Diyabet Hastalar: I¢cin Yeni Umut:

Yag-Kok Hiicrelerinden Insiilin Ureten Beta Hiicreleri Eldesi
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Diyabet Nedir? Sekil 2. Déntigimde Transkripsiyon Faktorlerinin Kullanimt
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Tip 1 diyabet ve Tip 2 diyabet olmak uzere iki farkli temel diyabet
tipi vardir

Tip 1 diyabet: Otoimmun bir hastaliktir. Bagisiklik sisteminde go-
rev yapan bazi ozel hucreler(antikorlar) pankreasta bulunan Beta-
Hucrelerine saldirarak onlarin iltihaplanmasina ve yok olmasina

sebep olur. Programlanabilir soy kontrol agi ile induklenmis pluripotent

Tip 2 diyabet: Cesitli nedenlerden kaynaklanabilir. Genellikle ya kok hucrelerinin glikoza duyarli insulin salgilayan beta ben-
Beta- Hicrelerinin faaliyeti sinirli oldugu, ya da instlin reseptorleri-  zeri hucrelere farklilagtiriimasi
nin insulin hormonuna karsi zayif tepki vermesinden kaynaklanir.
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Transplantation?

Donusumun yontemi kok hucrelerine farkli zamanlarda belirli protein-
Sekil 1. Dinya Genelinde Diyabet Harcamalari (ABD $, M=Milyar) erin,belirli miktarlarda verilmesine dayaniyor. Donlisiim igin
Pdx1,MafA,Ngn3 adinda 3 onemli transkripsiyon faktoru kullanilyor.
Bu 3 transkripsiyon faktoru artan glikoz seviyelerine yanit olarak ko-
ordineli ve sinerjistik bir sekilde insulin geni ifadesini aktive
eder.Glikoz konsantrasyonlarindaki degisikliklerin, bu beta-hucre
transkripsiyon faktorlerinin ¢oklu seviyelerde islevini module ettigi
gosterilmistir. Bunlar, ekspresyon seviyelerindeki degisiklik-
ler,subselluler lokalizasyon,DNA baglanma aktivitesi,transaktivasyon
kabiliyeti ve diger proteinlerle etkilesimi icerir. Dahasi,3 transkripsi-
yon faktoru de karaciger ve bagirsak hucreleri de dahil olmak uzere
beta olmayan hucrelerde eksprese edildiginde insulin geni ekspres-

yonunu indukleyebilmektedir.

Sekil 3. Orijinal Beta Hucresi ve Sentetik Beta Hucresi

Amacg

Diyabetin saglik sorunuyla beraber getirmis oldugu ekonomik si-
Kintiy1 da goz onunde bulundurarak bu poster calismasini yapma-
ya karar verdik. Sentetik biyoloji, hucre davranislarini programia-
mada buyuk bir ilerleme kaydetti. Artik kok hucre ve gen teknoloji-
si birlikte kullanilarak beta hiicreleri elde etmek mumkiin. Insan-
dan alinan yag hucrelerinden izole edilen kok hucrelerinin genetik
programi degistirilerek insulin ureten beta hucreleri elde edilebili-
yor. Bu teknikle elde edilen beta hucreleri fonksiyonel olup tipki
pankreas hucreleri gibi glikozun bulundugu ortamda insulin uret-
me yetenegine sahipler.

Comparison of natural (left) and synthetic beta cells. (Photo: from Saxena P et al, Nature
Comm., 2016)

Sonug

Uretilen beta hicrelerinin orijinallerine hem sekil hem de renk olarak gcok benzese de orijinal beta hicreleri kadar instlin Gretmedigi goz-
lemlendi. llerleyen zamanlarda bu teknik daha optimal hale getirilerek insilin Gretiminin yiikseltilebilecegi belirtiliyor.

Beta hucrelerinin nakli daha once de yapildi ancak yabanci kisiden alinan beta hucreleri bagisiklik sistemi ile uyum saglamadigi igin
transplantasyon sonrasi alicinin bagisiklik sisteminin surekli ilaglarla bastirilmasi gerekiyor. Bu da diger saglik sorunlarinin ortaya ¢gikma-
sina sebep oluyor. Gelistirilen yeni teknik sayesinde transplantasyon sonrasi olusacak bagisiklik sistemi problemleri ortadan kalkacak.

Simdilik bu teknikle elde edilen beta hucreleri kisinin bizzat kendisine implante edilmedi. Klinik deneylerin bitmesinin ardindan gerekli izin-
ler alindiktan sonra uygulamaya gecilecek. Eger uygulama basariya ulasirsa diyabet tedavisinde yepyeni bir sayfa acilacak ve hastalar
disaridan insulin almaya gerek kalmadan normal bir yasanti surdurebilecek ve diyabetin ekonomik yonden getirmis oldugu sorunlardan-
kurtulabilecekler.
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