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Semender, kopan kol ve bacaklarini yeniliyor; hidra, basini. Deniz yildizi, seritli deniz kurdu,

tupli kurt, 1stakoz, ahtapot...

Bu canlilar, biyomiihendislik ¢calismalari icin yeni kapilar aciyor;

arastirmacilar, yenilenme becerisini insanlara kazandirmak icin tam yol ilerliyorlar. Acaba,
insan da tipki bunlar gibi viicudunu yenileyebilecek mi?

Dogadaki pek c¢ok organizma par-
mak, kol, bacak, kuyruk, bas ya da za-
rar gérmis i¢ organ parcalarini yenile-
me becerisine sahip. Bu beceri, halen
timiyle acikliga kavusmadigi icin me-
rak konusu olmayi stirdirtyor. Ciin-
ki, yenilenme mekanizmasi timiiyle
¢oziildiagilinde, pek cok beklentiye ya-
nit vermesi umuluyor. Ornegin, belki
de clirtiyen ya da hastalanan dislerimi-
zin yerine, yine bize ait olan saglikli
dislere sahip olabilecegiz.

Kendini yenileyebilen hayvanlarin
bliylik bir bolimu halkali solucanlar
(Annelideae) subesinin dyeleri. Bu
canlilarin biiyiik bir bélimiing; stlik-
leri, tiiplt kurtlari ve yer solucanlarini
iyi bildigimiz halde, yine bu subenin
bir tyesi olan ilkel oligoketler (Naidi-
dae) hakkinda pek bir sey bilmeyiz.
Bunlar, 6zellikle su birikintilerinde
bol miktarda bulunuyorlar, ancak ¢ok
ince ve kii¢lik olduklari icin pek fazla
ilgimizi cekmiyorlar; en buyik tdrin
bireyleri, en fazla bir dis fircasinin teli
kadar btytyebiliyor. Bu halkali solu-
can turdnitn vicudu neredeyse say-
dam. Bu sayede, iceride olup bitenleri
izlemek mlmkiin. Gériintsiinde en il-
gi cekici seyse, iki goz, iki agiz ve iki
beyinle birlikte, iki basa sahip olmasi.
Baslarindan biri, tahmin edilebilecegi
gibi viicudunun 6n ucunda, Otekiyse
viicudunun tam ortasinda!

Bu iki basli solucanlar, mutant ya-
ratiklar degil; bolinerek cogalan, orta-
lama birer solucan aslinda. Vicutlari-
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nin ortasinda yeni bir bas olusturmak,
bu ilkel oligoketlerin cogalma yolunda
attiklari ilk adim. Yeni olusan basin he-
men o6ntinde, bir de yeni bir kuyruk
olusumu basliyor. Sonunda, solucan
ikiye boltinerek iki yeni birey meydana
getiriyor; biri eski bir bas ve yeni bir
kuyruk; 6teki yeni bir bas ve eski bir
kuyruga sahip. Ustelik bunlar bir se-
ferde yalnizca iki degil, bes, hatta daha
fazla birey de olusturabiliyorlar. Bu
hayvanlar, ¢cogunlukla eseysiz (agame-
tik) Gremeyle ¢ogaliyorlar. Yani, yavru-
lar tek bir atadan triiyor. Ne bir sperm
ne de yumurta hiicresine gerek duy-
madan. Yeni bir ortamda yasamaya
baslayan tek bir halkali solucan (ilkel
oligoket) bile, cok kisa bir stirede tiim
alani yeni bireylerle doldurabiliyor. Iyi
beslenen bir ilkel oligoket, her iki ya
da ¢ giinde bir trdyor. Sonugcta, her
lic glinde bir treyen, ortalama 1 cm
uzunlugundaki bu hayvan, ti¢ ayda
milyarlarca bireyin atasi olabilir. Bu bi-
reyleri yanyana getirebilseydik, yakla-
stk 9600 km’lik bir uzunluk elde etmis

olurduk! Peki bir canli, nasil olur da
béyle bir beceriye sahip olur? Yeni mo-
lekiiler teknikler, bu siradist Greme
seklinde rol oynayan genler (izerinde
arastirmalari olanakl kiliyor.

Bu ireme sekli, halkali solucanla-
rin birkac grubunda daha gérdliyor.
California Universitesi’/nden Alexand-
ra Belly ve Duke Universitesi'nden
Gregory Wray, bir siiredir bu tireme
seklinin evrimi (zerine calisiyorlar.
Bulgularindan 6nemli bir tanesi, tre-
me sirasinda devreye giren genlerin,
yenilenme sirasinda devreye giren
genlerle ve izledikleri yollarla ayni ol-
dugu.

Siradisi Greme davranisina sahip
olan hayvanlar bunlarla kalmiyor. Cni-
daria subesinin bir Gyesi olan Hidra’y
(Tatli su polibi) ele alalim. Hidra, co-
galmak i¢in viicudunun bir tarafinda
bir tomurcuk olusturuyor. Bu tomur-
cuk, beslenmek icin kendi agzini ve
kendi beslenme uzuvlarini kullaniyor.
Ancak, midesini ve elbette yiyecegini
‘asil’ viicutla paylasiyor. Tipki ilkel oli-
goket gibi, hidra da sonunda iki ya da
daha fazla bireye boltniip kendi yolu-
na devam ediyor. Deniz anemonlar1 da
cogalmak icin, benzer ama daha dra-
matik bir davranis gésteriyorlar; her
iki ucu birbirine zit yonde siirtinerek
ilerliyor. Yeterince gerilince hayvan
ortadan ikiye ayriliyor. Daha sonra iki
parca da, eksik kalan kisimlarmi ta-
mamliyor. Liste oldukca uzun: deniz
yildizi, seritli deniz kurdu, stinger...



- Gekko gibi cogu*omurgal, kuyruk
gibi uzuvlarini yenileyebiliyor:

iki yol var éniimde...

Kendini yenileyen organizmalar,
yok olan kisimlarini yenilemek icin iki
yaklasimdan birini kullantyorlar. Yassi
solucan ve polip gibi canlilar, kék htic-
relerini yasamlar1 boyunca koruyorlar.
Bu hiticreler gerek duyuldugunda ha-
reket edebiliyorlar. Bizim dokulari-
mizda bulunan “ergin” kék hiicreleri-
nin tersine, bu hiicreler pek cok doku-
yu olusturabilme becerisini koruyor-
lar.

Oteki organizmalar, Grnedin se-
mender, halkali solucan ve zebra bali-
81, “farklilasmis” ergin hticrelerini, ya-
ni béltinmeyi durdurmus ve deri, kas
ya da éteki dokularin bir parcasi hali-
ne gelmis hdcrelerini tekrar kék hic-
resine déntstirtyorlar.

Her iki yontemde de, arastirmacilar
hangi genler ve proteinlerin bu yeni-
lenmeden sorumlu oldugunu arastir-
maktalar. Bu organizmalarla yapilan
calismalarin amaci, erken memeli geli-
siminde rol alan genlerin ve proteinle-
rin tekrar etkinlestirilebilmesi ve boy-
lece yarali ya da hasta dokularin yeni-
lenmesi icin yol gosterici bir 6rnek
model elde etmek. Bu amacla yola ¢I-
kan arastirmacilar, kék htcreleri ko-
rumak yerine, ergin hucreleri tekrar
kék hiicrelerine dontistiirmek (izerine
calismalar yapiyorlar.

Peki ya Insanlar?

Ne vyazik ki insanlar, kendi kendile-
rini yenileme becerisine sahip degiller.
Ancak yapilan calismalar, insanlar icin
de yeni kapilar aciyor gibi gortintyor.
Son birkag yilda arastirmacilarin ken-
dini yenileyebilen organizmalarla yap-
tiklar1 calismalar, onlarin bu becerile-
rinin altinda yatan genleri, proteinleri
ve sinyal yollarini aciga cikarmaya
basladi. Bu c¢alismalar, insanlar ve bu
organizmalar arasindaki ucurumun
cok da btytk olmadigini gosteriyor.

Milyonlarca dolar, su anda insan
kok hiticreleriyle yapilan calismalara
aktariliyor. Bu c¢alismalarin amaci, in-
cinme ya da hastalikla yitirilen uzuvla-
rin yeniden olusturulmasinda kék
hticreleri kullanmak.

Aslinda su anda kendini yenileyen
hayvanlar arasinda semender (newt)
gibi iki yasamlilar (amfibiler), yani tak-
sonomik siralamada bize en yakin
olanlar, arastirmacilarin gézbebegi ko-
numunda. Clnkd, bunlar omurgalilar
arasinda, zarar gérmus kol-bacak gibi
uzuvlarini, bazi g6z kisimlarini ve hat-
ta kalplerinin biytk bir kismini yeni-
leyebilen tek canlilar. Her durumda,
bu canlilar ilk olarak yaralanmis bol-
geye en yakin olan komsu hticrelerini,
farklilasmamis kok hicrelerine geri
déndstirdyorlar.

Fantezi “Gercek” Oluyor

Birkac yildir, yenilenme konusuna
ilgi duyan biyologlar, memeli hticrele-
rinde bunu harekete gecirme calisma-
larmi stirdirmekteler. Eger, herhangi
bir “ergin” htcreyi kok hiicreye do-
nilstiirmeyi basarabilirlerse, bu, tipta
bir devrim yaratacak. Su ana kadar
kesin bir basari elde edilememis olsa
da, elde edilen sonuclar basarinin cok
da uzakta olmadigin1 gosteriyor.

Bu konudaki calismalardan biri, fa-
re kaslariyla yapildi. Bu ¢alismada aras-
tirmacilar, semenderin yenilenme me-
kanizmasini izleyerek, fare kaslarinda-

p— Hidralar da, tipki
\‘1 ilkel oligoketler gibi
viicutlarinin yaninda

tomurcuk olusturarak
eseysiz lirerler.

ki hitcreleri yeniden farklilasmamus,
herhangi baska bir hticreye déntisebi-
lecek hale getirmeye calistilar. Ergin
kaslar olustugunda, hiicreler bélinme-
yi durduruyor ve biraraya gelerek mi-
yottip olusturuyorlar. Miyotiip, pek cok
hticre cekirdegi iceren uzun bir kas li-
fi. Semenderin miyottipleri, bu geri do-
nlsim islemini yapabiliyorlar. Yani,
tekrar kék hticreye déndsiip yeni bir
kol ya da bacak gelistirebiliyorlar.

Harvard Tip Okulu’'ndan Mark Ke-
ating, kendini yenileyen semenderin
miyotiiblinden alinan belirli sivilasti-
rilmis parcalarin, memeli miyotiibiind
geri dondstirebildigini buldu. Yani,
semenderin yenilenen bacak ya da kol
kalintisinda (gtidiik) bulunan bir pro-
tein, uyku halindeki sistemi uyandiri-
yor. Insanin aklina hemen su soru ge-
liyor: Eger bu protein elde edilebilirse,
kok hiicreler nerede ve ne zaman iste-
nirse kullanilabilir mi? Yani kopan bir
kolumuza ya da bacagimiza yeniden
kavusabilir miyiz?

Memelilerde kék hiicre calismalari-
na ve yenilenme calismalarma duyu-
lan ilginin yiikselmesine karsin, kendi-
ni yenileyen canlilardaki mekanizma-
lara yénelik arastirmalar yeni yeni or-
taya cikiyor. Saniriz, bu canlilardaki
yenilenme mekanizmasinin anlasilma-
siyla, daha biiyiik adimlar atilabilecek.

Bu konuda su aralar en yogun ve
heyecanli calismalar, dislerle yapilan-
lar1. Belki de pek yakinda, kaybettigi-
miz dislerimizin yerine yine kendi dis-
lerimizi kullanabilecegiz.

Ctrtiyen Dislere Elveda

Hayati organlarimiz, érnegin kara-
ciger, bobrek ve kalp durduklarinda
ya da artik calismadiklarinda, yasami-
miz tehlikeye giriyor. Peki ya disleri-
miz? Bazi arastirmacilar, disciligin bi-
yomuhendislikte heyecan verici gelis-
melere yol acacagini disindyorlar;
Ustelik, belki de yalnizca 10 yil icinde.
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Biyomiihendislik gectigimiz birkac
yilda hizla ilerledi. Ozellikle disler, bi-
yomiihendisler icin oldukca cekici ha-
le geldi. Clinkd, bunlardaki bozukluk-
lar, karaciger ve kalp rahatsizliklarin-
da oldugu gibi insan yasamini tehlike-
ye atmiyor. Dis dogru bir sekilde gelis-
mese de, disci bunu sil bastan yapip,
yeni bir denemeye girisebiliyor. Bu-
nun yaninda, ciddi bir ameliyat da ge-
rektirmiyor.

Texas Universitesi Dis
Okulu dekan yardimcisi
Mary Macdougall, dis yeni-
lemenin miimkin oldugu-
nu gosteren pek cok ne-
den oldugunu soyliyor.
Bircok ilkel omurgali, yeni
dis tretebiliyor. Ornegin,
bazi kopek balig1 tirleri
yasamlari boyunca binler-
ce kez dislerini kaybedip,
yerine yenilerini cikariyorlar. Memeli-
lerin bu 6zelliklerini uzun yillar énce
kaybetmis olmalarina karsin, kalitim-
sal hastalig1 olan bazi insanlar, fazla-
dan dis cikariyorlar. Ustelik, disle aymi
temel yapt maddelerini paylasan ke-
mik, incinme sonucu kendini yenileye-
biliyor. Peki dislerimiz neden bunu ya-
pamasin ki? Kemiklerimiz, zaten her
kirildiklarinda kendilerini iyilestirebili-
yorlar. MacDougall, yapilan calismala-
rin, yalnizca viicudun becerilerine yeni
eklemeler yapmaya yénelik oldugunu
soyliyor.

Dis yenilemenin, kagit (izerinde
gorindigu kadar basit olmadigi da
acik. Disler, birka¢ farkli doku tipin-
den olusuyor. Bunlardan biri, dis mi-
nesi. Mine, vicuttaki en sert madde.
Gelisimi, dis etindeki epitel hiicrelerle
altindaki mezenkimal hticreler arasin-
daki iki yollu molekiiler isaretle tetik-
leniyor. Disteki énemli dokulardan
otekiyse dentin (dis kemigi). Dentin,
biraz daha farkli ve karmasik olmakla
birlikte, kemikle benzer bir yapida.
Dentin treten hiicrelerin olusumunu
mezenkimal hticreler sagliyor. Epitel
hticreler de mine olusumunu sagliyor.

Her disin icinde pulpa adi verilen
bir bosluk bulunuyor. Pulpa boslugu,
dis etinden gelen kan damarlar ve si-
nirlerle besleniyor. Dis kékintin yapi-
sindaysa, kemik benzeri sement (ci-
mento) ad1 verilen ve binlerce mikros-
kopik lifle yerinde tutulan ince bir ta-
baka var. Bu lifler, bazen fire verse de,
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embriyo

Diseti

Mine iireten
hiicreler (ameoblast)

Mine
Dentin

Dentin iireten hiicrelel
(odontoblast)

pulpa
8 aylik fetus

Pulpa boslugu
Dentin

Periodontal lif
Dis eti
Kemik

Dogumdan 18 ay sonra

ilk bebeklik kesici disin

gelisimini gosteren, dis etinden

alinmig bir kesit.
disleri ceneye kenetliyorlar. Tim bu
dokularin gelisimi, farkli ve karmasik
kimyasal sinyallerle yonetiliyor. Yeni
dis olusumunu saglamak icin de, bu
sinyalleri dogru bicimde taklit etmek
gerekiyor.

Baz1 kétiimserler bunun cok ince
bir islem oldugunu, disinse cok kar-
masik bir organ oldugunu distintyor
ve bu islemin, gerceklesebilecek olsa
da, uzun yillar alacagini séyliyorlar.
Ancak, iyimserler daha fazla. Ozellikle
de, dis kék hicrelerinin varligi dogru-
landiktan sonra, iyimserler tarafi daha
agir gelmeye basladi. Kok hcreler,
pek cok farkli dokuyu gelistirebilme
becerisine sahipler. Bir zamanlar yal-
nizca embriyoda oldugu disiindlen
bu hcreler, eriskinlerde de pek cok
dokuda var. Eger, bunlar insanlardan
almabilir ve tizerlerinde oynama yapi-
labilirse, her tiirli dokunun olusturu-
labilecegi sGyleniyor.

Yaklasik 2 yil 6nce, Ulusal Saglik
Enstitiisi’'nden Songtav Shi ve ekibi,
her disin icindeki pulpa boslugunda
kok hiicreler bulundugunu géstermis-
lerdi. Bunlar, dentin treten odontob-
last hicrelerine doéntsebiliyorlar.
Arastirmacilar, insan 20 yas disinin
pulpasini almislar, enzimlerle parcala-
yarak kirmiglar ve kiltlr ortaminda
baytitmisler. Hiicrelerin cogu 6lmiis,
fakat bir kismi biiytimeyi ve boltinme-
yi stirddrmis.

Bir sonraki hedef, bu hiicrelerin
odontoblast gelistirmeye yoneltilmesi.

6 haftalik 7 haftalik I 8 haftalik I 10 haftalik I

(Dis tomurcugu)

Arastirmacilar, kék hticreleri, dentinin
mineral kismi olan hidroksiapatit kris-
talleriyle karistirip, farenin deri altina
yerlestirmisler. 2 ay sonra, bazi hticre-
ler odontoblastlara déniismiis ve den-
tin salgilamaya baslamislar. Bunlar-
dan bazilariysa, icinde kan damarlari
ve sinir dokular1 bulunan pulpa ben-
zeri bir madde olusturmay: basarmis.
Bu, aslinda dis yenilemenin teoride
muimkin oldugunu gésteriyor.

MacDougall ve ekibiyse, ergin fare
disinde epitel hiicresi bulmuslar. Bu
hiicreler, k6k hticreleriyle laboratuvar
ortaminda buyutilirse, dentin-mine
yapisint olusturuyor. Bir sonraki
adimsa, bu disi hayvan ¢enesine yer-
lestirmek ve birkac ayda kemikle kay-
nasmasina izin vermek.

Yapilan calismalar bunlarla kalmi-
yor. Disin, dis etinin icinde kendiligin-
den btyiimesini saglamaya calisanlar
da var. Bu, sement ve baglarin (liga-
ment) daha dogal bir ortamda gelisme-
sine izin verecek. Bu yéntemde disin,
gelisiminin ¢ok daha erken bir done-
minde dis etine yerlestirilmesi planla-
niyor. Yani, dis hentiz yalnizca bir tu-
tam hdcreyken.

Yukarida verilen 6rnekler, yapilan
calismalarin yalnizca kiigiik bir bold-
mi. Izlenen yéntem ne olursa olsun,
herkesin tizerinde birlestigi bir nokta,
insan vicudunun bunu yapabilecek
kapasiteye sahip olmasi. Ama elbette
bu tek basina yeterli degil. Dogadaki
yenileme mekanizmalarini daha yakin-
dan incelemek, doganin uyguladig1
yontem hakkinda daha cok bilgi edin-
mek ve onu kontrol edebilme becerisi-
ne ulasmak da gerekiyor. Gorlinen o
ki, yakinda, disimizi kaybettigimizde,
disci koltuklarinda agir kosullar altin-
da ve urkdtiici aletlerle yapilan ope-
rasyonlar, gecmisin k6td anilart ola-
rak kalacak yasamimizda. Yakinda, ya-
ni arastirmacilarin beklentilerine gore
2010 yilindan 6nce, belki de dis etine
yapilan tek bir igneyle, birkac ay icin-
de kendi dislerimize kavusabilecegiz.
Herhalde bu haber, en cok boksérle-
rin hosuna gidecek!

Banu Binbasaran Tdystzoglu
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