Yeni Bi—nylll._n Tedavi Afaglarl

Hicrel

K&k hticreler (KH’ler) iki nedenle gintimdiziin bilim haberleri arasinda yer aliyor: Insan embriyo-
nundan elde edilen KH’lerin hdcre kdltdrinde Uretilimesi basarildi ve eriskinlerden elde edilen
belli bir dokuya ait KH’lerin bir diger dokunun KH’lerine déndstdrdimesi mumkdn oldu; érnedin
sinir KH’leri kan KH'’lerine cevrilebiliyor. KH’lerin hangi cins huicrelere déntisecegini belirleyen ic
ve dis sinyallerden bazilari belirlenmis bulunuyor. KH’lerin icinde yasadiklarr mikroskopik ¢cevreye
“vyuva” deniliyor. Surasi da anlasilal ki farkli dokularin KH yuvalar benzerlikler gésteriyor; bu sa-
yede KH’leri doku naklinde kullanmak mumkdn olacak.

Diisiik yapmis kadmlarin diisiirdii-
gii fetiis pargalarindan ya da tiip bebek
elde edilisi sirasinda artan embriyon-
lardan hiicre kiiltiirii yoluyla elde edi-
len kok hiicreler hem cosku, hem de
direngle kargilandi. Bunlarin gelecekte
hastalik tedavisi i¢in doku naklinde
kullanilmasi olasiligi heyecan vyaratt,
fakat heniiz ¢oziimlenmemis etik so-
runlar bu heyecanin hizini kesiyor. Son
zamanlarin en biiyiik buluslarindan bi-
ri, erigkin dokularinin sanildigindan
cok daha genis bir farklilasma gizilgii-
ciine sahip oldugunun anlagilmasi. Bu-
giine kadar bilinmeyen bu ¢ok yonlii-
liik, bu degisebilme giicii, bir canlinin
kendi dokularini ¢ogaltarak doku nakli
yapmak umudunu dogurdu.

Eger kok hiicrelerin gizilgiiciinden
tam yararlanmak ve bu sayede Parkin-
son hastalig (titremeler ve hareket ya-
vaglamasi) ya da kas erimesi (miiskiiler
distrofi) gibi dejeneratif hastaliklari te-
davi etmek istiyorsak, bu konulardaki
bilgi bosluklarin1 doldurmaliyiz. Her-
seyden 6nce kok hiicrelerin kok hiicre
olarak kalmasini ve zamani gelince
belli hiicre tipleri olusturmasini sagla-
yan i¢ kontrol mekanizmalarini bilmek
zorundayiz. Bu gibi i¢ kontrol meka-
nizmalari, KH’lerin normalde iginde
kaldiklart mikroskopik ortamla (mikro-
¢evre ya da yuva) yakindan ilgilidir.
kok hiicrelerin barindigi cennet nere-
si? Bunlardan dogan hiicreler, farklilag-
mak ya da 6lmek iizere bu cennetten
nasil disar ¢ikiyorlar?

Kok Hiicre Nedir?

Kok hiicre, bir canlinin viicudunda
¢ok uzun bir siire béliinmeye devam
ederek kendini yenileyebilen ve bu sa-
yede farklilagmig hiicreler olusturabi-
len farklilagmamis hiicrelere verilen
ad. Kok hiicreden dogrudan olusan
hiicrelere progenitor hiicreler (PH),
kok hiicrelerle farklilasmis hiicreler
arasinda degisik farklilasma evrelerin-
de olan gegis hiicrelerine de “cogaltici
transit hiicreler” adi veriliyor (sekil 1).
Cogaluct transit hiicrelerin birincil go-
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revi, kok hiicrelerin béliinmelerinden
dogan farklilagmig hiicrelerin sayisini
cogaltmak; bu sayede KH’ler sinirsiz
boliinme yetenegine sahip olmalarina
karsin yapmalari gerekenden daha az
béliinme yapabilirler.

Kok hiicreler, farklilasmis hiicrele-
rin artik béliinme yapmadigi ve az ya-
sadigl, fakat siirekli olarak yeniden
olusturuldugu kan ve tstderi gibi do-
kularda incelenmis bulunuyor. Aslinda
bunlar karaciger ve beyin gibi kendini
yenileme giicii ¢ok sinirli olan organ-
larda da bulunurlar; ancak onlar oralar-
da bulmak kolay degildir.

Kok hiicreler dokularda diger hiic-
relerden nasil ayirt edilecek? Bazen dis
goriiniimleriyle ya da bulunduklar
yerle tanmnurlar. Ornegin meyva sinegi
Drosophila’larin eseysel organlarinda,
cevresel sinir sistemlerinde kok hiicre-
ler ve PH’ler, komsu hiicrelere gore
¢ok belirli bir yon alirlar (sekil 2). Ote
yandan bir¢ok dokuda bunlarin yeri
ancak yaklasik olarak bellidir ve kok

Sekil 1- K6k hticre iki tirlii bélinme
yapar: A- K6k hiicre (S) asimetrik olarak
béliinerek bir kbk hiicre ve bir progenitor
hiicre (P) olusturur. P hiicrenin ¢cogalma
gizilgiicii daha sinirlirdir; P hiicre dis sin-
yallere cevap olarak farklilagir. K6k hiic-
re, etrafindaki yuva hiicreleriyle etkilesim
halindedir (renkli kalin oklar)

B- Poplilasyon asimetrisi. K6k hiicreler
(S) béliinerek yine kék hiicreler ya da
progenitor hiicreler (P) olustururlar. P’ler
dis sinyallerin etkisi altinda cesitli hiic-
reler (1,2,3) yapacak sekilde farklilagirlar.
ECM: ekstraselliiler matriks.
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hiicre kompartmanini ya da havuzunu
belirlemek iizere, kendilerine molekii-
ler etiketler takilir; bu etiketlere “iga-
retleyici” (marker) deniliyor. Bedende
dogal olarak bulunan bazi isaretleyici-
ler kok hiicrelerin bulunmasinda yar-
dimct olabilir; 6rnegin iist deri kok
hiicreleri fazla miktarda (B-1-integrin
yaparlar ve mikroskop altinda bunun
boyanmasiyla taninirlar (sekil 3).

Kok Hiicrelerin
Boliinme Stratejileri

Kok hiicreler (KH), farklilagmis
hiicreler olusturmak iizere iki ¢esit bo-
linme yaparlar. 1) Asimetrik bsliinme
(invariyant ya da degismez béliinme);
2) Simetrik boliinme (diizenleyici bo-
liinme) (sekil 1). Asimetrik béliinmede
kok hiicre ikiye béliinerek bir KH ve
bir de ilerde farklilagacak olan progeni-
tor hiicre (PH) verir. Bu béliinmeye bu
nedenle simetrik olmayan deniliyor;
clinkii simetrik béliinmenin KH -
KH+KH seklinde olmasi gerekir; asi-
metrik boliinmedeyse KH- KH+PH
durumu vardir. PH’ler ileride béliine-
rek farklilasmig hiicrelere doniisecek-
lerdir. Tek hiicreli canlilarda ve omur-
gasizlarda, 6rnegin Drosophila yumur-
taliklarinda, asimetrik boliinme 6rne-
kleri goriilmistiir. Simetrik béliinme-
deyse bir kok hiicre, KH - KH+KH ya
da KH - PH+PH olacak sekilde bélii-
niir. KH+KH m1, PH+PH m1 olacagini
sans belirler; fakat ortalama alinirsa,
boliinmeler sonucunda esit sayida KH
ve PH olustugu goriiliir. Buna ragmen
bu ikinci tip béliinmelerin sonucunda
dokuda KH ve PH sayilan esit degil-
dir; buna “popiilasyon asimetrisi” de-
nir. Ortalama olarak esit sayida KH ve
PH olusmusken dokuda KH ve PH sa-
yilarinin farkli olusunun nedeni, doku
gereksinimlerine gore KH ve PH bo-
liinme hizlarinin degisebilmesidir. Ge-
nellikle dokularda PH’lerin sayisi
KH’lerden ¢ok daha fazladir. Memeli-
lerin kendini yenileyebilen dokulari-
nin ¢ogu ikinci tip béliinme yapar ve
popiilasyon asimetrisi gosterir.

Cok farklr olsalar da, bu iki strateji
de geri kontrol (feedback) ve hiicrele-
rarast ctkilesim sistemleri icerirler.
Hiicre niifusunun simetrik olmayist
cesitli fizyolojik gereksinimlere yaniti
kolaylastirir; bir yaralanmadan sonra
kan ya da iistderi hiicreleri gerektigin-
de, bunlar daha ¢abuk olusturulabilir.
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Kok Hicrelerin
I¢ Kontroli

Asimetrik hiicre béliinmesinden
dogan iki hiicreden herbiri, 6tekinden
farkli bir gelisme gizilgiicii tagir: bu iki
sekilde saglanir; hiicre kaderini belirle-
yici 6gelerin iki hiicreye esit olmayarak
dagilimi, ya da ¢evreden gelen farkli-
lagtirict etkiler. Yapisal proteinler ve
ozellikle hiicre iskeleti (sito-skeleton),
hiicre kaderini belirleyici 6gelerin bo-
liisiilmesinde 6nemli rol oynarlar. Dro-
sophila duyu organi 6nciil hiicresinin
asimetrik boliinmesi, bircok gen gru-
bunca kontrol edilir; bunlardan biri
Insc gen grubu. Insc proteini asimetrik
béliinmenin en az ii¢ evresini kontrol
eder: hiicre zarina bagli hiicre kaderini
belirleyici molekiillerin, asimetrik da-
gilis;, haberci RNA'nin (mRNA) asi-
metrik dagilisi ve mitoz iglerinin yon-
lendirilmesi. Insc proteininin merkez
bolgesi, mitoz igini ve yonlendirmede
rol oynar. Béliinen 6nciil sinir hiicrele-
rinde Insc’in asimetrik yerlesmesi hiic-
re iskeletinin incecik liflerine (mikrofi-
lament) saglanir.

Sekil 3- Insan iist derisinde popilasyon
asimetrisi. Beta 1 integrinler yesile boyan-
mus. Beyaz sinir gizilmis hiicreler, fazla in-
tegrin iceren epitel k6k hiicreleri. Aralarinda
daha az integrin iceren kirmizi ¢ekirdekli
“cogaltici transit hiicreler” gériiliiyor.

Sekil 2- Meyva sinegi Drosophila’nin boyan-
mig yumurtaliginda eseysel kék hiicreleri
(GSC) yuvasi. Yuvayi saran kilif hiicreleri yesil
(OSC). Kahverengi altalta iki k6k hiicrenin
(GSC) icinde yesil spektrosom gériiltiyor
(beyaz ok baslari). Kbk hticreleri, farklilasmis
lic somatik hiicre tipi cevreliyor: hepsi yesil
renkte terminal filament (TF), takke hiicreler
(CPC) ve yuva i¢ hiicreleri (IGC). Ust kok hiic-
renin arkasinda ondan olusan sistoblast (CB)
hiicresi var. Sistoblast icinde spektrosom
goriiliiyor ((ist siyah ok). Onun da altinda sis-
toblastin kistik sekli (CG) var. Bu kistik hiicre
dallanmis bir fiizom igeriyor (alt siyah ok).

Drosophila yumurtahiginda her kok
hiicre, asimetrik béliinme yaparak bir
baska kok hiicre ve yuvasindan ¢ikarak
sonunda olgun yumurta halini alacak
farklilasmig bir hiicre yaratir. Bu iki
hiicre tipi farkhilasmig komsu hiicreler-
le etkilesim igindedir (sekil 2). Kok
hiicrenin  asimetrik ~ bdliinmesini
“spektrosom” denen bir hiicre organci-
g1 saglar. Spektrosom hiicre zarina bag-
It hiicre iskeleti proteinlerinden
“spektrin”leri ve diizenleyici protein
“siklin A” y1 igerir. Spektrosom, mitoz
igine baglanarak kok hiicre béliinmesi-
ni yonlendirir. Spektrosom ayrica kdk
hiicre’nin kaderini belirlemede énemi
olan molekiillerin yerini belirler ve on-
larin PH’lere ge¢gmesini saglar.

DNA Kopya
(transkripsiyon) Faktorleri

Drosophila’da asimetrik kok hiicre
boliinmesini diizenleyen Izsc gibi gen-
lerin omurgalilarda tiirdesleri bulun-
duysa da bunlarin kék hiicre kaderini
belirlemedeki rolleri belirsiz. Fakat
DNA kopya faktorlerinin kok hiicre
kaderini belirlemedeki rollerine dair
yeterli kanit var. Ornegin kan hiicrele-
ri yapiminda (hematopoez), evrim sira-
sinda korunmusg ¢ok sayida DNA kop-
ya faktoriiniin rol oynadigi biliniyor.

Son zamanlarda iist deri ve bagirsak
epitelinde Tef/Lef grubu kopya faktor-
lerinin 6nemi anlagildi. Her iki Tcf4 ge-
ninden yoksun farelerin incebagirsakla-
rinda kok hiicreler yoktu; her iki (alel)
Lef 1 geni mutasyona ugramis fareler-
deyse kil ve biyik olusumu tam degildi.
B-katenin, Tef/Lef aracili DNA kopya-
lanmasini etkinlestirir.

B-katenin adli proteinin fazlalig
kok hiicre sayisini artirir. B-katenin, iist
derinin boynuzsu madde i¢eren hiicre-
lerini (keratinositler) pliiripotent ya-
par. (Pliiripotent, ¢ogul gizilgiicii olan
demektir; pliiripotent bir hiicre ¢ok ¢e-



sitli hiicreler olugturabilir. Kok hiicre
pliiripotent bir hiicredir); pliiripotent
keratinesitler kil kokleri (folikiiller) ya
da tistderi hiicreleri olusturabilirler; kil
koklerinden bazilar tiimorlesebilir.

Saatler

Bir kok hiicre yuvasini terkettikten
sonra eninde sonunda farklilagacaktir,
acaba tamamen farklilasmadan once
kag kez boliinecegini belirleyen 6geler
neler? Boliinmeyi hizlandiran ya da
baskilayan maddeler olusturan hiicre-
ici saatlerin olabilecegi diisiiniiliiyor.
Hiicre devri hizlandiricilarina 6rnek
olarak, Chaenorhabitis elegans’da cul-
1 proteini, hiicre devri baskilayicilarina
ornek olarak siganlarda p27/Kip1(p27)
gosterilebilir; bu son maddenin birik-
mesi sican oligodendrosit (beyin des-
tek hiicresi) onciil hiicrelerinin ¢ogal-
masini kisitlar ve farklilasmasini artirir.

Uciincii bir saat diizenegiyse, telo-
mer (kromozom ug¢ cismi) uzunlugu.
Insan dokularnin ¢ogunda telomeraz
etkinligi az ya da olgiilemez diizeyde.
Telomerlerin giderek kisalmasi bir mi-
toz saati etkisi yaparak hiicre béliinme-
lerini azalur. Kok hiicreler yaglanmaz;
ciinkii telomeraz etkinlikleri yiiksek-

tir. Telomeraz geni yokedilmis birinci
kusak farelerde kan hiicreleri yapimi
normaldir ve bagirsak, erbezi ve iistde-
ri bozukluklari yoktur. Fakat daha al-
tinct kusaga gelmeden kan kok hiicre-
lerinin yapimi azalir: erkek fareler ki-
sirlagir; kil dokiilmesi baglar ve deri ya-
ralarinin epitelle ortiilmesi gecikir.

Kok Hicrelerin
Dis Kontrolii

Kok hiicrelerin ¢cogalmasini ve ka-
derini diizenleyen salgilar ¢cok ¢esitli-
dir. Bunlardan ikisi 6nde gelir:
TGFB’lar ve Wnt'ler. Wnt'ler, B-kate-
ninleri i¢eren karmagik bir yolla DNA
kopyalanmasini etkinlestiriyor. Embri-
yondaki sinir kok hiicreler farklaligma-
st TGFPB grubundan en az iki madde
ister. Kan yapimi, melanin sentezi ve
cocuk yapabilmek i¢in kok hiicre fak-
torii (SCF) ve onun baglandig1 tiozin
kinaz c-Kit almagi gereklidir.

Integrinler ve
Hiicrelerarasi Madde

Hiicrelerin hiicrelerarasi maddeye
yapigmasi bir¢cok almacgla saglanir;

Kok Hucrelerinin Evrimi ve Geligsmesi

KH’ler embriyonal gelismenin gbrece ge¢ bir
evresinde ortaya cikarlar. Gorevleri dokulan yenile-
yerek canlinin mriini uzatmaktir. Son zamanlarda
dokuya 6zgl sanilan erigkin KH’lerinin aslinda bir-
¢ok eriskin dokusu olusturabilmek gizilglict tasidi-
g anlagild.

KH’lerin  kendilerinden direkt olarak olusan
progenitor hicrelerden (PH) iki temel farki vardir:
KH’ler ¢ok uzun bir stire kendilerini yenileyebilirler
ve farkllasmak zorunda degildirler. PH’ler bir stre
sonra bélunmeyi durdurur ve farklilagirlar. Eriskin
bir memelide KH’ler incebagirsaklarda gérildigu
gibi hizla bélinebilir ya da beyinde oldugu gibi
sessiz olabilirler. KH'ler asimetrik bélinmeyle hem
kendilerini yeniler, hem de ilerde bagkalasacak
olan PH’leri olustururlar. Memelilerde KH'lerin bo-
linmesi rastgeledir; yani sansa bagh olarak KH ya
da PH olusabilir. Doga KH bélinmelerinin sonug-
larini degil, hizini diizenler.

KH’lerin evrimi

Acaba evrimde ilk tek hiicreli canli bir KH miy-
di? Hayir; ¢linky bélinerek kendini yenileyebiliyor-
du ama bagkalasma yapamiyordu. Basit ¢ok huc-
reli hayvanlarda hicreler KH ¢zellikleri tagirlar; bir
polip (hidra) kitlesi %2’ye inse bile kendini yeniler;
ayrica poliplerin her hticresi ok cesitli gdrevler ya-
par (pliropotans). Son arastirmalar memeli 6n
beynindeki bazi astrositlerin KH ézellikleri tagidigi-
ni gosterdi.

Eldeki kanitlar cok hiicreliligin hayvan ve bitki-
lerde ayn ayn evrimlestigini gbsteriyorsa da ben-
zerlikler vardr. Ornegin Drosophila’larda eseysel

hticre KH'lerini kontrol eden piwi geniyle Aribidop-
sis bitkisindeki strgiin KH’lerini kontrol eden
ZWILLE geni turdestir. Bu gozleme gore hayvanlar
ve bitkilerdeki KH’ler tek hticreli ya da gok hicre-
i ortak bir atadan evrimlesmis olabilirler. Bitkileri
epey goz ardi etmis gibiyiz. Unutmamak gerekir ki
gelismis havug ya da titln bitkisinin tek bir KH'sin-
den bitin bir bitki elde edilebiliyor. Memelilerin
kan, beyin, bagirsak ve deri KH'leriyle bitkilerin
yaprak ve ¢icek olusturan meristem (stirgen doku)
hiicreleri benzerdir. Bunlarin tirdes (homolog) olup
olmadigi arastiriliyor.

Gelisme

Memelilerin embriyonal KH’leri (EKH) denilince
embriyondan alinip hticre kultirlerinde blytllen
hiicreleri anliyoruz. Bunlarin pliripotent olduguna
kusku yoktur. Farelerde gen yoketme ve gen de-
gistirme deneyleri bu EKH’lerle yapiliyor. EKH'ler
gercek KH’leri mi? Memelilerin diger hayvanlardan
blylk farki, erkeklerin hayat boyu spermatogoni
htcrelerinin KH'lerini tasimasidir.  Yumurtaliktaki
yumurta hiicreleri sayisi dogumda belirlenir ve ha-
yat boyu ayni kalir; yani yumurta KH’leri yoktur. Er-
bezlerindeki spermatogoni hiicreleri strekli goga-
larak sperm hicreleri yaptiklarindan, doga bunlara
KH’ler vermistir.

Farede déllenmeden 7 gln sonra, embriyon
besin kesesinin duvarlarnda kan hicreleri yapan
adaciklar belirir. 8. ve 10. glnler arasinda aort da-
mari yani odaklarda kan hucreleri yapimi baslar.
10. ve 11. glinlerde fetal karacigerin kan hcreleri
yapmaya bagladigi gortldr. 15. giinden sonra fetal

bunlardan en 6nemlisi integrinlerdir.
Keratinositlerin MAP kinaz sinyaliyle
farklhilasmalari ve iistderi kok hiicrele-
rinin devami igin B1 integrinler gere-
kiyor. Integrinler hiicreyi dokuda ge-
reken yerde tutarlar (bir gemiyi riht-
ma baglayan halatlar gibi); integrinler
olmazsa ya da degisirlerse kok hiicre
yuvasindan kurtularak ya farklilagir ya
da apoptozla oliir.

I¢ Ortamin Kontrolii

Yuva modeli sunu soyler: bir kok
hiicre ikiye béliinlince hiicrelerden
yalniz biri yuvada kalir; digeri yuvayi
terkeder ve baska bir yuva bulamazsa
farklilasmak zorunda kalir. Asimetrik
boliinme yapan dokularda olusan iki
hiicreden birinin yuvadan nasil atildi-
g1 anlamak zor degildir; mitotik ig
oyle bir yon alir ki hiicrelerden biri
yuva digina yonelir ve disar firlamak
zorunda kalir (sekil 2). Diizenleme ti-
pi kok hiicre popiilasyonlarinda, kok
hiicre yuvasi i¢in kok hiicreleri arasin-
da rekabet oldugunu diigsiinmek isi
asin basitlestirmek olur. Ornegin bir
fareden digerine kan kok hiicreleri
nakledilirse, verici kok hiicrelerin ali-
c1 kok hiicre yuvalarina yerlesmesini,

dalak ve kemikiligi kan htcreleri yapmina katilir; bu
odaklar en énemlileridir. Kan hiicreleri yapimi art-
tikca kan KH'leri sayisi da artar. Yine farelerde
embriyonal hayatin ge¢ evrelerinde 6nbeyin KH’le-
ri belirir. Memelilerde 6n beyindeki yan karinciklarin
ependim zarn alti bélgeleri yeni néronlarin yapildig
yerlerdendir. Burada olusan yeni noronlar, kemirci-
lerde glial yollan izleyerek alin lobundaki koku so-
Janlarina gelirler. Maymunlardaysa ependim altin-
da yapilan yeni néronlar bellek alanlarina go¢ eder-
ler. Daha da ilginci 1999'da yapilan su deneydir:
eriskin 6n beyin KH'leri, réntgen isinlan verilerek
kemikiligi hticreleri 6ldirtlimus eriskin konakgilarin
damarina veriimis ve beyinden kaynaklanan bu
KH’lerinin kan hicreleri yapmaya bagladigi gordl-
muUstdr.

Bu son deneyin tersi bir deney de basaryla so-
nuglandi; kemikiligi hem kan KH'leri, hem de des-
tek doku (stroma) KH'leri igerir; destek doku
KH’leri mezenkim orijinli kemik ve kikirdak dokula-
rina dénlsebilir. Erigskin farelerin kanina kansik ke-
mikiligi kdk hicreleri verildiginde ¢ok gesitli doku-
lar olustu: beyinde yeni astroglia ve mikroglia deni-
len destek huicreleri, dejenere edilmis bacak kasla-
rinda kas hicreleri ve karacigerde yeni oval hiicre-
ler (bunlar karaciger hiicrelerine donlstrler). Daha
yeni olarak stroma KH'leri yeni dogmuslarn yan
karinciklarina dogrudan enjekte edildiginde farkli-
lasmis astroglia hicreleri olustu. Kan KH'lerinin
kas ve kas KH’lerinin kan hiicrelerine dénusebildi-
gi de gosterilmistir.
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alict kok hiicre sayisinin verici kok
hiicre sayisina orani belirler. Bunun
o6nemli bir sonucu sudur: Kan PH
nakli yapilirken, nakledilen kok hiic-
relerine yer agmak i¢in alicinin kok
hiicrelerini yuvalarindan ¢ikarmaya
gerek yoktur.

Kok Hiicreler Degisicidir

Erigkin insanlardan alinan koék
hiicrelerin diger insanlara nakli sirasin-
da bir sey 6grenildi: Bunlar bir doku ti-
pinden bir bagka doku tipine doniise-
biliyorlar. Ornegin vericinin A dokusu-
na ait kok hiicreler nakilden sonra ali-
cida B doku tipi kok hiicrelere donii-
sebilirler. Genellikle A ve B dokulari
embriyolojik bakimdan birbirlerine
yakindirlar. Fakat bazen A ve B doku-
lart birbirine hi¢ benzeyemeyebilir.
Ornegin sinir kok hiicreleri, kan kok
hiicrelerine doniigebilirler. Kok hiicre-
lerin bu tip ¢arpici degismeleri iizerin-
de ancak tahminlerde bulunabiliyo-
ruz. Kan hiicreleri yapimiyla ilgili iki
gozlem konuya biraz 11k tuttu. Birinci
gozlem: Kok hiicrelerin DNA’sinda
cok ¢esitli dokular olusturabilecek
genler bulundu; yani her kék hiicre,
kendinde ¢esitli dokularin kok hiicre-
lerine doniisebilme gizilgiiciinii tasi-
yor. Demek ki kok hiicre pliiripotent-
dir. Kok hiicre kendi biinyesinde han-
gi dokunun genlerini etkinlestirirse o
dokunun hiicrelerini olusturur.

[kinci gozlem: B lenfositlerin fark-
lilagmasi, Pax5 geni yokedilerek bloke
edilirse, B lenfosit kok hiicreleri ¢ok
cesitli kan hiicreleri yapacak sekilde
farklilagirlar. Demek ki kok hiicre
naklinden sonra bunlar kendilerine
yeni bir yuva bulurlarsa, hedefledikle-
ri farklilasmadan tamamen farkli bir
farklilasma ya da yeniden programlan-
ma yoluna gidebilirler. Bircok faktor
bu olasiligr artunir. Ornegin bir kok
hiicrenin farklilasma sinyallerine yanit
verigi, komsusu olan hiicrelerin bu si-
rada farklilasma yapmakta olusuyla ar-
tar. Ayrica komsusu olan hiicrelerden
emredici sinyaller almakta olan kok
hiicreler bu ortamdan ¢ikartilirlarsa,
degismelere ugrarlar; soyle ki gelen
sinyallere karsi duyarliklar, yiizey al-
maclart ve gen etkinlikleri degisir;
boylece ¢ok sayida yeni sinyale duyar-
11 hale gelirler ve geldikleri yeni yuva-
da yeni sinyaller alarak yeni gorevler
edinirler.
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epitel dokusu

Yapi-gogalma birimi
Sekil 4- Yapi cogalma birimleri. Sol resim:
Halka bicimi yapilar tiip bicimi bezlerin
kesitleri. Sag resim: Solda yuvasi icinde
bir kék hiicre (kisa tek ok), sagda karsi
kutupta apoptozia élen bir hiicre (kisa iki
ok) gériiltiyor. Uzun oklar kék hiicrenin
béliinmesiyle olusan hiicrelerin ilerleme
yéniini gésteriyor.

Epitel Dokusu
Kok Hiicreleri

Epitel dokularinin ¢ogu kok hiicre
icerir. Bu hiicreler doku onarimindan
ve dokunun yeniden yapilmasindan
sorumludurlar. Memeli dokularinin
%601 epiteldir. Epitel ya salgi yapar
(tiikriik bezleri, pankreas), ya emicidir
(bagirsaklarin astar hiicreleri), ya da
yiizeylerin biitiinligiinii saglar (deri).
Deri ve bagirsak epitelindeki hiicreler
hizla yenilenir; buna karsi karaciger ve
pankreas epitelinde hiicre yenilenmesi
cok vyavasur, fakat onarim gerekince
hiicre yapimi hizlanir.

Biitiin epiteller normal olarak ya da
yaralanmadan sonra kaybolan hiicrele-
rinin yerine vyenilerini kovyabilirler.
Epitel kok hiicreleri de, diger kok hiic-
reler gibi iki 6zellik tagirlar: Canlinin
hayati boyunca kendini yenilemek ve
farklilagmis hiicreler yapabilmek.

Epitelyal Kok Hiicrenin Gorevi

Epitelyal kok hiicrelerde daha
embriyonal hayatta gorev dagilimi ya-
pilmistir. Her epitelyal kok hiicre an-
cak kendi epitel dokusunu olusturabi-
lir; diger epitel dokularini olusturamaz.
Ornegin iistderi kok hiicreleri, karaci-
ger kok hiicrelerine dontisemez. Bir
hiicreye daha embriyonal hayatta belli
bir gorev nasil verilebilir? Bunun yani-
t1 sudur: Bu hiicreye yapacagi goreve
uyan DNA kopyalama (transkripsiyon)
faktorleri verilmistir; o artk bu DNA
kopyalama faktorlerinin emrindedir;
bagka tiir hiicre yapamaz; DNA'ca tek
bir hiicre tipi yapmak iizere program-
lanmigtir. Epitelyal kok hiicre DNA
kopyalama faktorleri bilinmiyor.

Kok hiicrelerin bolinmeleri yavag-
tir ve bu nedenle dokularda sayilari az-

dir. Buna karg1 “transit hiicreler” hizla
béliiniir ve sonlu béliinmelerden sonra
mutlaka farklilagirlar. Doganin (evri-
min) bu dahiyane plani sayesinde az
sayida kok hiicreden ¢ok sayida farkli-
lagmis hiicre elde edilir.

Ustderi epitel hiicreleri birbirine
yapigiktr. (Koruyucu deride boyle ol-
masi gerekir). Bu nedenle yiizeylerin-
de fazla miktarda hiicre yapisma mole-
kiilleri ve B katenin tagirlar. Kil kokiin-
de sitokeratin 15 molekiilii kok hiicre
isaretleyicisidir. Incebagirsak epiteli-
nin ¢ogalmasi TCF4 kopyalama fakto-
riinii gerektirir; bu faktér Wnt sinyali-
ne cevap vererek [ kateninle birlesir.

Yap1 Cogalma Birimleri

Dokunun mikroskopik yapisiyla
kok hiicre etkinligi arasinda kesin bir
iligki goriiliiyor. Dokuda kok hiicreler
bir yerde, farklilagmis hiicreler bir bag-
ka yerdedir. Ornegin ince bagirsagin ic
yiiziinde “villus” denilen 0,5-1,5 mm
yiikseklikte besin emici ¢ikintilar ve
bunlarin arasinda kript (bagirsak bezle-
11, Lieberkiihn bezleri) denilen ¢ukur-
lar goriiriiz. Bagirsak KH’leri kriptin
dibinde bulunurlar. Cogaltici transit
hiicreler kriptin 1/3 st boliimiinde ve
villuslardadir. En dipte en hizli bolii-
nen, en yiizeyde hemen hig¢ béliinme-
yen -farklilagmig- hiicreler yer alir.
Oteki epiteller de daima yapisal birim-
lerden olusur. Sekil 4’de tiip bigimi dig
salgi bezi epitelinde, kok hiicre ile en
yasli hiicrenin bezin kargit kutuplarin-
da oldugu goriiliiyor. Bez epiteliyle
hiicreler arast madde (stroma) arasi et-
kilesimler sonucu, halka bi¢imli bezin
bir ya da birkag hiicresi kok hiicre ola-
rak kalir ve ¢cogalir. Burasi yuvadir. Kok
hiicrenin karsi kutbunda apoptozla
(programlanmig hiicre 6liimii) dlen en
yash hiicre vardir. Kok hiicreyle en
yash hiicre arasinda ¢ogaltict transit
hiicreler yer alir. Bu hiicreler béliin-
diikleri i¢in, kok hiicreden karsi kutba
dogru ilerlerler. Diger epitelyal doku-
larda da yapi-¢ogalma birimleri olabilir;
yani birkag¢ kok hiicre, organin belli bir
yapisinin hiicrelerini saglayabilir. Or-
nek; mide bezleri, tiikriik bezleri, kara-
ciger lobiilleri, bobrek nefronlar.

Miiltipotent ve
Unipotent Hiicreler

Cok ¢esitli epiteller vardir (yassi,
silindirik- kiibik, kirpikli, bez vb). Bu



epitellerin hepsini yapma gizilgiiciinii
tastyan bir hiicre miiltipotentdir. Yine
ince bagirsaga gelelim. Burada 4 tip
hiicre vardir: Besin emici hiicreler, sii-
miik (mukus) yapici kadeh hiicreleri,
Paneth hiicreleri ve serotonin vb yapi-
c1 bagirsak i¢ salgi hiicreleri. Bunlarin
hepsinin miiltipotent tek bir hiicreden
kaynaklandig1 kanitlandu.

Bagka dokularda da miiltipotent
hiicreler vardir: embriyonik hiicreler
hem iistderi, hem kil kokii; hem kara-
ciger hiicresi, hem safra kanali hiicresi;
hem pankreas dis salgi hiicresi, hem
pankreas i¢ salgi (insiilin) hiicresi yapa-
bilirler. Organlarda yaralanmalardan
sonra miiltipotent hiicreler belirebilir.
Bunlar 6zel durumlarda safra kanalcik-
lari, karaciger hiicreleri, pankreas ka-
nallar ve pankreas hiicreleri yapabilir.

Doku tahribi yoksa kok hiicreler
genellikle iinipotentdir (tek gizilgiic-
li); icinde bulunduklari organin doku-
larindan yalniz birini olustururlar. Son
zamanlarda ince bagirsak kok hiicrele-
rinin %80-90’1inin  {inipotent oldugu,
emici hiicre ya da mukus hiicresi yap-
ugl, ancak %10-20’sinin miiltipotent
oldugu goriildii. (Kok hiicre genel an-
lamda pliiripotentdir; fakat bir dokuya
yerlesmigse orada iinipotent olabilir).

Metaplazi

Kok hiicreleri genellikle i¢inde bu-
lunduklart organin dokularini olustu-
rurlar. Yaralanmalardan sonra tuhaf bir
olay goriilebilir: bir organin kok hiicre-
leri o organin dokulari yerine bir bagka
organin dokularini yapmaya baslarlar.
Adeta yaralanma sonucu kok hiicre sa-
sirmig ve gorevini degistirmistir. Bir
doku i¢inde normalde orada olmamasi
gereken bir doku olugmasina “metap-
lazi” denir. Bu yabanci doku olugmasi
bir siire sonra durur; kék hiicrenin akl
basina gelmistir! Genellikle bir organ-
da, embriyonda ona komsu olan bir or-
ganin dokular goriiliir. Hi¢ de nadir ol-
mavarak midede ince bagirsak epiteli,
mesanede kalinbarsak epiteli, vagina-
da dolyatag epiteli ve pankreasta kara-
ciger hiicreleri goriilebilir. Bu pratikte
onem tagir. Ornegin, mide fitiki (hiatus
hernisi) yemek borusuna midedeki
Hcl’in girmesine neden olur; bu tahris
sonucu yemek borusunda bir ada sek-
linde mide epiteli olusur (metaplazi);
bu adada mide iilseri ve mide kanseri
olusabilir.

Gizilglcli Sinir Kok Hucreleri

Gizilgii¢ ve kendini yenileme Hiicre

D zigot zigot

I
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kbk hiicre

Kaynak

totipotent,
kendini yenilemiyor

pliripotent,

p o blastosist
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néronal progenitor  glial progenitor
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néron glia

Sekil 5- Néron olusturan memeli kék hiic-
relerinin siniflandiriimasi. En (istte en ilkel,
gizilgiicii (degisik hiicreler yapma giicii) ve
béliinerek kendini yenileme yetenegi en yiik-
sek hiicre var. Asagi inildikge bélinme hizi,
gizilgticii ve kendini yenileme yetenegi
azaliyor. Yukar dogru ince oklar, hiicrenin
daha ilkel hale déniisebilecegini gbsteriyor.

Sinir Kok Hiicreleri

Insan dahil biitiin memelilerin ge-
rek embriyonik, gerekse erigkin sinir
dokularinda néral (sinirsel) kok hiicre-
leri (NKH) bulunur.

Bunlar su 6zellikleri tagir: 1) Sinir
dokusu yapabilir ya da sinir dokusun-
dan elde edilmistir. 2) Kendi kendini
kismen yenileyebilir. 3) Asimetrik
hiicre boliinmesi yaparak kendinden
farkli hiicreler de olusturabilir. Sinir
kok hiicreleri, diger dokularin kok
hiicrelerinden ya da daha ilkel (embri-
yonik) hiicrelerden elde edilebilir (se-
kil 5). Totipotent (tam gizilgii¢lii) sinir
kok hiicreleri canli bir hayvanin délya-
tagina konulursa, ¢evresel ve merkez
sinir sistemleri de dahil biitiin bir canl
olusturabilir. Pliiripotent (¢ogul gizil-
giiclii) olanlari, plasentanin trofoblast
hiicreleri hari¢, canlinin her hiicresini
olusturabilirler. Pliiripotent kok hiic-
reyle embriyonik kok hiicre ayni sey-
dir; bunlar transgenik (genleri degisti-
rilmig) hayvanlar olusturmakta kulla-
nildig1 gibi upta da kullanilabilecek.

Kok hiicreler siklikla i¢cinde bulunduk-
lart organin adiyla anilirlar. beyin kok
hiicreleri, kan kok hiicreleri vb.

Sinir kék hiicrelerinin semender,
polip(hidra), planarya yassi solucanlari,
balik vb gibi daha ilkel canlilarin ev-
rimsel artigr oldugunu diisiinenler var.
Bu ilkel canlilar viicutlarinin eksilen
bir boliimiint (polip, kuyruk, yiizgeg
vb) yeniden yapabilirler. Bir baska go-
riise gore de; beynimizin bellek ve 68-
renme yiikii giderek arttigindan, doga
beyne sinirlt olarak kendini bitylitme
ve onarma yetenegini vermistir. Beyin
cevreden de etkilenir. Giiniimiiziin
egemen goriisiiyse su: Beyin davranig-
lar1 kontrol eder, davraniglar da beynin
yapisini degistirebilirler.

Tipte sinir kok hiicreleri elde et-
mek i¢in, fetiis ya da erigkin beyninin
bu hiicreleri igeren boliimii alinir. Son-
ra beyin epitel biiyiime faktorii (EGF)
ya da fibroblast biiyiime faktorii 2
(FGF-2) uygulanir. Bunlar hiicre sayi-
sini arttirir. Kok hiicreler astrosit, oligo-
dendrosit ve noronlara karst olusturul-
mug antikorlarla boyanarak taninir.
Bunlarin kok hiicre olduguna emin ol-
mak gerekir; bunun igin hiicreler tiipte
retroviriislerle enfekte edilir. Retrovi-
riisler hiicre DNA’siyla biitiinleserek
gelecek hiicre nesillerine gegerler. Bu
yontemle tek bir hiicreden olusmus
kok hiicre klonlari taninabilir; béyle bir
klonun biitiin hiicrelerinde retroviriis
bulunacaktir. Caligmalarin ¢ogu kemi-
ricilerde yapiliyorsa da son c¢aligmalar-
da insan fetiisii sinir kok hiicreleri de
kullanilmaya baslandi. Sinir kok hiic-
releri hiicre kiiltiiriinde kiiltiir kabinin
dibine tek tabaka olarak yapisirlar ya
da sinirsel kiireler (nérosfer) seklinde
kabin i¢inde yiizerler.

Canhlara NKH Nakli

Yukarda anlatilan yontemlerle tiip-
de elde edilen sinir kok hiicreleri, ne
olacagini gormek i¢in beyne nakledile-
bilirler. Fetal kok hiicreler, embriyon-da
merkezi ve ¢evresel sinir sisteminin
her yanina gog¢ ederler. Bunlar erigkin
sigan beynine nakledilirlerse néron ve
glia olarak farklilagirlar. Beyni tahrip
edilmis embriyonlara verilen fetal kok
hiicreler tahribat bolgesine gocederek
oradaki eksik hiicrelerin yerini alirlar
(gelecek igin bir umut!). Bu akil almaz
doniisebilme yetenegi yalniz embriyo-
nal degil, erigkin sinir kok hiicrelerin-
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Sekil 6- A, B, C: erigkin digli kivriminda kék hticrelerin gég¢i. D: Ayni gé¢ ependim altit RMS’de. Kirmizi dikdértgenler E ve F’de
bdydtilmis. E ve F: Ependim alti bélgeden kalkan néronlarin RMS’de astrosit tiinellerinden gecerek gécu. Kirmizi hiicreler néral
progenitor hiicreler Pembe hiicreler astrositler, Yesil hiicreler é6nclil hiicreler, A’daki kiiciik dikdértgen B’de gésterilen tanecikli hiicre
tabakasini gésteriyor. B’deki sayilar C’de gésterilen 3 evreye karsiliktir.

de de goriiliir. Erigkin beyinlerinin hi-
pocampus kivrimindan alinan sinir kok
hiicreleri tiipte ¢ogaltilarak hipokam-
pusa geri verildiklerinde normal né-
ronlar ve glia olustururlar. Bu hiicreler
beyinde uygun bir yere verildiklerinde
RMS vyolunu izleyerek koku soganina
gocederler (sekil 6). Ayni hiicreler bey-
nin néron olusturmayan bir bolgesine
(beyincik, ¢izgili cisim) verildiklerinde
yalniz glia olustururlar. Ama herhalde
en ilginci su: Farenin embriyonik ya da
erigkin tip sinir kok hiicreleri radyas-
yonla kemikiligi oldiiriilmis farelere
verilirlerse, akyuvarlar, lenfositler ve
diger kan hiicrelerini yapan kan kok
hiicrelerine doniisiirler. Demek ki sinir
kok hiicreleri, beyinde kendi alanlari-
nin sinirlarint agtiklan gibi (hipokam-
pustan koku soganina) beynin sinirlari-
ni da asarlar. Bu nakillerde séyle bir
giicliik var: Beyinden alinan sinir kok
hiicrelerinin bir boliimii tiipte ¢ogalti-
lirken farklilagir; boylece yapilan hiicre
nakli, sinirsel kok hiicre nakli olmaya-
bilir. Bu gii¢liigii 6nlemek i¢in pespese
isaretlenmis hiicre nakilleri yapilir ve
kendini yenileyen igaretli hiicreler go-
riiliirse naklin bagarili oldugu anlagilir.

Embriyon kok hiicreleri sinir kok
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hiicrelerine déniigebilir. Briistle ve ar-
kadaglari, fare embriyonik KH’lerini
biraz farklhilastirarak oligodendrosit (si-
nirlerin miyelin kilifint yapan glia hiic-
resi) olusturucu bir karisim elde ettiler.
Bunlar oligodendrositleri yokedilmig
miyelinsiz sicanlarin omuriligine nak-
ledildiginde her yere go¢ ederek sinir-
lere miyelin kilifi yaptilar. Boylece
miiltipl skleroz gibi felglerle seyreden
kronik ve agir bir noral dejeneratif has-
taligin tedavisi umudu dogdu; ¢iinkii
bu hastalikta temel patoloji, akson mi-
yelin kiliflarinin kaybidir.

Canhda Néral Kok Hiucreler

Canlida sinir kok hiicreleri retrovi-
riis bulagtirilarak ya da timidin gibi ba-
z1 maddelerle isaretlenerek taninirlar.
Retroviriisler yalniz béliinen hiicrelere
girerler ve o hiicrelerden béliinmeyle
olusan biitiin hiicrelerde bulunurlar.
Altman’in erigkin sican beyinlerini ti-
midinle isaretledigi oncii ¢aligmasin-
dan sonra erigskinlerde yeni sinir hiicre-
leri olugmasinin en iyi 6rnekleri otiicii
kuslarm 6n beyninde bulundu. Otiis
6grenilmesini saglayan alanda (neostri-
atum) yaygin olarak yeni néronlar olus-
masi ve gi¢ etmesi gozlemlendi.

Kok Hiicreleri
Diizenleyen Faktorler

Bugiin memeli beyninde néron
béliinmesinin en sik oldugu iki alan
biliniyor: 1) Yan karinciklari astarlayan
ependim zar altindaki beyin dokulart
(subventrikiiler zon = SVZ); (1999’da
H.G. Khun ve C.N. Svendsen, Al-
manya’da Regensburg Universitesin-
de kok hiicrelerin aslinda ependim za-
1 hiicreleri oldugunu gosterdiler). 2)
Hipokampus alaninin digli kivrimin-
daki (girus dentatus) subgraniiler bol-
ge (SGZ). SVZ hiicrelerinin bir bolii-
mii sinir kok hiicreleridir ve bunlar
yiizeylerinde astrositlerin isaretleyici-
si olan GFAP molekiiliinii tasirlar. Si-
nir kok hiicreleri astrositlerle akraba-
dirlar. Beynin 3. karincigini astarlayan
ependim hiicrelerinin de sinirsel kok
hiicre oldugu gosterildi.

SVZ PH’leri yan karinciklardan
koku soganina kadar uzun bir yol
(RMS) boyunca go¢ ederler. (Sekil 6)
PH’larin tizerinden gegebilecegi 15in-
sal glia hiicreleri olmadigindan, “zin-
cir go¢” ad1 verilen yeni bir hiicre dav-
ranigina rastlanir. Gog eden PH’lar
ozel astrositlerin olusturdugu bir “tii-
nel”in i¢inden gegerler. PH’lar tiinel-



den bir tutkala (PSA NCAM) bulan-
mis olarak gegerler.

Sigan ve farelerde her giin, varolan
her 2000 noron i¢in 1 yeni néron olu-
sur. Noéron olusumu (nérogenez) hizi
yaslanmakla diiser; fakat yash kemiri-
ci ve insanlarda, disli kivrimda néron
olusumu devam eder. Olen néronlarla
yeni olusan noronlar arasindaki oran
cevreden etkileniyor, hayvanlarda
“zenginlestirilmis bir ¢evre” néron ya-
samint biiyiik olgiide uzauyor; belli
bir sey yapmayi 6grenmek de ayni et-
kiyi yapryor. Daha da beklenmedik
olan su: kendi istegiyle belli egzersiz-
ler yapmak digli kivrimda néron haya-
tin1 uzatmakla birlikte uzun vadeli
bellegi de kuvvetlendiriyor.

Bobrek iistii bezinin kabuk hor-
monlarinin (gliikokortikoidler) noro-
genezi baskilayici etkisi ¢ok belirgin:
bu bezin ¢ikartilmast néron ¢ogalma-
sin1 arttirtyor, bu hormonlarin ilag ola-
rak veriligiyse noéron oliimiinii hizlan-
dinyor. Gliitamat beyindeki sinir ile-
tim maddelerinden biri; gliitamat al-
maglarinin 6rnegin MK-801 verilerek
bloke edilmesi, nérogenezi ¢ok arttiri-
yor. Bazi aminoasitlerle deneysel ola-
rak sakak lobu tipinde sara nébetleri
olusturulmasi digli kivrimda néroge-
nezi hizlandiriyor; ancak bu artig sara

nobetleri pahasina oldugundan arzu
edilmiyor.

Viicutta biiyiime faktorleri deni-
len molekiiller var; bunlar hiicre ¢o-
galmasini hizlandiriyorlar. Ornegin
erigkin sigcan ve farelerde beynin yan
karinciklarina epitelyal biiyiime fak-
torii (EGF) verilisi, SGZ’de néron ar-
ust yapiyor; SGZ’deyse yapmuyor; fa-
kat SGZ’de glia/néron oranini yiiksel-
tiyor; yeni dogmusg hayvanlarin kanina
fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve-
rilisiyse néron sayisini énemli dlgiide
arttirtyor; bunun mekanizmasi bir giz.
Beyinden elde edilen sinir besleyici
(norotrofik) faktoriin farelerin yan ka-
rinciklarina verilisiyse koku soganin-
daki noéronlan c¢ogaltiyor. Bilim, no-
ronlari ¢ogaltict maddeler pesinde;
¢linkii bugiin sinir sistemi hastaliklari
i¢in ¢ok az sey yapilabiliyor.

Bu sonuglari soyle toplayabiliriz:
Fare, sican ve insanlarin fetal ya da
erigkin dokularindan alinan sinir kok
hiicreleri, embriyon ya da erigkinlerin
tahrip olmus ya da normal beyinlerine
nakledilebiliyor ve orada uzun mesa-
felere gogedebiliyor. Beyne verilen bu
yeni noronlarin orada yasayabildigi ve
yayildig1 bir ger¢ekse de gorev yapip
yapmadiklari heniiz bilinmiyor. Bu
hiicre nakillerinin tedavide kullanila-

K6k Hicreler Icin Kilavuz Protein

ki yil énce insan embriyon kdk hicrelerinin
(EKH) Uretimi icin gelistirilen bir teknik, uzmanlas-
mis hucreler, hatta nakledilebilecek organlar icin
sinirsiz bir kaynaga kavusma yolunda umutlar do-
Jurmustu. Ancak arastirmacilar, bu kok hiicrelere
yén veren biyokimyasal komutlarl tam olarak belir-
leyebilmis degillerdi. Simdi bu amacin gercekles-
mesi yolunda 6nemli bir adim atilmis gibi gérind-
yor. ABD'li arastirmacilar, fare embriyon kok htic-
releriyle yUrittUkleri deneylerde Oct-3/4 adli bir
"kapicl" proteinin farkl miktarlarinin, bir kdk hicre-
yi plasenta, beden dokular ya da yeni kusak bir
EKH olusturmaya yonelttigini kesfettiler.

EKH’leri uzman hicrelere dénUsturen protein
sinyaller, blyk gesitlilik ve karmasiklik gdsteriyor.
Ustelik her nakilde gerek-
li milyonlarca hdcreyi elde
edebilmek icin arastirmaci-
lar insan EKH’lerini Uretme-
nin daha kolay bir yolunu
bulmak zorundalar. Ginu-
muzde insan EKH'leri, ya-
pay ortamda ancak fare
hicreleriyle karistinldiklari
zaman gogaliyorlar. Ayrica
gelismelerinin bir noktasin-
da, geriye dénerek "trofek-
toderm" denen ve plasenta
olusturan hicrelere donus-
me egilimi tasiyorlar.

Oct-3/4’Un goreli duzeyi

Kok hiicrenin lic segenegi

Edinburgh Universitesi’nden Austin Smith ile
Osaka Universitesi arastirmacilarindan Hitoshi Ni-
wa, gen etkinliklerini dizenleyen bir kopyalama
faktorl proteini olan Oct-3/4'Un, bu sirecte rol
oynadigini distnmisler. Genetik muhendisligi
yéntemleri kullanarak fare EKH'lerini degisik du-
zeylerde Oct-3/4 (retecek bigimde programlamis-
lar. Sonunda bu proteinin kritik diizeydeki bir mik-
tarinin, EKH’leri, uzmanlasmadan c¢ogalacak bir
durumda tuttugu ortaya ¢ikmis. Bu dizeyin Uze-
rindeki protein, EKH’leri mezoderm ve ilkel endo-
derm denen, beden hiicreleriyle embriyonun hic-
re kesesini olusturan dokular olusturmus. Daha
alt duizeylerde ayni protein, EKH'leri trofektoderm
haline getirmis.

Avustralya’nin - Monash
Universitesi'yle, Singapur
Universitesi arastirmacila-
rindan kurulu ayn bir ekip-
se, insan EKH’leriyle yap-
tig1 deneylerde, bunlarin
da Oct-3/4 Urettigini belir-

Mezoderm ve
ilkel endoderm

Embriyonik

Rokthiicre lemis. Iki arastrmanin, in-
a3 i san EKH'lerinin kltirde

J Uretimesinde karsilasilan
sorunlarin, Ozellikle de

trophektoderm’e  donus-
me egiliminin aydinlatima-
sina yardimcl olacagi du-
sUnulbyor.

Trofektoderm

bilmesi i¢in bu sorunun yanitlanmasi
gerek. Kok hiicrelerin istenilen doku-
ya yoneltilebilmesi i¢in gen miihen-
disligi tezgihlarindan ge¢mesi gere-
kebilir. Bir de “komsu” faktorii var;
verilen hiicrelerin komsulari olan hiic-
relerce egitilmesi gerekiyor; bu sag-
lanmadan yapilan nakil basarisiz ola-
bilir. “Feslegen ektim, giil bitti” hesa-
bi, bazen kan kok hiicreleri beyin
hiicrelerine ve beyin kok hiicreleri
kan hiicrelerine doéniisebiliyor. Bu
gercek tedavide kullanilabilecek.

Belki “ne ¢ok sey bulunmus” di-
yorsunuz. Ama heniiz yanit bekleyen
su sorulara bir bakin: Sinir kok hiicre-
leri neredeler; beyinde mi, kanda mi
yoksa her ikisinde mi? Bir sinir kok
hiicresini diger kok hiicrelerden nasil
ayirtedebiliriz? Mitoz yapurict etken-
ler (mitogenler), kanser yaptirict gen-
ler (onkogenler) ya da tiipde izole
edilmek, kok hiicrelerin gizilgii¢lerini
degistiriyor mu? Beyinde ve omurilik-
te nérogenezin ne zaman ve nerede
olacagina bir kisitlama var mi1? Bir si-
nir kok hiicresinin simetrik ya da asi-
metrik boliinmesini, nérona ya da gli-
aya doniismesini, etkisizlesmesini ya
da 6lmesini saglayan etkenler neler-
dir? Erigkin beynine verilen yeni né-
ronlarin gorevleri nelerdir? Bir giin ge-
lecek, oliimsiizlestirilmis kok hiicrele-
riyle dokular, organlar ve dolayisiyla
canlilar ¢cok daha uzun siire yasatilabi-
lecek mi? Bu buluslar kétiiye kullani-
labilecek mi? Ornegin geri zekallarin
noronlarint ileri zekali olanlara nakle-
derek toplumlar aptallagtiracak savas
yontemleri bulunacak mi; ya da bu-
nun aksi yapilarak dahiler toplumu el-
de edilecek mi? Bu gibi calismalar
ulusal ve uluslararast ¢ok siki etik
kontroller altinda. Yine de kusku yok
ki kok hiicrelerin insanliga getirecegi
yararlar, zararlarindan ¢ok fazla ola-
cakuar. Simdilik soyle teselli bulalim:
kok hiicreler varken insanligin kokii-
nii kazimak kolay olmayacak ve kok
hiicreler tip tarihine altin harflerle ya-
zilacak.

Selguk Alsan

Kaynaklar

Int ] Biochem Cell Biol 1999 Oct; 31 (10): 1037-51

10- Bioessays 1999 Aug; 21 (8): 625-30

“Kok Hiicreler Ozel Sayist” Science, 25 Subat 2000

New Scientist, 8 Nisan 2000

Robbins Pathologic Basis of Disease. Cotran-Kumar-Collins, Sa-
unders Co., 6th ed. 1999

Wintrob’s Clinical Hematology, G. Richard Lee ve ark. Willi-
ams-Wilkins, 1999. 10th ed. L. ve II. ciltler.

Bilim ve Teknik



