Kok hiicre tedavisi Tip 1 diyabeti nasil iyilestirilebilir? *
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Tip 1 diyabette bagisiklik sistemi tarafindan yok edilen pankreatik B hiicrelerini yerine koymaya
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Kas[]llenmi§ kok hiicre kayhakll adaciklar, 8 h[Jc;eIerini bagdisiklik sisteminden koruyabilir.

insiilin tiptaki devrim niteliginde, biiyiik degisim saglayan kesiflerden biri olmustur. Tip 1
diyabet (T1D) olimcil son evre bir hastalik iken, 1921 yilinda insdlinin izole edilmesiyle birlikte
tedavi edilebilir bir hale gelmistir. insiilinin kesfinden 100 yil sonra, giiniimiizde ise tip 1 diyabet
tedavisinde insilinin tarihin tozlu sayfalarina karismasi igin bliylk bir umut yesermektedir.

insiilin, kandaki giivenli glukoz seviyelerini saglamak icin ¢ok &nemlidir. insilin, kan
dolagimindaki glukoz konsantrasyonlarini siirekli olarak algilayan ve buna gére hormon salgilayan
pankreastaki B hiicreleri tarafindan uretilir — kan sekeri seviyeleri ylkseldikge, kan sekeri artisini
onlemek igin daha fazla instlin salinir. Ancak T1D'de B hicreleri kisinin kendi bagisiklik sistemi
tarafindan yok edilir. Tipik olarak ¢cocuklukta ortaya ¢ikan bu otoimmiunitenin nedeni tam olarak
anlasilamamistir, ancak etkisi agiktir: bu siire¢ sonunda B hicreleri ve insulin yok olur ve
dolagimdaki seker seviyeleri surekli ve toksik diizeylerde yuksek kalir. Bu kronik hiperglisemi,
damarlara ve sinirlere zarar vererek bir hastalik tablosuna yol agar ve tedavi edilmez ise 6limle
sonuglanir.

Bugtlin, T1D'nin etkileri, dikkatli kan sekeri izlemi ve insilin enjeksiyonu ile hafifletilebilir.
Otomatik insilin verme sistemlerindeki gelismelere ragmen, ¢ogu insan igin bu tedavi, kendi
fizyolojilerini ydnetmek adina surekli olarak 6zenli bir gaba gerektiren bir yagsam anlamina gelir.
Bu ¢abayi omuzlayan insanlar olmasina ragmen, T1D'li birinin yasam beklentisi bezen bu siirecten
olumsuz etkilenmektedir. insiilini kesfettigi icin 1923 yilinda Nobel Fizyoloji Odiilii'nii arkadaslari



ile kazanan Frederick Banting, calismalarinin her derde deva olmadigini biliyordu ve Nobel
konferansini “instlin diyabetin tedavisi degildir” diyerek bitirdi.

Simdi ise giderek artan sayida bilim insani ve doktor T1D'yi iyilestirmekten bahsediyor.
Arastirmacilarin odak noktasi, viicutta eksik olan insilini degil, onu UGretecek B hicrelerini yerine
koymak. 21. ylzyilin basinda, 6len dondérlerden alinan B hicrelerinin nakli, T1D'li insanlarin
basarili bir sekilde tedavi edebilecegini gosterdi. Birkag olumsuz etken- sadece bagisgi sayisinin
azligl degil- bu yaklasimi sinirlamaktadir. Ancak glinimiuzdeki kék hicre biyolojisi, glukozu
algilayan ve buna gore insilin salgilayan hicrelerin laboratuvarda olusturulmasiyla neredeyse
sinirsiz bir hiicre tedarik imkani sunuyor.

Haziran ayinda, Amerikan Diyabet Dernegi'nin yillik toplantisinda, San Diego, Kaliforniya
merkezli rejeneratif tip sirketi ViaCyte, bir klinik ¢alismada, embriyonik kék hiicreler ile T1D'li
kisilerin kan sekerlerini daha iyi kontrol etmelerini sagladi. ViaCyte'in klinik gelistirme bagkan
yardimcisi Manasi Sinha Jaiman, “T1D’lilerin diyabet yonetimini biyulk 6l¢lide degistiren, klinik
olarak anlamli sonuglari gérmek inanilmaz derecede heyecan verici” diyor ve ekliyor "Bu, 20 yillik
bir arastirmanin sonucudur."

ViaCyte'in basarisi ve diger bilimsel gelismeler, daha fazla sirketi bu alana ¢ekmektedir.
Ancak B hiicrelerini Gretme ve onlari insanlara aktarma fikri kulaga basit gelse de temel sorunlar
devam ediyor. Arastirmacilarin hala kullanilacak hiicrelerden hangisilerinin en iyisi oldugunu,
nereye yerlestirmeleri gerektigini ve en dnemlisi alicilarin bagisiklik sistemlerinden korunmalarini
nasil saglayacaklarini ¢ozmeleri gerekiyor.

Basarisizliktan gelen basari

T1D rejeneratif tip alaninda yere en yakin daldaki meyveye benzetilebilir. T1D,
Otoimmunitenin tek bir hiicre tipini segici olarak 6ldirdigi bir durumdur, bu nedenle neyin
yerine koyulmasi gerektigi agiktir. Ayrica, gereken doku miktari oldukga azdir. B hiicreleri, hormon
ureten hicrelerin bulundugu pankreastaki Langerhans adaciklarindaki bes endokrin hicre
tipinden biridir. Organ boyunca tespit edilen yaklasik bir milyon adacik olmasina ragmen, bunlar
pankreasin toplam kitlesinin sadece %1-2'sini olusturur.

Ayni derecede 6nemli olarak, pankreas, B hicrelerinin dogal evi olmasina ragmen, bu
hiicreler baska bir yere yerlestirilebilir. 1970'lerin basinda diyabetli siganlarda yapilan deneyler,
izole edilen adaciklarin siganlarin karaciger portal damarlarina yerlestiriimesiyle normal kan
sekeri kontroliiniin geri kazanildigini gosterdi. B hiicrelerinin galismasi igin gereken tek sey, kan
dolagimina iyi erisim gibi gorliinmektedir.

1980'lerde ve 1990'larda 6len dondrlerin pankreaslarindan alinan adaciklari kullanarak
T1D'li kisilerde bu sonucu tekrarlama girisimleri nadiren basarili oldu. Cerrah James Shapiro, 1993
yilinda Kanada, Edmonton'daki Alberta Universitesi'ne geldiginde, tniversitenin adacik nakil
programi sona ermisti. "Kimse bunu strdirmek istemedi" ve "g¢lnki ¢ok basarisizdi" diyerek
anlatiyor o donemi.

Ancak literatlrl gézden gegiren Shapiro, yerlestirilen hiicrelerin sag kalmasi durumunda
faydali olacaklari konusunda ikna olmustu. Alici bagina iki ila dért donérin dokusunu kullanarak
transplant edilen hiicrelerin dozunu artirdi ve hicre saghgini iyilestirmek igin toplama ve
implantasyon arasindaki siireyi kisaltti. En dnemlisi, daha dnce bagisiklik sisteminin nakledilen



dokuya saldirmasini durdurmak igin kullanilan ilaglarin B hiicrelerine de zarar verdigini fark etti.
Bunu 6nlemek igin yeni bir ilag rejimi tasarladi.

Shapiro'nun ilk yedi hastasinin tiimu en az bir yil boyunca insilini birakabildi. Biri, dikkate
deger bir sekilde, 20 yildan fazla bir siire insilinsiz devam edebildi. Shapiro, "Kavramsal olarak
adacik hicre naklinin hastalarin yasamlarini 6nemli dlgtde iyilestirebilecegini gosterdik" diyor.
Shapiro'nun simdi Edmonton protokoli olarak bilinen yontemi, glinimizde birka¢ merkezde,
kotl kontrolli tip 1 diyabetli insanlara B hicrelerini nakletmek igin kullanilmaktadir. Prosediiriin
dezavantaji, alicilarin, onlari enfeksiyonlara ve diger komplikasyonlara karsi savunmasiz birakan
uzun vadeli glgli bagisiklik baskilayici ilaglara mecburen maruz kalmalaridir. Ve T1D'li ok sayida
insan bu takasi yapmaya istekli olsa bile, alicilarin kiguk bir bélimiine dahi yetmeyecek kadar az
bagisci vardir.

Sinirsiz kaynak

Kok hicrelerin temel 06zelligi, diger hiicre tiplerine farklilasma potansiyeline sahip
olmalaridir. insan kok hiicrelerini iceren ilk arastirmalar, sonlandirilmis gebeliklerdeki
embriyolardan alinan hicrelere dayaniyordu; bu hiicreler hemen hemen her tir hiicreye
donlsebilmekteler. Daha sonra, indiiklenmis pluripotent kék hicreler (iPSC'ler) olarak bilinen
yontemler ile yetigkin hiicrelerden kdk hiicreler yaratildi. Bilim insanlari, hiicreleri bir tiirden
digerine degistiren sinyal molekdlleri uygulayarak koék hucreleri belirli gelisimsel yoriingelere
yonlendirmenin yollarini  kesfetmeye c¢alistilar. Normal gelisim bilgisi rehberliginde
arastirilmasina ragmen, dogru sinyal molekdillerini, bunlarin dogru konsantrasyonlarini ve maruz
kalma siirelerini ortaya ¢ikarmak buylk 6lglide ampirik bir stiregtir. Yakin zamanda ViaCyte'da bas
bilim sorumlusu olarak ¢alisan ve daha sonra gérevinden ayrilan ancak sirketin danismani olmaya
devam eden Kevin D'Amour, kék hicreleri bir B-htiicre fenotipine dogru ilerleten “binlerce olmasa
da yuzlerce deneyi” hatirliyor. Bu teknolojinin buyuk bir gekiciligi, kok hiicrelerin stirekli boliinen
hiicre dizilerine donugsturilebilmesidir. Boylece tek bir dondrden alinan hiicreler trilyonlarca daha
fazla hicreye ¢ogalabilir. Bu nedenle, dogrudan B hiicrelerine (veya daha genel olarak hormon
yapan adacik hiicrelerine) donustirilebilen ve kendi kendini yenileyen bir hiicre dizisi, esasen
tikenmez bir hiicre kaynagi saglayacaktir.

Bu hiicre Uriini, rejeneratif tipta bir ilaca esdegerdir. Bu alandaki birincil zorluk bu hiicre
dizisini gelistirmektir.

Harvard Universitesi'nde kék hiicre biyologu olan Doug Melton, bu alan igin ¢ok dnemli
bir isim. Kendisi, alti aylik ogluna 1990'larin basinda T1D teshisi konana kadar gelisimsel bir
noérobiyologdu. Bu durumun iyilestirilmesine yonelik bir tedavi aramak igin her seyi birakti ve
sonunda kok hiicre alanina girdi. Esine B hiicreleri yapmanin bir yolunu bulacagini ve bunun dort
ya da bes yil sirecegini sdyledigini hatirliyor.

Tahmini biraz yanhsti. Bir B hiicresi olusturmak, pankreasin herhangi bir hiicresi haline
gelebilecek hiicreler yapmak gibi bir dizi ara asamadan ve koék hiicrelerin donistirilmesini
gerektiriyordu. Tim bu adimlari ve bu adimlarin nasil yonetilecegini 6grenmek Melton'in 15 yilini
aldi. Melton'un grubu ve Kanada, Vancouver'daki British Columbia Universitesi'nden Tim
Kieffer'in grubu, yontemlerini 2014'te yayinladi. B-hlicresi Uretim protokolleri patentlenen
Melton, 2015 yilinda, Boston, Massachusetts'te Vertex Pharmaceuticals tarafindan Eylil 2019'da
950 milyon ABD Dolari karsiliginda satin alinan bir start-up sirketi kurdu. Bu yil mart ayinda



Vertex, ABD Gida ve ilac idaresi'nin (FDA) insiilin tGreten hiicreler ve diger endokrin hiicrelerden
olusan VX-880 olarak adlandirilan projesine firsat verdigini ve sirketin 17 kisilik bir faz | klinik
uygulamaya basladigini duyurdu. Bu, koék hiicrelerden elde edilen adacik hiicrelerinin insanlardaki
ilk calismasi olacak.

Bu arada ViaCyte, biraz farkl bir yaklagim benimsedi. D'Amour, "Biz ve alandaki diger
herkes kok hiicre alacagimiz, islevsel adaciklar olusturacagimiz ve sonra nakil yapacagimiz fikrine
sahipti" diyor. Ancak 2000'lerin ortalarinda yaptigi bir deney ViaCyte'in stratejisini degistirdi.

D'Amour'un grubu, insan kdk hicrelerini pankreas progenitér hiicrelerine dontstirmek
icin oncl yontemlerle B hicreleri Gretme yarisina oncilik ediyordu. Ancak bunlari adacik
hiicrelerine donlstlirmeye calismak yerine, pankreas progenitorlerini dogrudan diyabetik
farelere enjekte ettiler. iki- ti¢ ay icinde bu hiicreler adacik hiicrelerine dogru matiire oldu ve
bagisikhgl baskilanmis fareler kontrolli kan sekeri seviyeleri gostermeye basladi. Melton ve
digerleri B hicrelerinin nasil yapilacagini belirlediklerinde, ViaCyte pankreas progenitor
hicrelerini implante eden ilk klinik denemesine basliyordu. Viacyte, simdi dordiincii ve besinci
denemelerini yurittyor. Hangi hiicrelerin en iyi tedaviyi sagladigini ayirt etmek zaman alacaktir.
Melton, tamamen farklilagmis B hiicrelerin implante edilmesinin, insanlarin aldig hiicre dozajinin
daha iyi kontrol edilmesini saglayacagini disuintyor. Kieffer, progenitorlere glivenmenin, islevsel
hiicrelerin ortaya cikmasi icin aylarca beklemenin yani sira ekstra degiskenlik ve belirsizlik
katmanlar getirdigini kabul ediyor. Ayni zamanda, progenitér hicrelerin implantasyon
prosedirlerine karsi daha dayanikli olabilecegini ve Ulretimlerinin daha kolay ve daha ucuz
oldugunu da belirtiyor. Hangi hiicre tipinin en iyi oldugunu sadece klinik deneylerin
belirleyebilecegini sdyliyor.

immiin koruma

Hangi hiicreler implante edilirse edilsin, alicilarin vicutlari bu hiicreleri kollari agik bir
sekilde kabul etmeyecektir. Viicutlari spesifik olarak B hicrelerine saldirma ge¢misine sahip
insanlara implante edilecekleri igin bu B hiicreleri yalnizca bagisiklik sistemi igin yabanci hedefler
olmakla kalmaz. implante edilen hiicreleri, tedaviyi anlamsiz kilabilecek bagisiklik yikimindan
korumanin en basit yolu, onlari Edmonton protokolline gére, tam bir bagisiklik bastiriciilag rejimi
ile uygulamaktir. Vertex'in ilk denemesinde yaptigi sey buydu. Melton'in laboratuvarinda B



hicrelerinin olusturulmasinda yer alan Vertex'ten Felicia Pagliuca, “Tedavi tlrl igin bu kadar
glclu bir klinik emsalinizin oldugu hiicre tedavisi pek yok” diyor. Arastirma, VX-880 hiicreleri ve
kadavralardan nakledilen adaciklar arasinda bir karsilastirmaya olanak taniyacak.

Sonugta arastirmacilar alicilari 6mir boyu bagisiklik baskilamasindan korumak istiyor.
Mevcut stratejiler, implante edilen hicrelerin fiziksel bir bariyer ile bagisiklik sisteminden
korundugu kapsulleme Uzerine odaklanmaktadir. Bu kapsulleme, kredi karti boyutundaki bir
cihazin hicrelerle dolduruldugu ve implante edildigi makro boyutta veya yerlestiriimeden énce
adaciklarin ayri ayri koruyucu bir polimerle kaplandigi mikro boyutta olabilir.

Kapstlleme hassas bir denge gerektirir. Hiicrelerin bagisiklik sisteminden izole edilmeleri
gerekse de hayatta kalabilmeleri icin yine de besinlere ve oksijene erisimleri olmalidir.
Florida'daki Miami Universitesi'nde biyomedikal miihendisi olan Alice Tomei, B hiicrelerinin
dolagimdaki glukoza yanit vermek igin kan dolagimina miikemmel erisime ihtiyaglari oldugunu
aciklarken, “Eger vaskiilarizasyon yoksa, gergekten iyi bir metabolik kontrol saglayamazlar” diyor.

2014 yilinda, ViaCyte'in bir makro kapstlleme cihaziyla ilgili ilk klinik denemesi basarisiz
oldu: ahcilarin vicutlari cihazi yabanci olarak algiladi ve lzerine bir bagisiklik hiicresi katmani
birakarak igerideki hicreleri 6ldirdi. Haziran ayinda yayinlanan galismada ViaCyte, hiicrelerinin
insanlarda olgunlasabilecegini ve bir dereceye kadar klinik fayda saglayabilecegini gosteren,
deliklerle delinmis bir gecici kapsiilleme cihazi kullandi. Delikler, kan damarlarinin cihazin igcinde
blylimesine izin vererek hiicreleri besledi, ancak, bu deliklerden bagisikhk hicreleri de
girebilecegi igin alicilar kronik bagisikhk bastiran ilaglara ihtiya¢ duydular.

ViaCyte ve Vertex artik yabanci cisim tepkisine neden olmayacak sekilde tasarlanmig
yenilikgi malzemeler kullanan yeni makro kapsulleme cihazlari gelistiriyor. Vertex'in tescilli
teknolojisi sirket icinde gelistirildi, ViaCyte ise Gore-Tex su gegirmez kumaslariyla taninan
Newark, Delaware'deki malzeme sirketi W. L. Gore ile ortaklik kurdu. Uzerinde birlikte calistiklari
cihaz simdi faz Il galismalarina bashyor.

Tip 1 diyabette, bagisiklik hiicreleri (kirmizi) pankreas adaciklarindaki 8 hiicrelerine (yesil) saldirir.

Bu arada Tomei, mikro kapsillemeye odaklanip B hiicre fonksiyonuna izin verirken
bagisiklik hicrelerini dislayan bir hidrojel kaplama gelistirdi. Kanada’daki Londra'da bulunan bir
rejeneratif tip sirketi olan Sernova ile mikro kapsulli adaciklarin yerlestirilmesinden iki hafta 6nce
derinin altina bir hiicre kesesinin yerlestirildigi bir yaklasim Utzerinde is birligi yapiyor. Bu iki
haftalik donemde, yeni kan damarlari keseye girer ve ilk iltihaplanma azalir. Damarlanma ve



enflamasyon yanitinin azalmasi hiicrelerin yasamasina katki saglar. Sernova su anda faz I/l
denemesindeki temel hiicre torbasini inceliyor.

Devam eden denemelerin bir diger énemli yonl, hicrelerin optimal olarak nereye
yerlestirilebilecegini belirlemektir. Melton, "Cihazlari nereye koyacagini kimsenin bildigini
sanmiyorum" diyor. Arastirmacilar, hiicreleri gesitli deri alti bolgelerine yerlestirmeyi denedi ve
diger olasiliklarin yani sira, omentumu (bagirsaklari ¢evreleyen blylk bir yagl doku) da goz
onlinde bulunduruyorlar. Bu alanlar, cihazlarin iginde ve gevresinde damar olusturma yetenekleri
bakimindan farkllik gésterir; hiicrelerin degistirilmesi gerekiyorsa cihazlari barindirma ve birden
fazla implantasyonu tolere etme yetenekleri ve ayrica oraya bir cihazin implante edilmesinin ne
kadar konforlu oldugu g6z éniinde bulundurulmahdir.

Siiper Hiicreler

Adacik hiicrelerini bagisiklik sisteminden fiziksel bir bariyerle korumaya alternatif olarak,
bagisiklik sisteminden kaginmak igin hicreleri genetik olarak degistirme fikri tartisiliyor. ViaCyte
ve Vertex bunu arastiriyor, ancak stratejileri konusunda agizlari siki.

Melton birkag olasi ¢6zim goériyor. Birincisi, kanser hicrelerinin bagisiklik yikimindan
nasil kurtulduguna dair ipuglari aramak. Onkolojik arastirmalar, belirli hiicre ylizeyi proteinlerinin
uretiminin bagisiklik tepkilerini engelledigini godstermistir. B hucrelerini korumak igin bu
fenomenin kullanilabilecegi 6ngoéruliyor. Baska bir segenek, hiicrelerin antijen sunan
molekillerini maniplile etmek. Bu molekiller kaldirilabilir veya Melton'un yaptigi gibi
degistirilebilir. Normalde annenin bagisiklik sisteminin fetlslere saldirmasini engelleyen anne
karnindaki bebeklerde bulunan bu molekiilleri adacik hiicrelerinde Uretilmek baska bir arastirma
konusu.

Ve gen diizenlemenin (gene editing) sundugu olanaklar, hiicrelerin bagisiklik sisteminden
gizlenmesiyle bitmiyor. Kieffer, teknolojinin “implantasyon, hayatta kalma ve performansi
artirmak i¢in” de kullanilabilecegini soylliyor. Hucreler, kapsilleme cihazlariyla veya zayif
damarlanmis implantasyon bdlgeleriyle iliskili oksijensiz kalmayi daha iyi tolere edecek sekilde
dizenlenebilir. Hatta bu degisiklikler ile hicrelerin dondurularak saklanmasi daha basarih
yapilabilir.

Melton, "Buna basladigimizda amacimiz normal, dogal bir B hicresi yapmakti" diyor.
"Artik farkh bir hedefim var. Normal bir hiicre yapmak istemiyorum, bir siiper hiicre yapmak
istiyorum." diye ekliyor.

Tim bu yaklagimlarla ilgili endise, hicrelerin hayatta kalma konusunda ¢ok iyi hale
getirilmesidir. islevsel bagisiklik gézetiminin yoklugunda, implante edilen hiicreler bir viriisle
enfekte olursa veya bolinmeye baslarsa potansiyel olarak kansere neden olabilir veya tehlikeli
bir sekilde asiri hormon salgilayabilir. Béyle bir durum gelisirse implante edilen bu hicreleri
ortadan kaldirmanin bir yolu olmalidir. Bu yizden, arastirmacilar, hiicre 6ldiriici bir protein
uretecek olan intihar genlerine sahip B hiicreleri tGreterek bozulan hiicreleri 6ldirmenin yollarini
arastiriyorlar.

Melton, intihar genlerini dahil etmenin, bagisikhk yikimindan kaginmakla
karsilastirildiginda daha basit bir zorluk oldugunu duslintiyor. Hiicre tedavisinin rutin oldugu ve
insanlarin diyabetlerini disinmeden yillarca yasayabilecegi bir gelecegin hayalini kuruyor ve
ekliyor, “Zorlu oldugunu distiniyorum, ama bunun gilginca oldugunu disinmuiyorum.”



