafindan ta-
ninmasinin engellenmesi.

Bu arada Gearhart da, embriyonik
kok hiicrelerinin nakil yapilacak hastaya
uyacak hale getirilmesi tizerinde calisi-
yor. Nakli yapilan dokunun reddedilme-
si, blylk olctide “temel doku uyumu
kompleksi” (major histocompatibility
complex - MHC) olarak bilinen ve Kro-
mozom 6 icinde bulunan bir gen gru-
bunca tretilen proteinlerden kaynaklani-
yor. Gearhart'mn énerdigi yontem, embri-
yonik koék hiicrelerindeki MHC'nin yeri-
ni, hastanin kendi MHC’sinin almasi.
Boylece hastanin bagisiklik sistemi, emb-
riyonik kék hiicrelerini hastaya aitmis gi-
bi algilayacak ve uyusmazlik sorunu gi-
derilebilecek. Gearhart'a gore boylesine
biyik bir gen dizisinin degistirilmesi,
teknik olarak zor olmasina ragmen ola-
naksiz degil.

Embriyonik koék hiicreleri tzerinde
béylesine ciddi bir yogunlasmanin gerek-
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liligi konusunda kuskulart olanlar da
var. Viicudumuzu tamir etmeye yardimci
olan kék hticreleri, yetiskin dokularinda
¢ok az sayida bulunuyor. Bunlar, embri-
yonik kék hiicreleriyle karsilastirildigin-
da, farkli doku tipleri tiretmekte cok da-
ha sinirh bir kapasiteye sahip. Ancak bu
hticrelerin nakledilecek dokuya kaynak
olarak kullanilmasi basarilirsa, embriyo-
nik kék hicreleri yaklasiminda etik agi-
dan temel bir itirazla karsilasan, insan
embriyosuna zarar verilmesi durumu en-
gellenebilir.

Saglikli vericilerden alinan yetiskin
kok hicreleri, hastalara nakledilecek
dokularin gelistirilmesinde kullanilahi-
lir. Bu sirada bagisiklik sisteminin yarat-
t181 uyum sorunlarinin bastirilmasina ya
da yeni dokuya karsi viicudun tolerans
saglamasi stratejilerine bir kez daha ge-
reksinim duyulabilir. Ancak yetiskin kék
hticrelerinin kullanilmasinda uygulana-
cak yeni bir yontem, uygun bir tolerans
stratejisi saglayabilir. Kan-yapic1 kemik
iliginde, bagisiklik sistemindeki kan
hticreleri de dahil olmak tizere, tiim kan
hticrelerinin yapimini saglayan kan-yapi-
a1 kok hiicreleri bulunur. Bu hicreler
alicinin  kemik iligine nakledildiginde,
bagisiklik sistemi bazi hiicrelerini nakle-
dilen bu yeni hiicrelerden saglar. Boyle-
ce, kuramsal olarak, bagisiklik sistemi-
nin ayni vericiden nakledilmis olan di-
ger hiicrelere karsi tepki vermesi engel-
lenmis olur. Gecen yil California, Stan-
ford Universitesi'nden bir ekip, bir fare-
den yliksek oranda arindirilmis kan-ya-
pic1 k6k hicresi alarak bunlari baska bir
fareye nakletti. Daha sonra kok hiicrele-
rinin alindig1 fareye genetik acidan ben-

zer baska bir fareden aldiklari kalp do-
kularini, kék hticresi nakli yapilan fare-
ye asiladilar ve farenin yeni dokuyu ka-

bul ettigini gordiiler.

Bir hastanin kendi kok hiicreleri, ye-
ni dokuyu olusturacak sekilde kullanila-
bilirse, doku uyusmazligiyla ilgili ttim so-
runlar ortadan kalkacaktir. Arastirmaci-
lar bu yaklasim dogrultusunda bir ¢6-
zim saglayabilmek icin kemik iligi tize-

rinde incelemeler yapiyor. Kemik iligi,

kemik, kikirdak ve kas dokularinin olu-
sumunu saglayabilen kék hiicrelerini ba-

rindirir. Baltimore, Osiris Therapeutics
Sirketi’'ndeki arastirmacilar, 1999 yilinin
Nisan ayinda bu tir kék hticrelerinden

alinan kdltiirlerin de bu potansiyeli ba-
rindirdigini gosterdi. New York Tip Kole-
ji'nden bir ekipse, bir farenin kemik ili-
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Wellcome/CRC’den Surani’nin hiicreler iizerinde yaptigi calismalar, yeniden programlamanin miimkiin
olabilecegi izlenimini veriyor.

ginden aldiklar1 kék hiicrelerini, kalp ra-
hatsizlig1 olan bir farenin kalp kaslarina
dogrudan enjekte etti. Deney sonunda,
kok htcrelerinden, kas hticreleri ve kan
damarlarinin gelistigi géralda.

Kariyer Degisimi

Farelerle yapilan son deneyler, yetis-
kin k6k hticrelerinin hi¢ beklenmedik bi-
cimlerde de gelisebileceklerini gosterdi.
Ornegin beyinden alnip kemik iligine
nakledilen sinirsel kok hticrelerinin kan
hicrelerine doéndstiigli, kana enjekte
edilen kemik iligi k6k hticrelerininse be-
yine goc¢ ederek sinir hiicrelerine benzer
hicreler olusturdugu gorildi. Bu so-
nuclar, hastalarin kendi yetiskin kék
hticreleri kullanilarak tedavi edilebilme-
lerine yénelik umutlar1 artird.

Ortaya cikacak ilerlemeler arastirma-
lar1 iki alana yonlendirecek. Bunlardan
biri bircok farkli doku tipine déntisehi-
len koék htcrelerinin taninmasini sagla-
yan hiicre ylizeyi belirteclerini belirle-
mek, digeriyse bu hiicrelerin secici bir
sekilde kdlttrlerinin dretimini saglaya-
cak yontemlerin gelistirilmesi.

Bazi arastirmacilar, embriyo klonla-
mast olmaksizin, vicut hicrelerinden
herhangi birinin, hedeflenen aliciya uya-
cak embriyonik kék hticrelerine dontis-
tlrilmesini saglayacak yeniden prog-
ramlama yéntemleri (izerinde calismanin
yararlarin1 vurguluyor. 1997 yilinda
Cambridge, Wellcome/CRC Kanser ve
Gelisimsel Biyoloji Enstittistinden bir
ekip, embriyonik kék hticreleriyle bircok
ortak Ozellige sahip embriyonik tohum
htcrelerini, farenin beyaz kan hticreleri
ile kaynastirdiklar1 deney sonuglarini
acikladi. Bu deneylerin sonunda, beyaz

kan hiicresi cekirdeginin embriyonik du-
ruma gectigi gortlmasta.

Hiicre gelisiminin yeniden program-
lanmasi caligmalarmin Gstlind 6rten tica-
ri gizlilik, yaygin bir hayal kirikliginin ne-
deni. Caligmalarin ¢ogunun, biyoteknolo-
ji sirketlerinin kapali kapilari ardinda yd-
riitildiga tahmin ediliyor.

Tim htcrelerdeki DNA’lar, hiicre
genlerinin ifadesini saglayan proteinlerle
iliskilidir. Hticreler, 6zellesmis islevlerine
yoneldikce, bu proteinlerin bazilar1 yok
olur ve onlarin yerine farkli proteinler
eklenir. "Yeniden programlama" aslinda
bu degisiklikleri siirec icerisinde yok et-
meye yoneliktir. 1990’1arda, Xenopus’un
(Penceli Kara Afrika Kurbagasi) klonlan-
mast lizerinde calisan bir ekip, bu siirec
icine "ntikleoplazmin" adi verilen bir
proteinin ise karistigini belirledi. Ntikle-
oplazmin, yetiskin hicrelerin kromo-
zomlarinda, histon proteinlerine sarili
DNA’nin, bu proteinlerinden ayrilmasina
yardimci olur. Bunun, hiicrenin yeniden
programlanmasi icin gerekli bir asama
oldugu distndliyor. Yine gectigimiz yil,
ISWTI adli enzimin benzer bir islev ydrdt-
tigl gosterildi. Bu tip buluslar, yeniden
programlama mekanizmasindaki ilk
adimlar olusturuyor.

Tedavi amacli klonlama icin duyulan
cosku azaliyor olmasina ragmen, nakil
tibb1 halen 6nemli bir etkinlik alani. Mo-
lekiiler biyoloji, hticre biyolojisi, bagisik-
lik bilimleri, genetik miihendisligi gibi
birgok dal, bu genis etkinlik alaninin hi-
rer parcasl. Arastirmalardaki ilerleme sii-
rerse, kok hiicreleri belki de kendiligikle-
rinden bir tip mucizesini gerceklestirebi-
lecekler.
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