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Rejeneratif biyoloji
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Yeditepe Universitesi Rejeneratif Biyoloji Arastirma Laboratuvari

Hayatimiz boyunca vicudumuz sayisiz yaralanma ve zedelenmelere maruz kalir
fakat vicudumuzun rejeneratif (yenilenme) kabiliyeti sayesinde bu yaralarin cogu
biz fark edene kadar kapanir. Iste bu noktada viicudumuzun rejenerasyon
mekanizmasi devreye girer. Rejenerasyon; kaybedilmis veya zarar gormuas
hlcrenin, dokunun, organin veya uzvun yeniden uretilebilme yetenegidir ve
rejenerasyon genellikle degisik dokulara farklilasabilen kok hlcreler sayesinde
yarataltr. Bakterilerden insanlara tim tarler belli bir 6l¢ctide rejenerasyon
kabiliyetine sahiptir. Bu yetenek organizmalarin gelismislik seviyesiyle genelde ters
orantilidir; canli gelistikgce, canlinin yenilenme yeteneginin gittikgce azaldigi
g6rulmektedir.

Yeni bilimsel calismalarin ve gelismelerin i1siginda; canlilarin, rejenerasyon
mekanizmasini molekuler, hicresel, doku ve organ duzeyinde inceleyen bir bilim
dali olan rejeneratif biyoloji ortaya c¢ikti. Rejeneratif biyoloji alanindaki calismalarin
sonucunda elde edilen sistematik bilgilerin pratige gecirilmesiyle, hastalarin zarar
gbrmus veya gorevini yapamayan organlarinin ve dokularinin tedavisine yeni bir
¢6zum arayisindan hareketle rejeneratif tip gelistirildi. Rejeneratif tip, doku
yenilenmesinde rol alan mekanizmalarin rejeneratiften yoksun yapilara aktarilarak
yenilenme yeteneginin kazaniimasini amaglar. Ayrica, hizla yaglanan insan
populasyonunda artan organ nakli intiyaci, rejeneratif tip alanindaki calismalarin
hizlanmasina ve gelismesine ortam hazirlamigtir. Bu calismalara ilham kaynagi
olan bazi organizmalar ve onlarda gbzlemlenen rejenerasyon yeteneklerine bircok
Oornek bulunmaktadir.

Planaryadaki organizma seviyesindeki
rejenerasyon kabiliyeti
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Resim 1. Planaryada rejenerasyon (Kaynak)

Planaryalar, cogunlukla denizde veya tath suda yasayabilen, yassi solucanlar
subesine ait bir cesit omurgasizlarin genel adidir. Planarya parcalara ayrildiginda
her bir parca yeni bir planarya olusturur, yani tim vlcut rejenere olur. Boylece
planarya ikiye béliinerek eseysiz olarak cogalmis olur (Resim 1). Hatta bu yetenek
o kadar fazla ki, planaryanin 279 parcaya boldiugu deneylerde bile planaryanin
yenilenebildigi géralmastur [2]. Peki nasil oluyor da béldigimuaz her bir planaryanin
parcasindan genetik olarak ayni 6zelliklere sahip yeni bir planarya olusuyor?

Planaryalarin yuksek rejenerasyon kabiliyeti yuz yillardir biliniyordu fakat rejeneratif
biyolojinin gelismesiyle rejenerasyon mekanizmasi aydinlatiimaya baslandi.
Bilimsel arastirmalarin sonucunda bilim insanlari neoblast adini verdikleri, kiguk
boyutlu kdk hucreler kesfettiler. Bununla birlikte; neoblast hicrelerinin, neredeyse
planaryanin tim vicunda bulundugunu, ayrica degisik hicrelere
farklilagabildiklerini, boluntp, kesilme sonucundaysa yenilenebildiklerini kesfettiler.
Planaryalar vucutlarinin bir parcasini kaybettiklerinde veya kuyruklarini eseysiz
ureme icin biraktiklarinda neoblastlar aktiflesip kesilen veya kaybedilen bdlgeye
dogru hareket eder. Neoblastlar orada mitoz bélunme gecirir ve blastema olusur
[3]. Blastema, rejeneratif 6zellik gésterebilen farklilasmamis hicre toplulugudur.
Blastema cesitli i¢ ve dis faktorler sonucunda ihtiya¢ duyulan hicreyi olusturur,
bdylece planarya ayni zamanda eseysiz Uremeyi ve kaybettigi parcanin
yenilenmesini gerceklestirir.

Deniz yildizinin kollarini rejenere etme yetisi

Deniz yildizi, hayvanlar aleminin derisidikenliler subesinde bulunan bir gesit
omurgasizlarin genel adidir (Resim 2). Cogu deniz yildizinin 5 tane kolu ve bir de
kollarin birlestigi merkezi diski vardir. Su ana kadar, fosil kayitlarina gére 13.000
farkli tirde deniz yildizi kesfedilmistir [4].
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Deniz yildizi da planarya gibi rejenerasyondan
bahsedildiginde akla gelen ilk canlilardandir. Tum tarler
olmasa da, bazi deniz yildizi tarleri kopan kolunu
tamamen yenileme Ozelligine sahiptir. Deniz yildizindaki
bu mekanizmada parcanin koptugu bélgede
coelomocytes adi verilen bagisiklik sistemi hicreleri
aktif gérev almaktadir [6]. Daha sonra degisik kokenli
progenitor hicreler yarali bolgeye go¢ ederler. Resim 2. Rejeneratif yetenegi yiiksek
Progenitor hicreler, kbk hicrelere benzer ama sinirli olan bir deniz yildiz! tdrd, Asterians
farklilasma ve bolinme yetenegine sahip hiicrelerdir. rubens (Kaynaig
Progenitor hicreler orada hiicre kaybini telafi etmek

amaciyla bélinur ve deniz yildizinin yeni bir kolu olusur. Ayrica deniz yildizinda
eseysiz Ureme de rejenerasyon sayesinde gerceklesir; kopan parca ayni sekilde
yeni bir deniz yildizi olugturur.

Bir diger rejenerasyon sampiyonu: Aksolotl

Aksolotllar, Meksika civarlarindaki soguk géllerde
yasayan, kaplan semenderi grubuna ait, bagkalasim
gecirmeyen etcil canlilardir (Resim 3). Aksolotllar
anatomik olarak semenderlere benzemenin yaninda
kafalarinin yaninda solungaglarinin olmasiyla
semenderlerden ayrilir.

, e . d
Aksolotllarin en dikkate deger 6zelliklerinden biri Resim 3. Aksolotl (Ambystoma

oldukca gelismis rejenerasyon kabiliyetleridir. Aksolotllar mexicanum) (Kaynak)
daha 6nce bahsettigimiz kertenkele, deniz yildizi gibi

canlilardan cok daha fazla rejeneratif kabiliyete sahiptir. Oyle ki tiim organlarini,
tim vicudunu, hatta -bizim yenileyemedigimiz- beyin hicrelerini bile yenileyebilen
canllardir. Bu sebeple rejeneratif biyoloji caligmalarinda ¢ok énemli bir yere
sahiptir. Aksolotllarin rejenere olan organlarina 6rnek olarak gozleri, kuyruklari ve
gOzleri verilebilir.

Aksolotllarda g0z rejenerasyonu ve lens rejenerasyonu ancak embriyonik veya
erken larval evrelerde gézlemlenmektedir. Bununla birlikle; diger bir semender
cesidi olan newt, ergin halde lensini rejenere etme kabiliyetine sahip tek semender
cesididir. Gézbebegindeki pigmentli hiicreler, pigmentsiz hiicreleri olusturmak
amaciyla farklilasir. Daha sonra bu yapi lens kesesini olusturur, lens kesesi diger
hlcre tarlerini olusturmak Gzere farkhlasir[8].
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Semender tarlerinden aksolotllar ve newtler, tetrapod omurgalilarda kol
rejenerasyonunu her seviyesinde tamamlayabilme kabiliyeti acisindan ozel
canlilardir. Bu canlilarda kol rejenerasyonu farklilagsmamis hicrelerden blastema
adi verilen yapinin kesilen bdlgede olugsmasiyla baslar. Blastemanin etrafinda
apikal epidermal kep (AEC) adi verilen, blastemayi koruyan bir yapi olusturulur.
Blastemadaki hicreler apikal epidermal kepten ve sinir hiicrelerinden gelen
sinyallerin uyarimiyla, kaybedilen dokuya farklilagir [9]. BUtin bu bahsettigimiz
rejenerasyon kabiliyetinden dolayi aksolotllar ve newtler rejeneratif biyoloji
calismalarinda en cok tercih edilen model organizmalardandir.

Insan viicudunda rejenerasyon

Vicudumuzun fonksiyonelligini ve butlinligini saglamak amaciyla diger
gelismemis organizmalara kiyasla daha az oranda olsa da kendi kendini belirli
surelerde yeniler, kimi hucreleri ve dokular belirli periyotlarda yikip tekrar olugturur.
Bu durumla ilgili verilebilecek baglica en guzel drnekler, bir kismi alininca bile
kendisini yenileyebilen karacigerimiz, 5 glinde bir epitel dokusunu yenileyen ince
bagirsagimiz, vicudumuzun tagima sivisi kanin yenilenmesi ve her ay
endometrium (rahimin i¢ katmani) dokunun yenilenmesidir. Her dokunun
rejenerasyon kabiliyeti doku cesidinin gereklerine goére farklilik gbsterir ve insan
organ ve dokularinin bu sinirli rejenerasyon kabiliyetini artirmak, rejeneratif
biyolojinin temel arastirma konularindandir. [10]

Bes glinde bir yeni ince bagirsak epiteli
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Resim 4. a) ince bagirsak epiteli birgok villus-kript yapi birimlerinden
olusur. b)LGR5+ kék hucreler kript epitel hlcrelerine déntsecek prekursér hicrelerin
Uretimini uyarir. (Kaynak)

Rejenerasyon yetenegi ile géze ¢arpan dokulardan birisi, ince bagirsak epitelidir.
Sindirim kanalinda kalin bagirsak ve mide arasinda kalan bélge ince bagirsak
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olarak adlandirilir ve duodenum, ileum ve jejunum adi verilen 3 farkli bolgeden
olusur. ince bagirsak epiteli her 3-5 giinde siirekli yenilenir (Resim 4). Bagirsak
epitelin farklilasmig hucreleri, kritptlerin adi verilen alt kismindaki bagirsak kok
hacreleri (BKH) tarafindan uretilir. Ayrica kript hiicreleri kimyasal yaralanmalardan
sonra epitel dokuyu olusturabilir. LGR5+ bagirsak kok hucreleri, ilerde farkl
cesitlerde kript hlcrelerine donugecek prekursor hicreleri olugturur ve prekursor
hlcreler de ihtiya¢ duyulan hicreye dénusur.

Hayat sivisi kanimiz ve surekli yenilenmesi

Harmptoposth bok Betre (W3C)
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Resim 5. Hematopoiesis, kdk hiicrelerden kan Gretme islemi (Kaynak)

Kan, damarlarimizin iginde dolasan vicudumuzun tagima sivimizdir. Kan plazma
ve cesitli htcrelerden olusur. Kani olugturan bu hlcrelerden akyuvarlar vicut
savunmasindan, kan pulcuklari kan pihtilagsmasindan ve alyuvarlarsa oksijen ve
karbondioksit naklinden sorumludur.

Viicudumuz neredeyse her saniye milyonlarca kan hiicresi tiretir. Ornegin kan
bagisinda bulundugumuzda vicudumuz kan htcrelerinin bir kismini kaybeder. Bu
durum Uzerine bobrekteki bazi 6zel hicreler kan hicrelerinin seviyesinin dustiginu
kandaki oksijen seviyesinin azalmasindan algilar ve buna yanit olarak kan yapici
hormonlar salgilar. Bu hormonlarin kemik iligine ulasmasiyla hematopoetik kdk
hacreler (HKH) uyarilir (Resim 5). HKHler, kan hicrelerinin olusumundan sorumlu
kok hacrelerdir. Diger kan hicrelerinin olusumu HKHlerin farkh uyaranlar (protein
ve hormon benzeri) tarafindan uyariimasiyla gerceklesir. Bu surecte kemik
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iligindeki HKHIer 6ncelikle kan projenitor hicrelerini olustururlar. Bu projenitorler
daha sonra farklilasmis kan hucrelerinden eritrositler, kan pulcuklar ve
granulositler, monositler, T ve B hucreleri gibi hicreleri olugturur. Hafiza B ve
hafiza T hacreleri disinda, olgun hicrelerinin dmurleri oldukga kisadir ve
kanimizdaki bu htcreler surekli yenilenmektedir [14].

Turkiye’de rejeneratif biyoloji ve tip calismalari

Rejeneratif biyoloji ve tip tim dinyada son zamanlarda ivme kazanan bir alandir.
Bu konuda Turkiye’de bir cok yatirim yapilmasina ve bilim insaninin yetistiriimesine
ihtiyac vardir. Bu alanda degisik Universite ve hastenelerde rejeneratif tip ve kok
hlcre merkezleri, rejeneratif biyoloji arastirma laboratuvarlari, kdk hiicre merkezleri
kurulmus ve kurulmaya devam etmektedir. Bunlar arasinda Yeditepe Universitesi,
Genetik ve Biyomuhendislik bliminde kendi kurdugumuz Rejeneratif Biyoloji
Aragtirma Laboratuvari ve kurulumu devam etmekte olan GMP standardinda
uretim ve uygulama yapacak olan Kok Hicre ve Mikemmeliyet Merkezi verilebilir.
Rejeneratif Biyoloji Arastirma Laboratuvari rejeneratif kardiyoloji, rejeneratif kicuk
molekdullerin belirlenmesi ve ex vivo ortamda kok hicre bayamesi konulari tGzerine
calismalar yapmaktadir (daha fazla bilgi icin
bakinizhttp:/regbio.yeditepe.edu.tr/).
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