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7. GEN TRANSFER]

Nicin Gen Transferi?

» Degisen cevre sartlari ve hizla artan diinya nifusu, tarimda
birim alandan daha yiksek verim ve daha kaliteli iriin elde
edilmesini zorunlu hale getirmistir.

» Dinyada artan niifusa paralel olarak tarim alanlari
genislememektedir.

» Bu nedenle, bitkilerden ve hayvanlardan daha yiksek verimin
alinmasi amaglanmaktadir.

» Biyoteknoloji alanindaki ¢alismalar sayesinde bu amaca
yonelik dnemli adimlar atilmistir.
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» Bu ¢alismalarin iki hedefi vardir;
v Birincisi; Uriin kalitesinin ve miktarinin yikseltilmesi,

v ikincisi; Kiltir bitkilerinin hastalik ve zararlhlar basta
olmak izere tuzluluk, kuraklik gibi olumsuz sartlara
dayanikhiliginin artirilmasidr.




> Bu niteliklere sahip bitkilerin elde edilmesi i¢in, klasik 1slah
y6ntemlerine ilave olarak modern yéntemler gelistirilmistir.

» Modern yéntemlerin en 6nemli avantaji, gen aktarimi
yapilacak tirler arasinda akrabalik zorunluluQunun
olmamasidir.

» Boylece bitki, hayvan veya bir mikroorganizmadan alinan
genin tamamen farkli bir organizmaya aktarilmasi ve orada
genomun bir parcastymis gibi islev gérmesi mimkiin hale
getirilmistir.

» Bu amagla uygulanan isleme “‘gen transformasyonu’ denir.
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7.1. GEN AKTARIM TEKNIKLERI]

» Gen tedavisinde, etkin bir gen aktarimi en énemli bir
kosuldur.

» Genleri istenilen hiicrelere tasiyabilmek igin kullanilan
yéntemler genel olarak iki kategoride toplanmaktadir:

v Fiziksel yéntemler ve biyolojik vektérler: Fiziksel yéntemler,
DNA'nin dogrudan dogruya enjeksiyonu, lipozom
formilasyonlari ve balistik gen enjeksiyonu yéntemlerini
igerir.

v'Dogrudan DNA enjeksiyonunda ilgili gen DNA'sini tasiyan
plazmit, doQrudan dogruya, érnegin kas icine, enjekte

edilir.
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» Yéntem basit olmasina karsin kisitl bir vygulama alani

vardir.
» Lipozomlar, lipitlerden olusan molekdiillerdir.

> DNA'yi iclerine alma mekanizmalarina gére iki guruba

ayrilirlar: Katyonik lipozomlar ve pH-duyarli lipozomlar.

v’ Birinci gurup lipozomlar arti yikli olduklarindan, eksi yikli

olan DNA ile dayanikli bir kompleks olustururlar.
v Ikinci gurup lipozomlarsa negatif yiikli olduklarindan DNA

ile bir kompleks olusturmaz, ama iglerinde tasirlar.
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» Parca bombardimani ya da gen tabancasi olarak da
adlandirilan balistik DNA enjeksiyonu, ilk olarak bitkilere
gen nakli yapmak amaciyla gelistirilmistir.

» Bu ilk uygulamalarindan sonra, bazi degisiklikler yapilarak
memeli hiicrelerine gen nakli amaciyla kullaniimaya
baslanmstir.

» Bu yontemde, genellikle altin ya da tungstenden olusan 1 -
3 mm boyutunda mikroparcaciklar, tedavi edici geni
tasiyan plazmit DNA'si ile kaplanir, sonra da bu
parcaciklara hiz kazandirilarak, hiicre zarini delip, igeri
girmeleri saglanr.

{




» Basit olmalarina karsin fiziksel yéntemler verimsizdir;
ayrica, yabanci genler, sadece belirli bir sire fonksiyonel
kalabilmektedirler.

> Bu nedenle arastirmacilarin ¢ogu, genellikle viris kékenli
vektérlere yénelmislerdir. "Vektor™ kelimesinin bir anlami

da “tasiyicr’’ dir.

v Benzer sekilde, gen terapisinde genleri hiicrelere tasima
amaciyla kullanilan ve genetik olarak zararsiz hale

getirilmis virslere de vektér denir.
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» Ginimizde yapilan arastirmalarda, virislerin hastaliga yol
agan gen pargalarinin yerine, hastalari iyilestirme amaciyla
rekombinant genler yerlestirilmektedir.

» Bu hiicrelere tedavi edici geni tasiyan bir genetik yapi
sokuldugunda, tedavi edici geni icinde tasiyan virisler elde
edilir.

> Bu sekilde degistirilmis virisler hiicreye girmek icin kendi
yéntemlerini kullanirlar ve genomlarinin ekspresyonu
sonucu, genin kodladigi protein iretilmeye baslanir.

» Ote yandan, virisiin kendisini cogaltmak igin ihtiyag
duydugu genler, tedavi edici genlerle dedistirilmis
oldugQundan, viris ¢coGalip hicreyi patlatamaz.
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» Bunu yerine, hicrede virisin tasidigi hastaligi dizeltici

genin ekspresyonu olur, genin kodladigi protein (yani ilag)
dretilir ve genetik bozukluk nedeniyle iretilemeyen
proteinin yerini alir.

» En cok kullanilan viral vektérler, retrovirisler, adenovirisler,
herpesvirisler (uguk virisi) ve adeno-iliskili virslerdir.

Her vektorin kendine 6zgi dezavantajlari vardir:

= Bélinmeyen hiicreleri enfekte edememek (retroviris),

= olumsuz imminolojik etkiler (adenoviris),

= sitotoksik (hiicre icin zararli ya da toksik etkisi olan) etkiler
(herpesviris) ve

= kisith yabanci genetik materyal tasiyabilme kapasitesi
(adeno-iliskili virus).
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> Ideal bir vektérde aranan ézellikler:
“»yuUksek titraj (titre, oran, derece, salinim),
<*kolay tasarlanabilme, integre olabilme yetene(i ve

» gen transkripsiyonunun kontrol edilebiliyor olmasinin
yanindaq,

<*imminolojik etkilerin olmamasidir.
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7.1. GEN AKTARIM TEKNIKLERI
7.1.1. Viral Vektorler

I- Retroviral vektérler

2- Adenoviral vektérler

3- Adeno-asociated virus

4- Herpes Simpleks Viris Tip-1

5- Polio Viris

6- Ordek Hepatit Viriisi

7- Parvoviris

8- Sendaiviris

9- Sindbis viris




7.1.2. Fiziksel ve Kimyasal Yontemler
I- Transferin-reseptéri aracihgi ile
2- Asiaglikoprotein DNA konjugatlari
3- Lipofection

4- Direk aktarim

5- Kalsiyum fosfat ¢sktirmesi ile
6- Diethilaminoetil dekstran

7- Elektroporasyon

8- Sonikasyon

9- Kazima yéntemiyle

10- Polibrene /dimetilsilfoksid

I 1- Jet injeksiyon

I 2- Partikil bombardimani
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7.2. GENLERIN VUCUDA YERLESTIRILMESI YONTEMLERI

» Genleri viicuda yerlestirmenin gesitli yollari vardir.
» Genel olarak, gen tedavisi iki esas bélimde siniflandirilabilir.
7.2.1. Ex vivo yaklasim

» Bu yaklasimda hiicreler viicuttan alinir; in vitro kosullarda gen
transferi yapilir.

» Tekrar viicuda geri verilir.
Bu yaklasimin avantajlari sunlardir:
a.) Gen aktarimi genel olarak yiksektir.

b.) EQer vektér secilebilir marker gen tasiyorsa; gen aktarilan
hiicreler zenginlestirilebilir.

c.) Re-implantasyon (implantasyon = igine yerlestirme, ilt altina

yerlestirme gibi) éncesinde etkinlik kontrol edilebilir.
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7.2.2. In vivo yaklasim
> Vicuttaki hicrelere genlerin direk transferidir.

v' Bu aktarim, in vitro kosullarda gergeklestirilir ve hiicreler
aliciya tekrar geri verilerek yapildiQi gibi alicinin dokusuna
in situ (yerinde incelemek, bulundugu organda incelemek
gibi) direk aktarim seklinde de yapilabilir.

v Ayrica heniz kullanilmamakta ise de bir vektér aracihigi ile
de kan yoluyla aktarim gergeklestirilebilir.

v Bu vektérler plasmidin konakgi hiicrede takibini saglayacak
sekilde fléresans ile isaretlenebilir.

v En 8nemli sorun spesifiklik ve duragan gen transferinin disik
etkinligidir.

v Bu klinikte arka arkaya tedavi islemlerini gerektirmektedir.
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7.3. GEN TEDAVISINDE ANTISENS OLIGONUKLEOTID
KULLANIMI

> Antisens oligonikleotidler, kiicik sentetik nikleotid dizileri
olup; bunlar spesifik DNA veya RNA dizilerine
komplementerdirler.

v Eksojen oligonikleotidler nikleik asit baglayici reseptérler
araciligi ile hiicre igerisine alinirlar.

v Terapétik (terapik amacli, terapiye yénelik) irin olarak
hazirlanmalarinda baslica sorun hicre igerisine
tasinabilmeleridir.
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v Oligonikleotidlerin gen tedavisinde kullaniimasi ‘eger
belirli bir gen bir hastaliktan sorumlu ise; bunun
calistirilmamasi klinik anormalligin dizelmesini
saglayabilir’ prensibinden yola ¢ikarak tasarlanmaya
baslanmstr.

v" Antisens oligonikleotidler genin ¢evrilmesini durdurarak
hastaliJa neden olan genlerin ekspresyonunu (gen
ekspresyonu: gen ifadesi, DNA dizisinden ibaret olan
genlerin yardimiyla fonksiyonel protein yapilarina
dénismesi islemi) engelleyen yapilardir.
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v Bu yapilar onkogenleri (kanser olusturuculari) kontrol altina
alabilmekte ve viriis DNA’sinin ¢evrilmesini
engelleyebilmektedirler.

v" Bircok ilagta amag defektif (sakat, noksan, eksik, kusurlu,
hatali olan) veya istenmeyen proteinin sentez edildikten
sonra fonksiyonuna engel olmaktir.

v" Antisens teknolojide amag protein sentezinin spesifik kisa
tek sarmal DNA veya RNA dizileri kullanilarak énlenmesidir.
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Bu 6nleme, protein sentezinin:
I- Genomik DNA'nin mRNA’ ya transkripsiyonunda

2- mRNA’ nin proteine translasyonu sirasinda mimkin
olabilir.

> Sitoplazmik mRNA, DNA 'ya oranla daha kolay bir hedef
gibi gérinmektedir.

v Bu yaklasimla, c-myc geni/lenfoma hiicre dizileri ber-abl/

Kronik Myelositer Lésemide blast hicrelerinde denemeler
yapilmistir.
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> In vitro ¢alismalarda, anormal mRNA olusturan Burkitt
lenfoma hiicre dizilerinin coQalmasi antisens

oligoniikleotidlerle durdurulmustur.

» Antisens oligonikleotidler, hiicre dizilerinin kanserlesmesini

veya metastatik potansiyellerini azaltr.

» Antisens olarak gelistirilen ve AIDS’ li hastalarda olusan
sitomegaloviris retinitini tedavi edecek olan ilag intra
vitreal enjeksiyonla 1998 yilinda insanda kullanilmaya

baslanmistir.
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7.3.1. Oligoniikleotid fle Gen Modifikasyonu

> Ama¢ DNA'da var olan hatanin, yapisal DNA hatasina
dénistirilerek, tamir mekanizmasinin taniyabilmesini
saQlamaktir.

> 20 bazlik bir oligonikleotide baglanan bir alkile edici ajan,
ikili helikse yapisir.

» Tek iplikcikli oligonikleotid hedef DNA' da kendisine uyan
bslgeye yapisir.

» Replikasyon sirasinda, hiicre tamir mekanizmalar devreye

girer ve dizeltmeyi yapar.

Bu yéntem ile; obezite, b-adrenerjik reseptér (adrenal ve diger

benzer yapili hormon ve ilaglar) mutasyonu, Hb S ve kistik
fibrozisin gen tedavisi ¢calismalari yapilmaktadir.
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7.3.2. Genetik Immiinomodiilasyon

» Genetik imminomodilasyon, gen tedavisinde sitokinleri
kodlayan genlerin vektérler araciligi ile aktariimasini
kapsamaktadir.

> Sitokinlerin (Hayvan ve bitki hicrelerinde Uretilen, hicrelerin
birbiriyle iletisimini saglayan protein ve peptidlerin bir
grubu), klinik olarak timér biyimesi izerine 6nemli etkisi
vardir.

> Immiin sistemde yapilacak modifikasyonla, konakginin
antitimér immiin cevabi gelistirilebilir.

» Tumér infiltre (Dokunun enfekte edilmesi) eden lenfositlere
TNF geni aktarilmasi modeli bunun bir érneQidir.
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7.3.3. llac Hedeflemesi

» Gen tedavisinde kullanilan vektérlerin spesifik olarak
hastalikli hiicrelerde eksprese (gen ifadelenmesi) olurken
normal hiicrelerde bunun olusmamasi temel amagtir.

Degisik doku ve hiicrelerde gen tedavi yaklagimlari asagida
6zetlenmistir:




Kemik iligi: Kemik iligi transplantasyonu (kemik iligi nakli) igin
gerekli olan teknik islemlerin ve tedavinin gelistirilmesi ile
hematopoetik (kan yapici) sistem gen tedavisi icin uygun bir
aday doku olmustur.

» Pluripotent hematopoetik kék hiicre (pluripotent

hematopoetik kék hiicre: Emriyonik gelisimin erken
safhalarinda, bitin bir canliyi olusturabilme yetenegine sahip

heniz farkllasmamis kan yapici kék hicre) , kemik iligi
hiicrelerinin %0.01-0.1"i kadardir.

v’ Pluripotent olmasi ve kendiliginden yenilenmesi, ideal bir
hedef doku halini almasini saglar. Ex vivo tedavinin en gizel
érnegidir.
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» Yiksek sinif hayvanlarda, bu hicrelerin enfekte edilmesi
guctur.

» Kemik iligindeki bag dokusu hiicrelerinin etkin transferde
énemli roli oldugQu gésterilmistir.

> Kemik iliginin gen tedavisi igin ilk hedef doku olmasinin
nedenleri séyle siralanabilir:

I- Kemik iligi hicreleri kolayca elde edilebilir.
2- In vitro olarak ¢alisilabilirler.
3- Bireye tekrar reinfiize (tekrar asilama ,ekim) edilebilirler.

A= inft'jzyon (asilama, ekim, zerk etme, kaynatma) sonrasi
organizmada ¢ogalarak, farklilasmaya ugrarlar. Béylece
organizmada yeni bir hiicre popilasyonu olusturulabilir.
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Kas: Cok sayida hedef kas hiicresine gerek duyulduQunda
yUksek etkinlikte gen transferine ihtiyag vardir.

> Retrovirisle infekte edilen primer myoblastlarin (embriyonik
kas hicreleri) hayvan kasi icine zerk edilmesi ile alti aylik bir
sUrenin Uzerinde gen ekspresyonu saglanmistir.

> En 6nemli dezavantaji, myoblastlarin zerk edildigi bélgede
kalmasidir.

v" Adenoviris vektérinin intravendz (damar yoluyla) olarak
sicana verildikten sonra, etkin bir transduction (genetik
materyalin bir yerden baska bir yere aktarilmasi) hem kas
fibrillerinde, hem de diger dokularda saglanmistr.

v" Kas fibrillerinin in vivo direkt gen aktarim teknikleri icin de

kullanilabildigi gésterilmistir.
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> Plazmid DNA'nin iskelet ve kalp kaslarina direkt zerki ile
duragan gen ekspresyonu saglanmistir.

> Bu zerk edilen plazmid DNA’ si hiicrede (plazmid:
Bakterilerde bulunan, bir bakteriden digerine konjugasyon
ve transdiksiyonla aktarilan, kendi kendine ¢oQalabilen,

ekstrakromozomal genetik 6ge) episomlar (Episom:

Bakteri kromozomu ile gegici olarak bitinlesebilen ve
bakteride kendini kopyalayan pldzmit. Yani Hem konakgi

hicrenin kromozomuyla birlesebilen hem de bagimsiz
olarak bulunabilen plazmit) olarak bulunmaktadir.




Karaciger: Hepatositleri, kiiltir ortaminda maniple etmek oldukga
guctur.

v' Cinki bu hicreler kiltir ortaminda ¢ok az bélinmeye ugrarlar
ve retroviral vektérlerle transduksiyon etkinligi % 20-25 gibi

disik dizeylerdedir (virisin aracilik ettigi rekombinasyon

olayina transdiksiyon denir).

v Her ne kadar in vivo olarak, hepatositler normal kosullarda
bélinmezken, kismi hepatektomi (karacigerin timi veya bir
kisminin ¢ikarilmasi islemi), hepatositlerin hicre bélinmesini

aktive eder.

v" Bunu takiben retroviris vektérinin in vivo perfizyonu (kanin

dokulardan belirli hiz ve basingta gecmesi) ile cok sayida
hepatosit infekte edilebilir. Ancak etkinlik % 1-2 civarindadir.
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Santral sinir sistemi:

> Yapisal ve fizyolojik kompleksligi nedeni ile SSS
bozukluklarinda (SSS: inme, direncli nébetler, ciddi
bilissel bozukluk ve &lime yol agabilen yikici, enflamatuvar
bir beyin hastaligidir) somatik gen tedavisi uygulanmasi
beraberinde énemli sorunlari da getirmektedir.

> HSV-1 vektérleri hem in vivo, hem de ex vivo olarak sinir
hiicrelerinde aktarimda kullanilmistir.
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Trakea epiteli:

> Bu hiicrelerin organizma disina alinip, kiiltire edilmesi ve
sonra tekrar organizmaya implante (doku icine monte
edilmesi) edilmesindeki zorluklar nedeni ile in vivo aktarim
kullanilmaktadir.

» Adenoviral vektérler ile trakea epiteline in vivo gen aktarimi,
sicanlarda basarilmistir.

Lenfosit:

» Adenosine Deaminaz enzim eksikliginde kullaniimistir.

> T hiicrelerinin yasam sirelerinin sinirli olmasinin nedeni ile
arka arkaya infizyona (icine aktarmak) ihtiyag
bulunmaktadir.

» AIDS ve kanser tedavisinde en uygun hedef doku olarak
ortaya ¢ikmaktadir.




Okuler hucreler:

> Vitréz (géz sivisi) icine adenoviris araciliQi ile gen
aktarimi yapilmistir.

Periferik kan progenitér hicreler:

> Kemik iligi yerine, periferik kandan izole edilen progenitér
hicrelere (kék ve éncil hicreler) gen transfer edilmesi ile
uzun sireli hematopoesis (kan hiicrelerinin olusmasi)
saglanmistir.

Umbilikal ven epiteli (gébek kordonu icindeki ven) :

» Umbilikal ven epiteline "Doku Faktér” transferi yapilmistir.
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Gen Terapisinin C6zim Bekleyen Sorunlar::

> llk sorun, genlerin insana verilmesini salayacak daha
kolay ve etkili yéntemlerin bulunmasidir.

> Bir baska sorun ise, nakledilen genin hastanin genetik
materyalinin hedeflenen bélgesine yerlesmesini saglamak
ve bdylece olasi bir kanser ya da baska bir diizensizlik
riskini ortadan kaldirmaktr.

» Bu konudaki baska bir sorun da, yerlestirilen yeni genin

vicudun normal fizyolojik sinyalleriyle etkin bir bicimde
kontrolinin saglanmasidir.
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v Ornegin insilin, dogru zamanda ve doQru miktarda
dretilmedigi zaman, hastaya yarar yerine zarar
getirecektir.

» Su ana kadar yapilan ¢alismalar sonrasi iyi sonuglar
alinabilmis fakat kalici tedavi ¢oQu zaman basarili
olamamustir.

Bunun iki nedeni;

d Vektérlerin tasidiklarr genin uzun sireli ekspresyonuna izin
vermeyisleri,

Digeri ise denemelerde etkinlikten ¢cok givenligin én plana
ctkmasidir.
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» Su anki duruma gére, énimizdeki yillarda gen
tedavisindeki e(ilim, genleri istenilen hiicrelere en etkin
bicimde tasiyabilecek vektérlerin dizayn edilmesi yolunda

olacak gibi gérinmektedir.

» O zaman, gen tedavisinin daha basarili sonuglar verecegi

séylenebilir.

> Kanserin ilk ¢gaglardan beri bir hastalik olarak var
oldu@unu bilinmektedir.
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» Kanserin MO 2000 yillarinda Hindistan’ da yazilmis
belgelerde bahsedilen ve MO 1500 yillarindan giinimiize
gelen Misir papirislerinde de deQinilen hastaliklardan
oldugu ve MO 4. yy da Hipokratin timérleri
davranislarina gére ikiye ayirdigi bilinmektedir.

» Virchow’ un 19. yy da hicresel patoloji tanimini ortaya

atmasiyla modern patolojinin temelinin yani sira timérlerin
siniflandirilmasina temel olusturan bilgiler de dogmus oldu.




> Insan émrinin uzamasi ve mikrobik hastaliklarin kontrol
edilmesi sonucunda kanser 20. yizyilin en nemli
hastaliklarindan biri oldu.

> Kanserin neden ve nasil oldugQu son 25 seneye kadar
bilinmiyordu.

> Biyopsinin ancak son 25 yil igerisinde gelismesi, ilk
baslarda ortaya ¢ikan kanser tirlerinin ilkel kanserler
olarak adlandirilmasinin nedeni olan baska bir hastaliktan

modifiye kanser tirleri, kanserin asil nedenlerini ve
hedeflerini gizliyordu.




» Tedavi ézelligi kanitlanmis kanser ilaglarinin yaygin olarak

kullanilmasi da 1970’ li yillari buldu.

» Kanser tedavisinde kullanilan ilaglara kemoterapi ilaglari
ve bu ilaglarla yapilan tedaviye kemoterapi tedavisi dend..

v Birgok kemoterapi ilaci tesadiifen bulundu.

v Orne(in 1985 &ncesinin en énemli ilaci cisplatin deney
tipinde yanlislikla bulunan platin bir cubugQun etrafinda
kanser hicrelerinin irememesi gézlemine dayanarak

gelistirildi.
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v Diger kemoterapi ilaglarindan birgogu 1960’ I yillarda
dinyanin bircok bélgesinden toplanan bitki érneklerinin
arastirilmasi sonucunda bulundu.

v 1990’l yillarin en énemli ilaclarindan biri bir agacin
koklerinden dretildi.

v Bu ilacin bulunmasi ile insan izerinde basarili bir bicimde
kullanilmasi arasinda 25 yil gecti.

» Kemoterapi ilaglarinin yani sira bunlarin saldiracaklari
hiicreleri isaretleyen onlari belirleyen ilaglar da

kesfedilmistir.
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» Bunlarin kesfedilmesi tabii ki kemoterapi ilaglarinin etkisini
arttirmistir.

» Tim bu kanser ilaglarinin gelistirilmesinde en énemli
yardimcilardan biri deneklerdir.

» Fakat kanser suan igin geri dénisiimsiz ve tehlikeli bir
genetik hastalik oldugundan kanser ilaglarinin bulunmasi,
denenmesi ve gelistirilmesi doku kiiltiri ortamlarinda
yapilmaktadir.




> Kiltir ortamlarina ekilen kanserli dokular Gzerinde,

arastirilan ilag denenmis ve gelistirilmistir.

» Tdm bunlarin yani sira kanserli hiicrelerin diger viritik ya
da bakteriyel hastaliklara karsi nasil davrandigini bulmak

icin de ¢alismalar yapilmistir.

» Ayni kiiltire kanser hicreleri ve bakteri ya da virusler de

ekilip sonuglar gézlenmistir.




» Yapilan doku kiltiri ekimlerinde arastirmacilar, kiltir
ortamindaki normal hiicreler ile kanser hiicreleri arasinda
énemli farklar var olduGunu gérmuslerdir.

> In-vitrodaki normal hiicreler maksimum ¢ogalma sinirina
gelmeden &nce enerijileri bitiyor, yani yaslanma sirecine
girip 6luyorlar.

» Bunun sebebi telomeraz enzimini sentezlemedeki
yetersizlikleri olarak yorumlaniyor.

v Bunun karsiliginda kanser hiicrelerine neredeyse 8limsiz

demek dogru olabilir.
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» Kiltirde hizl bir sekilde ¢coGalabiliyorlar.

> Bunun en iyi 6rneQi diinyanin her yerindeki tim
laboratuarlarda olan HeLa hicreleridir.

» Bu hiicreler yaklasik 55 yil énce rahim kanserinden &len
bir kadindan izole edilmistir.

» Kanser hiicreleri iredikleri kiltirlerde telomeraz enzimini
normal hicrelere gére daha fazla iretebilmektedirler.
Dolayisiyla Greme sinirlari yoktur.




» Normal hicrelerin bir doku kiltiri besi yerine
konulduklarinda Gremeleri bulunduklari kabin ¢eperlerine
ve birbirlerine, tek siralik bir hiicre sirasi olarak
yayildiklarinda, degmeye basladiklari anda durur.

v Ciinki mitoz durmustur. Bu olay kontak inhibisyon (contact
inhibition) olarak adlandirilir.

> Kanser hucreleri contact inhibition sergilemezler.

» Dolayisiyla tek sira hiicre tabakasi ireyip yizeyi
doldurdugQunda iremeye devam edip ikinci ve l¢linci sira
tabakaya ¢citkmaktadirlar.
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