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2012 Nobel Tip Odula Sir John B.Gurdon ile
Shinya Yamanaka'ya verilmistir. Odtile layik gorii-
len bu iki bilim insaninin kék hiicre ve hiicre biyo-
lojisine yaptiklar1 6nemli katkilar1 kisaca anlatmak
istiyorum.

Anne rahminde fotus'un gelisimi strecinde
doguma kadar ve sonrasinda bebeklikten erigkin
yasama kadar tim dokularimizdaki olgun hticreler
kok hucrelerden olusurlar. Diger bir anlatimla,
kok htcreler olgunlasirken kendilerini-yenileme
(self-renewal) ve pluripotensi 6zelliklerini giderek
kaybederler. Olgun htucrelerde bu 6zellikler bulun-
mamaktadir ve tiplerine goére htucrelerin farkh
yasam sureleri vardir.

Son on yil o6ncesine kadar dokularda bulu-
nan farklilasmasini tamamlamis olgun hucrele-
rin “hicbir biyolojik” durumda primitif kék hticre
ozelligi kazanamayacagini biliyorduk. Uzun yil-
lardir biyolojik bilimlerde ve gelisim biyolojisinde
dokularimizdaki olgun somatik hticrelerin son
evre farklilagmalarini tamamlamalar: nedeniyle bu
hticrelerin erken embriyonik evreye déonemeyecek-
leri ve tekrar kok hticre 6zelliginde olamayacaklari
bilgisi hakimdi.

Sir John B. Gurdon, 1962 yilinda kurbaga
yavrularinin yumurta htcrelerinin c¢ekirdekleri-
ni ultra-viyolet (UV) 1sin1 ile yok ettikten sonra,
baska bir kurbaga yavrusunun bagirsak ylizey
(epitel) htucresinin cekirdegini cikararak, cekir-
deksiz kalan yumurta hticresini icine yerlestirdi.
Gurdon, kurbaga yavrusunun bagirsak epitelinin
somatik olgun htiicre olmasi nedeniyle cekirdegin
yerlestigi yumurta hiicresi icinde ayni 6zellikleri ile
kalmasini beklerken, bu htucreler ile yeni kurbaga
yavrularinin (tadpoles) olusabilecegini gosterdi.
Bu 6nemli deney ile olgun evredeki bagirsak epi-
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tel huicresi cekirdeginin yeniden programlanarak
“re-programming”, embriyonik huicre o6zelligi
kazanabilecegi ilk kez gosterilmis oldu. Bir stre
bu deney bulgularini stiphe ile karsilayanlar oldu
ise de, Gurdon ve arkadaslarinin yarim asir énce
bilim diinyasina kazandirdiklari bu 6énemli bulus
ginimuzde “Somatik Hiicre Cekirdek Trans-
feri (SNCT)” olarak bilinen teknolojinin temelini
olusturdu. Edinburgh Universitesi'nden Prof. Ian
Wilmut ve arkadaslari, koyunun meme dokusun-
dan aldiklar1 hticrelerle SNCT teknigini kullanarak
ilk kez 1997 yilinda “Dolly” olarak bilinen koyunu
basariyla klonlamay:1 basardilar. Dolly’den sonra
inek, domuz ve farenin de klonlanmasi mimkun
olmustur.

Boylece Sir John B. Gurdon somatik hticre
cekirdeginin yumurta hucresine nakli (SCNT) ile
olgun bir c¢ekirdegin “yeniden-programlanarak =
reprogramming” embriyonik kék huicre evresine
donebilecegini ilk kez gésteren bilim insanidir. 2000’
li yillarda Amerika Birlesik Devletleri'nde insan
embriyonik kok hticre arastirmalarina getirilen
yasal kisitlamalar bu alandaki arastiricilari yeni
arayislara yoneltmistir. Bu dénemde, Japonya
Kyoto Universitesi’nde Y. Takahashi ile calismalar
yapmakta olan Shinya Yamanaka, somatik olgun
hiicreye kok hticrede pluripotensiden sorumlu gen-
leri aktararak hticrelerin “olgun” donemden “emb-
riyonik” hiicre 6zelligini kazanmalarini amaglayan
arastirmalar yapmaya basladi. Fare kuyrugu
derisinden elde ettigi biyopsi 6rneklerinden “fib-
roblast” hucrelerinin laboratuvarda kulttrlerini
yaptiktan sonra bu hucrelere “pluripotensi” nite-
liginden sorumlu olan 24 gen kutGphanesinden
sirayla genleri yerlestirerek hangilerinin hucreyi
yeniden-programlayabildigini arastirmaya baslada.
Uzun taramalardan sonra, Nanog, Sox-2, Klf-o ve
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Oct3/4 genlerinin eklenmesi sonucunda fare deri
fibroblastlarinin “Embriyonik Kok Hucre Benzeri”
duruma geriye dénitis yapabilen (re-programming)
huicreler sekline donebilecegini gostermeyi basar-
di. Kok hticre alaninda ¢ok 6nemli bir bulus olan
bu yeni teknoloji biyolojik bilimlerde bir devrimi
baslatmis oldu. Bir yil sonra ayni arastiricilar,
insan somatik hucrelerinden de benzer teknoloji
kullanilarak uyarilabilir puliripotent kok hticreler
“iPS htuicre” olusturulabilecegini gésterdiler. Shin-
ya Yamanaka bu yeni Embriyonik Kok hicreye
“Uyarilabilir Pluripotent Kok Hilicre = Inducible
Pluripotent Stem Cell (iPS Cell)” adini verdi .
ve ginUmuzde kisaca “iPS Hucresi” olarak bilin-
mektedir. Sonucta ortaya ¢ikan yeni hiicre olgun
ozelligini kaybetmis ve “erken doénemlere” geri
donerek embryonik hiicre Ozellikleri kazanmistir.
Guntmuizde iPS htcreleri insanlarda goérilen
hastaliklarin modellemesini yapmak ve arastirma
amaciyla kullanilmaktadir.
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Son yillarda yapilan arastirmalarda bireysel
olarak hastadan alinan deri veya kan htucrelerin-
den “Hastaya-6zgiil iPS hucreleri” olusturulmak-
ta, hastaliga neden olan kalitsal gen hatalari, gen
mutasyonlari, biyolojik ve patolojik degisiklikle-
rin gosterilmesine calisilmaktadir. Bugline kadar
50’den fazla “Hastaliga-Ozgiil iPS Hiicre Dizisi”
elde edilmistir. Ancak, bu htcrelerle hastaliga
neden olan mutasyonlar veya defektler dtizeltilerek
hentiz hastalara tedavi amaciyla verilecek asamaya
gelinmis degildir. Gunumuzde bu konuda
kapsaml arastirmalar yapmakta olan merkezlerin
hastaliga neden oldugu kabul edilen mutasyona
ugramis “hatalt” genlerin yerine, iPS hiicresindeki
saglikli genlerin gérev yapmasini saglayabilecek
teknolojilerin gelistirilmesini, sonucta etkin ve
hedefli tedavi stratejilerinin olusturulacagini
heyecanla beklemekteyiz. Son bir yil icinde de iPS
hticrelerinden hematopoietik kék hticreler ve noro-
nal kék huicreler basariyla elde edilebilmistir.
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