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Kok Hucre

Farklilagsmamig,Kendini yenileyebilen,

Ozellesmis hiicrelere farklilasabilen
hucrelerdir

Uygun cevreye yerlesme
* Cogalma
« Cok sayida farklilasmis

yeni hucreler olusturma

« Kendini yenileme (self-
renewal) ve surdurme

* Bir hasar olusumunda yeni
bir doku olusturabilme ve
onarimini saglama




KOK (STEM) HUCRELERI

KENDILERINI YENILEYEBILEN

(Self-Renewal) ve SAYILARI SUREKLI
SABIT KALAN

>»FARKLI HUCRELERI VEREBILEN

(Farklhilasma -leferan5|yasyon)
HUCRELERDIR
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Asimetrik hlicre boliinmesi, hem hiicre igj @ 7 y >3 L

hem de hucre digi etkenlerin birlikte goﬁSIMETRIK KOK HUCRE
siki kontrol edilmesini gerektirir. Hucre a = -

icindeki asimetri, bazi organellerin, protein BOL UNMESI

gruplarinin ve RNA'nin yavru hiucrelerden o
sadece birisine aktariimasiyla basarilir J Knoblich 2006
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Kendini yenileme

LIF (Losemi inhibitor faktor ) gp130 reseptorii tzerinden
JAK-STAT (Signal transducer-activator of transcription)ve SHP2-
Erk(protein tirozin fostataz -Ekstraseliler sinyal dizenleyen
kinaz )yolaklarinin uyarilmasiyla STAT3’un uyarilmasi ve
cekirdekte 1lgili genlerin transkripsiyonu

Oct4(octamer-binding transcription factor 4)
morula evresinde trofoektoderm ve ic¢ hiicre kitlesinin
gelisiminden sorumlu

Nanog

ilkel endodermin olusumda ve gastrilasyonda etkilidir.

Notch/Wnt sinyal yolaklari
EKH ve eriskin kok hucrelerde

Kok hiicreler yiiksek cogalim potansiyellerini, sahip olduklar: yiiksek telomeraz
enzim aktiviteleri sayesinde saglar iken, farklilasmadan bu islevi devam
ettirmelerini ise, bulunduklari mikrocevrelerden (niche;yatak) kaynaklanan bazi
sinyal yolaklarinin (Wnt, Notch ve Jak/Stat3 gibi) aktivasyonuna bagli olarak
kendini-yenilemeden sorumlu olan transkripsiyon faktorlerinin (oct3, nanog
gibi) devam eden ekspresyonlariyla siirdiiriirler




m JAK-STAT (Janus Kinase-Signal Transducer
ve Activator Transcription) sinyal yolagt , hiicre
zarindan DNA transkripsiyonu ve hucre aktivitesine
neden olan huicre cekirdeginde, DNA gen rehberler:
olarak, hiicre disinda kimyasal sinyallerin bilgilerini iletir.
SHP2-Erk:Hiucre yuzeyinden cekirdegine sinyal
gecirilmesinde 6nemli bir rol oynar ve hiicre cogalmasti
ve tarklilasmasi icin hticre ici reguilator gorevi yapar

NANOG: NANOG protein, hucrenin nukleer
bilesenine lokalize olmus ,305 amino asit iceren DNA

baglanmasini kolaylastiran bir proteindir.




WNT Sinyal Ileti Yolunun Aktivasyonu

1. Hiicre proliferasyonu
Ubigiin- = M 2. Farklilasmasinda
&A1 3. Transkripsiyon
regulasyonu
4. Hucre adhesyonu

*Notch; gelisimsel olarak korunan transmembran
reseptorlerini kodlar ve bu reseptorler birbirinden farkls
ama esit olarak korunmus transmembrana baglanan iki ayri
ligant ailesi tarafindan aktive olurlar.




Hematopoetik kok hiicrelerde ve
Timositlerde WNT ekspresyonu

e WNT sinyal ileti yolunun
embriyonik donemdeki
aktivasyonu T hicre ve B
hiicre normal gelisiminde
rol oynarken,

Postnatal*d6nemdeki
aktivasyonu bir¢ok kanser
Turuntn patogenezine
(kolon, endometriyum,
hepatoselliler vb) eslik
etmektedir.

Figure 3| WNT signalling in haematopoiesis and thymopoiesis. A schematic depiction of the various cellular stages of




LIF ((Losemi inhibitér faktor )fibroblast tabakas: tarafindan salgilanir iken ayni
zamanda kultir ortamina ilave edilen LIF ile de saglanir. LIF, LIF reseptor ve
ogp130 molekulleri ile bir kompleks olusturarak gorev gorir. Olusan bu kompleks
Janus’a baglt tirozin kinaz (JAK)1 aktive eder. Sinyalin aktivasyonunu saglayan
transkripsiyon faktor ailest (Signal transducer-activator of transcriptipon:
STAT)fosforilizasyon isleminden sonra aktive olur ve ozellikle LIF’in aktivasyonu
sonucunda STAT3%n aktivasyonu ile EKH c¢ekirdegini etkileyerek EKH

farklilasmadan cogalmasi saglanmis olur

L -

Stem cell Fibroblast hiicre tabakasi tizerinde gelisen insan embriyonik koék hiicre
toplulugu. Orijinal doku igerisinde fibroblastlar kok hiicrelere spesifik biiyiime faktoérleri
saglarlar.




Farklanma (Plastisite)
Farklanma, ¢ok hticreli organizmalari olusturan htcrelerin

olgunlasma surecinde gecirdikleri bir dizi degisimi

tanimlamak 1cin kullanilir.

Farklanma sitokinlerin, buyume ve farklanma faktorlerinin,
hiicre dist matriks proteinlerinin = ve  hucrelerarasi
iletisimlerin kombine etkisiyle basarilan karmasik olaylar
butinudur.




Kok hucreler, iki temel ozellige sahiptir:

Surekli ¢ogalabilir ve boylece kullanilabilir bir havuz
olustururlar.Dogru sinyali aldiklarinda c¢esitli hucre tiplerine
donusebilirler

Farklanma yeteneklerine gore tek hucre tipine donusebilen
unipotent,birden cok hucre tipine donusebilen
multipotent,vucuttaki pek c¢cok dokuyu olusturabilecek

pluripotent ve tam.  bir._embriyo olusturabilecek totipotent
ozellikte olabilirler.

Unipotent
IFadlibilag i

Pluripotent embriyonik kok hucreler,kendini yenileme, cogalma ve farklilasma
ozellikleriyle tanimlanirlar




= TOTIPOTENT: Tam bir bireyi verebilecek
kapasitede olan hucrelerdir. (zigot)

s PLURIPOTENT: Ug germ tabakasindan
turevlenmis yaklasik 200 ¢esit hucreyi verebilen
hucrelerdir. (I¢ hucre Kitlesi (ICM))

= MULTIPOTENT: Pluripotent hiicrelerden daha
sinirli sayida hucre tipine donusen hucrelerdir.
(Eriskin kok hucreler)




Kok hiicreleri farklilagsma potansiyellerine gore

siniflandirilirlar

1. TOTIPOTENT,K6k hiicreleri vucudumuzun biitiin doku ve hiicrelerini olugturma
ozelligine sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler yumurta ve sperm hiicrelerinin fiizyonundan
sonra uretilirler. D6llenmis yumurta hiicresinin ilk bir iki mitoz boéliinmesi sonucunda
olugan hiicrelerdir.

2.PLURIPOTENT,Ko6k hiicreleri totipotent hiicrelerden kéken alan ve ii¢ germ
tabakasindan geligen biitiin hiicreleri olugsturma yeteneginde olan hiicrelerdir.
3.MULTIPOTENT,Ko6k hiicreleri birbirine yakin hiicre gruplarim olusturabilen kék
hiicreleridir.

4.0LIGOPOTENT,K6k hiicreleri lenfoid ve myeloid hiicrelerde oldugu iizere sadece
birkag¢ hiicre grubunu olusturan kok hiicreleridir.

5.UNIPOTENT,K6k hiicreleri kas ana hiicresinde oldugu iizere bir hiicre tipini
olugturan kok hiicreleridir.

Stem Cells
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Kok hiicre belirteclerini kullanarak kok hiicre tipini
belirlemek, giiniimiizde en yaygin bagvurulan
yontemlerden birisidir. Hiicrelerin ytizeyinde yer
alan, hiicrede sinyal yolaklar1 tizerinde veya hiicre-
hiicte yapisma molekiilleri olarak rol oynayan bu
belirteclerden bircogu kisaca “CD” (Farklanma
Kiimeleri=Clusters of Differentiation) olarak bir

baslik altinda toplanmis olup, hiicre tiiriine gore
¢ok 6zgiin veya ¢ok yaygin olarak bulunurlar

Kok hiicrelerini digerlerinden ayiran en Onemli
ozellik, farklanma yetkinliklerinin ytiksek olusudur.
Bu ozellikler1 sayesinde organizmanin hiicresel
yapim ve onarim olaylarinda eksilen hiicreleri
yenilemek tizere genis bir olanak sunarlar




Kok Hiicre Cesitleri

Kok Hucreler

Embriyonik Kok Huicreler Embriyonik Olmayan Kok Hiicreler

Erigkin Kok Hucreleri Fetiis Kok Hiicreleri Kadavra Kok Hiicreleri

\Hematopoetik_ Kok Hucreler
" Kemik iligi Kék hiicreleri
Periferik Kan Kok Hucreleri
Kordon Kani Kok Hucreleri

Stromal Kok Hiicreler

'Organlardaki Kok Hucreler




Kok hiicre Embriyonik ve

Yetigkin

Embryonik kok hiicre

Embryonik germ hiicre

Kaynak

blastosistin i¢ hiicre kitlesi

fetal gonadlarin primordial germ
hiicresi

Utretilen

tum hucreler

tum hucreler

Yetiskin Hematopoietik kék
hiicre(HSC)

kemik iligi, Umbilikal kord
Periferik kan

Kan hucresi

Mezengimal kék hiicre (MSC) kemik iligi osteoblast, kondroblast
kordon kani adiposit,kas
Periferik kan stromal hiicreler
(vag doku)
Noron,astrosit
Noral kok hiicre Beyin oligodendrosit
Epitel oncii hiicre Deri,GIS Epidermal hiicre,

Cizgili kas 6ncii hiicre

Endotel 6nci hiicre

kas, (kemik iligi)

Damar (Kemik iligi)

Kil folikulleri
glandular hiicre
Epitelial crpt hiicre

Cizgili kas

Endotel doseyen hiicre




iki Hiicre Evresi Dért Hicre Evresi Sekiz Hiicre Evresi

ikinci giiniin sonu G¢dnci
ikinci giiniin basi giiniin bas

Artan
Embriyon




BASTAN SONA KOK HUCRE ELDESI ve UYGULAMASI

- K@ltiirde yetistiridem
K"H;rﬂﬂ Geligen Yalutilmg Embriyonik Kok Hicreler
lastosit
S I¢ Hilcre Kiitlesi

fn; hicre kitesinden
afiman kik hicreler bir
kiiftiir katwna yerfestiir-
T'mofoblast embriyondan iliyar.
aynliyor, ic hilcre kitlesi
yahtliyor ve bir mikro pipetle i
embriyonik kdk hiicrefer Hacreler

Beginci-alinc gin
Blastosi, emhbryonun i hiicre
kfitlesinin ofusmaya hasladig evre.
Embriyonik kik hiicreler bu i hiicre

kiltlesinde bulunur. Kok hocreler bu i hiicre kitlesinden gikartliyor. BRIE Haesa .

pefisme agamasinda ancak gok kisa
stire var ofabifiyor :
Kalp Kas

Hikcreleri

(=0 1{]

Kalp
Bibreh
Hile renin Hacreleri .
Bigimlendirilmesi
. wemik iligl

R e : . Kemik {lig
Bicimlendirilmis kalp kas hilcreleri ' ety
hasta hir kalbe nakledifince, deki

e 5 f Hiicrefer genstik
ferelere uyum saglayarak ayn: mithendisfigi yén- Kk hificreder bedenimizded
girevier dstleniyoriar. temiyle hastanm tiirm hicrelerin ata lar.

& i i Kendiferini kernik iligi, beyin
baﬂ"ﬁ'“’_"'EEm'"E Farkilasms Fﬂr:_re-l'er Aok e paE‘nl =
I'JJ_.-'I'J_.I'H SEM_I,EEE* : alt E:HPJE""E L e kam ciger ve insanfarmla bofu-
bigimde degigtiriliyor. secilip ayminarlar, nan akla gelehilecek Grelci

her Hirkl hicreye
dinistime yetenefiler var.




EMBRIYONEL KOK HUCRE

Anneden gelen yumurta
ile, babadan gelen spermin
ddllenmesiyle olugan ilk
hiicreye “zigot” denir.
Daha sonra zigot béliniip
2, 4, 8 hiicre olusturur.
(her 36 saatte 1 sayisi 2’
e katlanir.)

Ilk 4 giin icinde olusan 8
hicrenin her biri, bir
insan olusturabilecek
potansiyele'sahiptir.

Anne karnindaki geligimin
5. giintinde olusan hiicre
topluluguna "blastosit”

denir.

Blastositler tek basina
birey olusturamaz ama
insan viicundaki 200'den
fazla hiicre tirlerine
dénisebilirler.




Erken embriyonik kok hucreler

Eight cell
stage embryo —*
containing early

embryonic stem cells

|| % Early embryonic stem cells I
W Blastocys embryonic stem colls
W Fetsl stem eells

W Umbilical cord stem cells

B Adult stem cells

Early Embryonic Stem Cells
The first stép in human devélopment

|occurs when newly fertilized

Lor Zygote, begins Lo divide, produc
'8 group of stem called an
embryo. These early stem cells are

totipotent, meaning that they can
become any kind of cell in the body.




INSAN EMBRYONIK KOK HUCRELERININ

IN VITRO FARKLILASMASI
B.

taé":”
N ')

EMBRYONIK

NORONLAR KOK Cardiomyositler

Tubulin+ HUCRELER Cardiac

l S | troponin+

Endoderm-AFP +

Alpha-fetoprotein (Afp)




In Vitro fertilized embryo

v
%P |
T ’/‘\ :

Clinic

Multiple embryos produced
in vitro for clinical purposes
Donated surplus embryos
used to culture embryonic
stem cells.

Surplus /

Pronucleus

e / ™~

Early day O




Blastosit adi verilen bu hiicre toplulugundan alinan hiicrelerin her birine
“embriyonel kok huicre” adi verilir.

Embriyonel kok hiicreler daha ¢ok tup bebek unitelerinden elde edilir.
Eriskin kok hiicrelerine gore embriyonel kok hiicreler; daha hizli cogalma
gucundedir.

ogalma cesitliligi olarak da daha genis bir yelpazeye sahipler.(yani
?ar?(lllasma potansiyeli eriskin kok hiicrelere gcli)re ELEREFAE))
Embriyonel kok hiuicrelerin telomerleri cok uzun bu da ¢cok uzun siire
cogalabiliyorlar anlamina gelir.
Hicrelerin omrunu belirleyen kromozonlarin ucunda bulunan
“telomer” denilen DNA zincirleridir. (bu zincirlerin uzun kalmasini
saglayan ise “telomeraz” enzimidir.)

() In Vitro Fertilized Egg
(@) Blastocyst Stage (5-7 days old)
(@) Inner Stem Cell Mass
@ Cultured Undifferentiated Stem Cells
(5) Specialized Cells:
a. blood celis

b. meural cells
c. muscle cells




»Cogalma cesitliligi
bakimindan digerlerine gore
daha zengin.Yani; farklilasma
potansiyeli oldukca yuksek

» Embriyonel kok hicrelerin
telomerleri cok uzun oldugu
IcIn cok uzun sure
cogalabiliyorlar. Hatta
laboratuvar ortamlarinda iki
yildan fazla yasatilabiliyorlar




Blastocyst Embryonic
. Stem Cells
. Seven days after fertilization, the
? | embryo forms a hollow ball-like

Blastosist Eri onik Kok

Pluripote..t: cte.n ce. chat, o
can beeormne ALMOST ANY kind

of cell in the body. Embryos in the blastocyst stage
‘"Fluri® comes from the Latin h contaln two types of cells, Embryoni
word meaning "more” or Inner cell mass containing  qiom cells form the inner cell mass
"most’, 50 you can think of a blastocyst embryonic stém  which ultimately develops into the
Pluripotent stem cell as having & cells | fetus, or unborn child. Trophoblas
"rnore potential, | I | cells make up the outside af the ball
| and eventually become the placent
| which supplies nutrients to the fetus

| structure called a blastocyst.

Embryonic stem cells in the blastoc
are pluripotent, meaning that they
have the ability to become almost
- : et - any kind of cell in the body, An
Trophoblast — : embrya at the blastocyst stage has
: not yet developed features
characteristic of the human body,

[ Early embryonic stem cells

% Blastocyst embryonic stem cells. _
Fetal stem cells |
Umbilical cord stem cells ‘
Adult stem cells

Embriyonik kok huicrelerinin potansiyel kullanimi:
Insan ES hucreleri ile tedavi edilebilecek hastaliklar

arasinda Parkinson, diabet, travmatik spinal kord
yaralanmalari, Purkinje hucre dejenerasyonu,
Duchenne tipi muskuler distrofi, kalp yetmezligi, ve
osteogenezis imperfekta sayilabilir. Ancak, ES
hicreleri ile tedavi yapilabilmesi igin hucrelerin
transplanttan once spesifik hucrelere donusturulmus
olmasi gerekir. Ayrica, bu tedavilerin hepsinin-hipotetik
ve deneysel asamada oldugunu belirtmek gerekir




Derivation and Use of Embryonic
Stem Cell Lines

Isolate inner cell mass

Outer cells (destroys embryo) © o
(forms placenta)
a° © 50 o
YOre
Inner cells
(forms fetus)
Culture cells

Day 5-6 "
Blast t
- “Special sauce”
(largely unknown)

Kidney Heart muscle




Elastosist

Kiiltiirde
Gelistirilmis
Embriyonik
Kik Hicreleri

Ektoderm

E
=
a
2
=
=
[N

Mezoderm

Sac
Sinir Sistemi

Retina

Akcigerler
Bagirsak Endotel Hiicreleri

Karaciger

Kan Hiicreleri
iskelet Kas Hiicreleri

iskelet




Multipotent Kok Hicrelert

Umbilical Cord Stem Cells
The umbilical cord is the lifeline that
== transports nutrient= and oxygen=rich
Multipotent: Stem cell that bleed from the placenta to the fetus.
can differentiate Into only a After birth. the umbilical eard i=
limited range of cell types Umbilical cord containing "°Tved from the infant, leaving 3
ballybutton in its place. Blood from
"‘Multl' comes from the Latin am cord blood stem cells the umbilical cord contains stem cells
word meaning "many” or that are genetically identical to the
'riuch,” 80 you can think of a _ newborn child.
multipotent stem cell as

potential, Umbilical cord stem cells are

multipotent, meaning that they
can differentiate Into only a limited
range of cell types.

i Early embryonic stem cells
Ei Blastooyst embryonic stem celis
K Fetal stem cells
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ERISKIN KOK HUCRESI

Eriskin kok hiicrelerinin,diger tim kok htcreler gibi iki dnemli 6zelligi
vardir. Birincisi, uzun sire kendilerini kopyalayabilme 6zelligine
sahiptirler.Ikincisi, 6zel bir fonksiyonu ve morfolojisi olan spesifik bir
hucreye donusebilirler.

Kok hicreler ayrismadan (differansiye olmadan) once ara bir safha
gecirirler. Bu safhadaki hlcrelere 6nct veye progenitor hicre adi verilir.
Fetal ve eriskin dokudaki progenitor hicreler yari farklilasmislardir ve
bolinerek matur hicrelere differansiye olabilirler.

Multipotent Kik Hicreler

PR?ngNﬂx?jogm SPECIALIZED CELL
o ” D o F-.-‘i;h progénitor cell) i, neureRhl
 »Zp- \ J 1':-E;;; oy

f// -:: - tj
simir hicreleri

SPECIALIZED CELL

g ' ( d blood cell
iligi (/ & e.g., fe 00d ce

Kon Hiicreleri

koalp lkeoss




ERigKiN KOK HUCRELERI

Eriskin kdk hicresi,differansiye olmus bir dokuda
ayrismamis halde bulunan ve kendini yenileyip kdken Skin

aldigi organin spesifik hiicresine doniisebilen
hiicrelerdir Liver

e e A 3
a
| B &
- %,
Exogenous blood-derived
hematopoietic stem cells Endogenous s

stem cells
(crypt cells)



drnegin; hemotopoetik kok hiicreler olgunlasmis kan hiicrelerine donismek lzere kemik
iligi tarafindan sirekli Uretilirler.Bu hicrelerin en 6nemli go6revleri kan hicrelerini
yenilemektir.Bunun tersine ince bagirsaktaki kok hiicreler sabittir (strekli Gretilmezler),
ve fiziksel olarak olusturduklari matir hicrelerinden kolaylikla ayirt edilebilirler. Kok

hiicresi icerdigi bildirilen eriskin organ ve doku listesine her glin bir yenisi
eklenmektedir,bunlar arasinda kemik iligi, periferik kan, beyin, spinal kord, dis kokd, kan
damarlari,cizgili kas, derinin epitel tabakasi,sindirim sistemi, kornea, retina, karaciger ve
pankreas bulunmaktadir.
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KARSILASTIRMA

Erigkin Kok Hiicre
Belirli sayida hucreye

Embriyonik Kok Hiicre
Cok sayida hucreye
dontsme yetenegi
Kulture edilebilirlik kolay
Red edilme riski yok

Pluripotent Stem Cells

In wivg
fertilized egg
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8 cell S g »
embryo i d
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Cultured
undifferentiated
stem cells 1§
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Blood cells

Blastocyst

Cardiac muscle

PLURIP=1.JP G

farklilasma yetenegi
Z.or ve pahali
Red edilme riski var

Multipotent Stem Cells
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FETUS KOK HUCRESI

Sinirsiz sayida bolinme ve kendilerini yenileme potanstyeline
sahipler.

Ayni genetik yaptya sahip. (yant cogalarak kendileri gibi hucre
olusturuyorlar.)

Embriyolardan elde edilen bu hicreler “pluripotent”

yapidalar. (yani sartlar saglandiginda kas, sinir, karaciger gib1
her hticre tirune degisebiliyorlar.)

Farklilasarak kromozon sayilarini yartya indirip yumurta ve
sperm hiicresine donusebiliyorlar. Ancak tek baslarina yeni
bir organizma olusturamiyotlar.

Embriyonik kok hucreye alternatiftirler cunku kultur
ortaminda her turlt hiicreye donusebiliyorlar.(cogalma
potansiyeli biraz daha dustk.)

Dustiklerden elde edilen fetuslar etik acidan tartisma
konusudur.




Mezankimal Kok (Stromal) Hiicreler (MKH)
(Fetus/Yetigkin kékenli)

Nomenklatiir: Multipotent Mezankimal Stroma Hiicresi
(Int. Soc. for Cell Therapy, 2005)

Eriskinde hazir kok hticre kaynagi

Islevsel hiicrelere doniisebilme yetenegi

(Mezenkimal seriler, n6ron, hepatosit)
Koloni olusturma ve kendini yenileme yetenegi
Heterojen morfolojt
Sinirlt yasam stiresi (50-100 hiicre dongiisiy)

Belli ytzey belirtecleriyle 1zole edilebilmelert
(CD44, Stro-1, CD29, CD105 vs)

Baz1 hiicre tedavilerindeki yert kanitlandi
Osteogenezis imperfecta (Horwitz et al, 2002)
Hematopoetik iyilesme (Kog et al, 2000)
Kemik dokusu onarimi (Petite et al, 2000)




Mezenkimal kok hucrelerin karakteristik
ozellikleri:

Ik kez 1974°te Friedenstein izole etmistir.
Fibroblastoid -cubuk- seklinde
Cam, plastik, polistiren gibi ylzeylere tutunabilir(1zolasyon)

MKHlerin toplaminin yaklastk %10 kadari hiicre dongtstinun S, G2, M
fazlarinda prolifere olurken %901 GO/G1 fazinda bekler.

Kemik iligindeki 1 milyon mononiikleer hiicreden 2-5 tanesi MKHdir.
(HKH miktarinin 10 katindan daha az.)

Kemik iligindeki kok hiicreler icinde kardiyomiyositlere in vitro olarak
dontsebilenler sadece MKHler

Sitokin sentezi yapabilirler.




KEMIK
YAG DOKUSU TENDON

LRP-5/Wnt sinyali

Wht sinyali Telomerase . )
(Wnt 10b) Cbfa-1 Mekanik iletim sinyali

MEZANKIMAL KOK HUCRE

Hlicre adezyonu
SMAD'lar

WISP-3/ Wnt sinyali
MAPK

ECM iliskileri

Sox 9

Sitokinler
(IL-6, I1L-11)

KIi STROMASI
KIKIRDAK




MKHIer mesodermal orijinlidir ancak endoderm ve ektoderm orijinli hucrelere
transdiferansiye olabilirler.
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MEZENKIMAL KOK HUCRELER

INSAN MEZENKIMAL HUCRELERI ILE KIKIRDAK OLUSUM




MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN YAG HUCRELERINE
IN-VITRO FARKLILASMASI

ADIPOSITLER




Nakil oncesi Nakil sonrasi

Fetustan elde edilen sinir hticrelerinin bir Parkinson
hastasina nakli oncesi ve sonrasinda beynin
sintigrafik goruntusiu. Kirmizi alanlar dopamin
salgilayan hiicreleri gosteriyor.




KULLANIM ALLANLARI

m Kok hucreleri kullantlarak organin tamamint
degistirmeden, o organdaki hastalikli veya olu
hicrelert saglikli hucrelerle degistirmek
mumkun olacak.

m Kalp krizi gecirip kalp kaslarinin buyuk bir
kismini kaybeden hastaya, kok hucrelerden
uretilen saglikli kalp kast hucreler:
nakledilebilecek. Ameliyat yapmadan

damardan enjekte yoluyla hasarli bolge yerini
alabilecektir.




m Ayni yontemler bobrek, karaciger gibi
organlarin hastaliklarinda da kullanilabilecek.
(organ nakilleri, seker hastaligy)

m Parkinson, Alzheimer, kazalar sonucu
omurilik zedelenmeleri gibi rahatsizliklarda da
tedaviye imkan saglayacaktir.

m Bu gelismeler genetik muh. ile paralel

oitmekte olup, genetik muh. sayesinde cesitli

hastaliklarin ve kanserlerin tedavisi mumkun
olabilecektir.




Dokuya Ozgii Kok Hiicrelerin Avantajlari

EKH’lerin aksine, DOKH kanseroz yapi
olusturmazlar.

Hazir kaynak olarak dustnulebilir.
Bireylerden hizlica alinabilir.

Daha az etik probleme neden olur.




Dokuya Ozgii K6k Hiicrelerin
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Tanimlanmalart ve saflastirtlmalari zordur.

Buyuk miktarlarda ¢ogaltilmalari zordur
(sinirlt buyume kapasitest)

Zaman icinde potansiyellerini kaybedebilirler

Belli hiicre tiplerine dontsmezler

Alicida yuksek oranda bagisiklik yaniti ortaya

cikarirlar.




Bir hicrenin erigkin tip kok hicre olarak tanimlanabilmesi igin,
o hicrenin organizmanin yasami  boyunca kendini
yenileyebilmesi gerekir.Buna ilave olarak, bu tip kok hucrelerin
klonlanabilmesi gerekir, diger bir deyisle ihtiyac oldugunda
olgunlasmis hucrelere donusebilecek kendisiyle ayni genetik

Ozelliklere sahip hucreler Uretebilmeleridin.  DOnustigu
hicrelerin tamamiyla matur bir hucre fenotipinde olmasi,
bulundugu dokuya entegre olmasi, ve 0 dokuya ait fonksiyonu
yerine getirebilmesi gerekir. Fenotip terimi, o hlcreye ait
gozlenebilen tim o6zellikleri icerir,bunlar; hiicrenin sekli, diger
hiicrelerle olan iliskileri ve bulundugu ortam, hicre ylizeyinde
bulunan proteinler, ve htcrenin davranislari ile ilgilidir




First, somatic cells are isolated from the patient

somatic celi®

patient




Dokuya Ozgii K6k Hiicrelerin Avantajlari

m EKH’lerin aksine, DOKH kanseroz yapi
olusturmazlar.

m Hazir kaynak olarak dustnulebilir.
m Bireylerden hizlica alinabilir.

m Daha az etik probleme neden olur.




Dokuya Ozgii K6k Hiicrelerin
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m Tanimlanmalar ve satlastirtilmalart zordur.

m Buyuk miktarlarda cogaltilmalart zordur (sinirh
buytume kapasitesi)

m Zaman icinde potansiyellerini kaybedebilirler

m Belli hucre tiplerine donusmezler

m Alicida yuksek oranda bagisiklik yanitt ortaya

cikarirlar.




EKH’YI BEKLEYEN OLASI TEHLIKELER
VE ZORLUKLAR

Tumor olusumu

M

I'edavi icin yeterli sayida hicre elde edilememest

s EKH’nin karanlik yiizii: “Insan

mithendisligi ve hayvan-insan melezlerinin
tehdidi”

= Homo-superior

m Insan alt1 varliklar




History of Somatic Cell Nuclear
Transfer (Cloning)

m 1996 — The first mammal cloned
from adult cells was Dolly, the
sheep.




TEDAVI EDiICi/AMACLI KLONLAMA ve
UREME AMACLI KLONLAMA

Insan somatik h

ticre niikleus transferi (SHNT) (klonlama)

m Klonlanmis embriyolart elde ederken somatik

hiicre transferi yontemi uygulanmaktadir. Bu

yontem, bir kadindan alinan yumurtanin

cekirdegi cikarilmis ureme hucrestyle, kok

hiicreden yararlanmasi dustnulen kisinin

somatik hucresinden alinan cekirdegin nikleer

yontemle do
klonu yapay |

lenip, somatik hucre sahibinin
bir embriyo elde etme mantigina

dayanmaktad

11,




Insan somatik hiicre niikleus transferi
(SHNT) (klonlama)
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Stem Cell Biology

Fertilization vs. Cloning (somatic cell nuclear transfer, SCNT)

Fertilization finished

Ferti I\

I -
Meiosis cell

Fertilized embryo

Sperm ization with combined
—cell genetics of
Meiosis parents

Single-cell 3 day 5-7 day
Embryo
Cloned embryo

Egg virmfilly
cell [, Fe=m— genetically

Remove or Insertldonor {dentical

inactivate egg nuclear _

material to donor

nuclear material/q

Further development

_' 0 Cloning finished
isolate donor

Donor cell nuclear material




Tedavi edici klonlama sonucu elde edilen
embriyonlardan cikarilan koék hiicrelerin

statusu farklidir.

= Burada elde edilen embriyo, embriyo i¢in verilen
tanimin disinda kalmaktadir. (ureme hucreleri olan
yumurta ve spermin birlesmesi -dollenme- sonucu
olugsan ceninin, gelisimin ilk asamasindaki hiuicre
grubu olduguna dair olan hukuki tanim)

Doku reddi olasiligini ortadan kaldirmak i¢in ayni
genetik sifreye sahip klonlanmis embriyolardan kok
hucre elde etme yontemi tedavi edici klonlama
olarak adlandiriimaktadir.

Klonlanmis embriyolari elde ederken somatik hucre
cekirdegi transferi yontemi uygulanmaktadir.




Kanser Kok Hucreleri

Kok hucrelerinin  kanser hucreleriyle olan benzerlikleri,
oteden beri kanser hucrelerinin kok hucrelerinden koken alip
almadigini dusundurmustur. Kok hucrelerin kendini yenileme
ve asimetrik olarak bolunme ozellikleri kanser hucrelerinin
telomeraz enzimi aktivitesindeki artisla birlesince sonsuz kez
bolunebilme durumu ortaya cikar. Hucrelerin malign fenotip

kazanmasiyla birlikte goc etmeleri (metastaz), apoptozisi
engellemeleri, hucre zarindaki tasiyicl..mekanizmalari
degistirmeleri ve tutunmadan buyuyebilmeleri gibi nitelikler
belirginlesir ki, bunlar kanserdeki tumor hucrelerinin de tipik
ozelligidir




Embriyonik kok hucreleri diger hucrelerden ayiran morfolojik, genetik, ve
immunolojik ozellikler

Embriyonik kok hucrelerin, diger vicut hucrelerine kiyasla son derece yuksek bir
cekirdek/sitoplazma volum orani mevcuttur ve belirgin prontkleus yapisi igerirler.
Bu hucreler, destek hicreleri Uzerindeki kulturleri sirasinda ug¢ boyutlu koloni
olustururlar. Resim 3’te merkezimizde elde edilen insan embriyonik kok hicre
suslarindan NS-3’e ait morfoloji yapisi gorulmektedir.
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Resim 4. NS-3 ve NS-4 hiicre R T L s A
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kolonilerinin alkalin fosfataz boyamasi
sonrasi gorintuleri

Resim 3. Insan Embriyonik Kok Hiicre
kolonisi (NS-3)

Embriyonik kok hlicrelerin bir diger 6nemli
ozelligi, kanser hicrelerine benzer sirekli
boltinebilme 6zelligine sahip olmalari ve bu
hicrelerden farkl olarak normal bir karyotip
yapisina sahip olmalaridir.




insan embriyonik kGk
hdcrelerinin gelistirildigi kultir
kaplari uygun sicaklikta
depolaniyor. Kliglik resimlerde
kultdr icinde gelismenin Degisik
. evrelerindeki kbk hiicre
_-_kolonileri gértiltiyor




Embriyonik kok hiicreler laboratuar ortaminda nasil buytitilir?
Embriyonik kok hiicrelerinin laboratuar ortaminda buytitiilebilmesi i¢in
degisik kiltiir yontemleri lizerine ¢alismalar devam etse de, geligimleri i¢in

destek hiicrelere ihtiyaglari vardir. Ayrica bagkalagmamis yapilarinin
korunmasi i¢in yetistirildikleri kiiltiir ortamlarinin LIF (Leukemia indibitory
factor), B-FGF gibi ajanlar ile desteklenmesi gerekit. Istanbul Memorial
Hastanesi Aragtirma ve Gelistirme Laboratuarinda bu amagla Balb/c inbred
farelere ait 12-14 guinliik fetuslardan elde edilen embriyonik fibroblast
hiicreleri destek hiicresi olarak kullanilmaktadir

Resim 2. immiinolojik ve mekanik yontemler kullanilarak izole edilen ig
hticre kitlesinden gelisenék hticre kolonisi.
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Resim 9. Tedavi amagli klonlama yontemi ile kisiye 6zgii kok hiicre elde edilmesi: Islem igin éncelikle kadina ait
olgun yumurtalardan genetik yapi iceren cekirdek kisminin uzaklastiriimasi gerekmektedir (entikleasyon).
Sonrasinda kok hiicre tretilecek kisiye ait viicut (somatik) hiicresi ¢ekirdedi daha 6nceden cekirdegi ¢ikartiimig
yumurta igerisine yerlestirilmekte, islem sonrasi gelisen embriyodan bebegi olusturacak ig hiicre kiitlesi
ayristirilip laboratuar ortaminda.bliyttiilmesi saglanmaktadir.




FROM TAIL OF MOUSE ﬁ
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Takashi & Yamanaka 2006




