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Kok Hucre Nedir?

m Farkli huicre tiplerine
donusme
potansiyeline ve
kendini yenileme
gucune sahip olan
hucrelere kok hucre
denmektedir.




Kok Hucre Calismalarinin Tarihcesi

m 1878 viicut disinda 1lk memeli yumurtasini1 dolleme

girisimi.

1959 Amerika’da IVF yontemiyle 1lk hayvan (tavsan)

elde edilmastir.

1978 1lk IVF bebek Louise BROWN diinyaya

gelmastir.

1981 Evans, Kaufman ve Martin 1n vitro sartlarda ilk
olarak fare embriyonal kok hiicrelerini elde etmaistir.

1994 IVF  yoOntemiyle  olusturulan
blastositlerinin kultiirasyonu yapilmastir.

Insan




1995-96 primat embriyonik kok hiicreleri 1n vitro
sartlarda Rhesus maymunundan elde edilmaistir.

1998 James Thomson ark. ilk defa insan embiyonik
kok hiicresini 1zole etmastir.

1998 Gearhart ve ark. 1se 1lk embriyonik germ
hiicrelerini 1zole etmuistir.

2001 embriyonel kok hticrelerin direkt farklilasmasini
saglayacak yontemler gelistirilmastir.



Kok hucreler neden onemlidir?

Kok hiicreler diger butiin hiicrelerden farkl olarak 1ki
ozellige sahiptir.

1)Hiicre bolinmesiyle kendilerini uzun zaman
boyunca yenilemektedir.

2)Belirli fizyolojik ya da deneysel kosullar altinda
kalp kas1 gibi, 1nsiilin sentezleyen pankreas hiicreleri
gibi1 spesifik 1slevleri olan hiicrelere dontisebilirler
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STEM CELL

STEM CELL 9
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Figure 4.1. Distngulshing Features of ProgenitorPrecursor Cells and Stem Cells. A stem cell s an unspeclalesd call that 1s
capable of replcating or self renewing Il and developing Into speclalksd cels of a varkety of cel ypes. The product of a
stem call undergong divson Is at leas one addiional stam cell that has the same capabilties of the onginaling cell. Showr
hers B an example of a hematopoletc sem cal producing & second genaration stem cell and a newron. & progenkor

cal (ako known as a precursol c2l) B unspeclallzed of has partlal charactefstics of a spaclalz=d odlthat B capable of

undergaing cell divkion and yelding two speclalzed cells Shown here B an esample of a myslold progentorprecuso
_Unﬂerg:‘lng ceall dwklon o v wo speclalEed cels |:E neurophll and a red blood E-El:l



Kok hucrelerin spesifik ozellikleri
nelerdir?

m Kok hiicreler ozellesmemistir.

m Kok hiicreler uzun zaman boyunca
boliinebilme ve kendini yenileme ozelligini
tasimaktadir.

m Kok hiicreler ozellesmis hiicrelere
dontisebilme yetenegini tasimaktadir.



Characteristics of Embryonic Stem Cells

1. Origin:
Derved from pre-implantation
or periimplantation embryo

Blastocyst
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2. Self-Renewal: - "f \ -
The calls can divide to make r ", R
copies of themselves for a k‘-'.'.’ ) {l‘!j ]
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3. Pluripotency:
Embryonic stem cells can give rise to
cells from all thres ambryonic genm
layars even after being grown
in culturs for a long timea.

Tha thres germ layers and one exampla of a call type darwvad from sach layer:
Ectodsrmmn Meaodsrmn
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~ Meuron Blood calle
Ectoderm gives riss to: Mes=odarm gives rise to: Endoderm gives rise to:
brain, spirel cord, nerve muscles, blood, blocd vessels, the gut (pancreas, stemach,
cells, hair, skin, teeth, connective issues, andthe liver, &te.), lungs, bladder,
seory cells of eyes, ears heart. and garm c=lls (=ags of spearm)
noae, and mouth, and
plamsrt cells.



Kok Hucreleri Elde Edildikleri Kaynak
Bakimindan 3’e¢ Ayirmak Miumkundur

m 5-6 gunluk Zigot kok huicre kaynagi olarak
kullanilabalir.

s Anne karninda bluiytiyerek fetus haline gelen
organizmanin ileride sperm veya yumurta
olacak ureme htucreler1 kok hiicre kaynagi
olarak kullamilabilir.

s Yetiskin kok hiicrelerin bulundugu ilgih
dokular kok huicre kaynagi olarak kullanilabilir
(kemik 11181 ve gobek kordonu gibi).




Embriyonik Kok Hucre






Embriyonik Kok Hucre Kiilturu
Nasil Yapihir?

How Human Embryonic Stem Cells Are Derived
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Totipotent cells
Day 3

Blastocyst
Day 5

Cultured pluripotent stem cells




Cleawage
stage embryo

Established embryonic stem o=l o=l culturss




Uc¢ Cesit Embriyonik Kok Hiicre
Bulunmaktadir:

Ermnbryonic Stem Cells Embryonic Germ Cells Ermnbryonic Carcinoma Cells

E10.5
Mo
embryo |




Embriyonik Kok Hucrelerin
Tammmlanmasinda Hangi
Laboratuar Testleri
Kullamilmaktadir?

Embriyonik kok hiicre hatlarin1 olusturma
surecinin c¢esitli asamalarinda bilim adamlar:
kultire edilmis hiicrelerin embriyonik kok hticre
temel 0zelliklerini tasiyip tasimadiklarin test
ederler. Bu siire¢ karakterizasyon olarak
bilinmektedir.




» Sub-kulturasyon ve mikroskop incelemesi,
» Ylzey marker varliginin saptanmasi(Oct-4),
m Karyotip incelemesi,

s ESC’ lerin pluripotent olup olmadiklar test
edilmesi.



s Immiinolojik olarak
tanimlanabilmeleri 1¢in
erken donemde
ekspresyon gosteren
1saret¢ilerin (SSEA-1, 3,
4, TRA-1-60 ve 81 vb)
veya gen urinlerinin
(OCT-4, Alkalin
Fosfataz vb.)
immunositokimyasal
yontemler ile
boyanmasi teknigi
kullamlmaktadir.

= Alkalin fosfataz boyama
sonucu boyanan hiicreler
farklhilasma gozlenmeyen
hiicrelerdir.




Farkhlasmaya Nasil Stimule
Edilmektedir?

m Farkl hiicre tiplerini elde
etmek 1¢in farklilasmayi
engelleyici faktorleri
igermeyen kiiltiir ortami

kullanilarak

gerceklestirilen hiicre . . .
kiiltiirii sonrasi, her iic = [slem sonrasi elde edilmesi
germ tabakasina ait hiicre 1stenilen hiicre

olusumu gozlenen doniigiimiiniin saglanmasi
embriyoid body icin uygun sartlar ve gerekli
(embriyoid cisimcik) kimyasal ajanlar

yapilari olusturulmasi kullanilmaktadir.
metodudur.



U ncdiff eremitia bed

=mbryonic ste=m cs=ls
Inn=r cell .

miass of

blastocyst
ITFSn medium finsulinfransferind
fibronectinds=l=nium)
Adhierent subskrate
SELECTION OF NESTIN-POSITIVE CELLS
M2 mediumibFGHlaminin . Eﬂ':;i‘;"';_l"':gf;‘;“
Expansion
Phasae
MESTIN-POSITIVE NEURCNAL MESTIN-POSITIVE PANCREATIC
PRECURSOR CELLS PROGENITOR CELLS
Remiowe bBFGF Remowe bFIGF
Differentiation Add nicotinamid=
Phase
DOPAMIME- AND SEROTOMIM- INSULIN-SECRETING PANCREATIC
SECRETING NEUROMNS ISLET-LIKE CLUSTERS

TYRCSME HYDROXTLASE/SEROTOMN

INSULINGLUC ASTN

Fie| s wlih
F\cdm [=atn it bl




Embriyo Kokenli Kok Hucrelerin
Ozellikleri:

s Hucreler blastositin epiblast denen 1¢
kismindan elde edilmis olmalidir.

s Hiicreler farklilasma gostermeksizin sinirsiz
saylda simetrik boliinme gosterebilmelidir.

= Diger viicut hiicrelerine kiyasla son derece
yuksek bir ¢cekirdek/sitoplazma volum oram
sahiptirler ve belirgin prontikleus yapisi
1cerirler.




m Bu hicreler, destek hicreler1 uzerindeki
kulturlern1 swrasinda u¢ boyutlu kolom
olustururlar.

m Stabil, diploild ve normal kromozom yapisi
gostermelidir.

s Embriyo kaynakli kok hiicreler ektoderm,
endoderm ve mezodermden olusan hiicre
tiplerine farklilasma yeteneginde olmalidir.




m Tek bir embriyonik kok hiicreden genetik
olarak tanimlanmis hiicre koloniler1 meydana
gelebilmeli ve bu hiicreler orijinal hiicrelerle
ayni O0zellikler1 tasimalidir.

m Bu hiicreler transkripsiyon faktoru Oct-4’1u
ekspresse etmelidir.

= Hucre dongulerinde G, kontrol noktasi
olmamaldir.

s Embriyonik kok huicreler X inaktivasyonu
gOstermezler.



Yetiskin Kok Hucre
Nedir?



m Yetiskin kok hiicre farklilasmis doku ya da
organ hiicreler1 arasinda bulunan, kendini
yenileyebilen ve dokunun ya da organin 6zel
hiicre tiplerimi elde etmek 1¢in farklilasmamis
bir hiicredir.

m Yetiskin kok hiicreler1 viicutta bircok doku ve
organda bulunurlar ve bulunduklar bolgedeki
hiicrelerin hasar gormesi durumunda ¢ogalarak
hasarli kismin onarilmasim saglarlar.



n ***Yetiskin kok hiicrenin en onemli rolii
bulunduklar: dokuyu onarmaktir.

s Embriyonik kok hiicrelerden farkl olarak,
yetiskin kok hiicrelerin kokenm
bilinmemektedir.

m Bugiline kadar ¢ok fazla sayida yetiskin kok
hiicres1 tespit etmistir.



Y etiskin kok hticre arastirmalar1 40 yil
oncesine uzanmaktadir. 1960larda kemik
1l1g1nin en az 1ka ¢esit kok hiicre 1gerdigi
saptanmistir.

Hematopoietic kok hiicreleri: Viicuttaki
biittin kan hiicrelerini olusturmaktadr.

Kemik 11181 stromal hiicreleri: Kemik,
kikirdak, yag ve fibroz baglayici doku
hiicrelerini olusturmaktadir.
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m Tipik olarak yetiskin kok hiicreler
bulunduklar1 dokunun hiicre tiplerine
farklilasmaktadr.

m Son yillarda ger¢eklesen bir¢cok deneyde belirli
dokudaki kok hiicrelerin tamamen farkh doku
hticre tiplerini olusturabilecegi gosterilmistir.
Bu olgu plastisite olarak bilinmektedir.
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Yetiskin Kok Hucre
Tammmlanmasinda Hangi
Testler Kullamlmaktadir?



1)Canli dokudaki hiicreler tespit ederek
olusturduklar 6zellesmis hiicre tiplerini
saptamak,

2)Canh hayvandan hiicreler1 uzaklastirarak hticre
kiiltirtinde onlar1 ¢ogalmak ve or1jin dokunun
huicrelerin1 yeniden olusturup olusturmadigini
belirlemek 1¢in baska bir hayvana aktarmak,

3)Hucreler1 1zole etmek, htuicre kiilturinde ¢ogaltmak,
hangi farklilasmis hiicre tiplerini olusturacaklarini
saptamak 1¢in yen1 genler ya da biiytime faktorleri
eklemek.



. Yetiskin Kok Hiicre ile Ilgili
Anahtar Sorular Nelerdir?

. Kag tane yetiskin kok hiicre bulunur ve bunlara hangi
dokulara rastlanir?

. Vicuttaki yetiskin kok hiicre kaynaklar1 nelerdir?
Geriye kalan embriyonik hiicreler midir yoksa farkh
bir yolla mm ortaya ¢ikmaktadirlar? Etraflarindaki
butun hticreler farklilasmis olmalarina ragmen onlar
nasil farklilasmadan kalabiliyorlar?

. Yetiskin kok hiicrelert manipule ederek ¢ogalmalarim
arttirip transplantasyon i¢in yeterli doku elde edebilir
miyiz?




. Yetiskin kok hiicreler normal sartlar altinda
plastisite gosterirler mi1? Plastisite gosteren kok
hiuicrelerin  farklilasmasimi  ve ¢ogalmasini
diizenleyen sinyaller nelerdir?

. Herhangi bir organin ya da dokunun
hiicrelerini olusturan tek bir kok hiicre tipi
(buyuk bir ithtimalle kemik 1liginde ya da kan
dolasiminda) mevcut mu?




Kordon Kani




Embriyonik Kok Hucrelerinin
Kullanim Alanlan

m Hucre terapi ¢alismalari ( Parkinson,
Alzheimer, Travmatik Spinal Kord
Yaralanmalari, Diabet ve Kalp Hastaliklar1 )

m Gen terap1 ¢calismalari
s [lac endiistrisi

s Embriyo gelisimini aydinlatmaya yonelik
calismalar.



The Promise of Stem Cell Research

Tizssues /Cells for Transplantation




Kok Hucrelerle Tedavi Edilebilen
Hastahklar

m Kalp Rahatsizliklar:
» Sinir Sisteminde Meydana Gelen Bozukluklar
s Otormmiuin Rahatsizliklar

Diabet

Eklem Romatizmasi

Glomerulonefrit



Kalp Rahatsizhiklar

Culturing Human Embryonic Stem Cells

Cultured blastocyst
Isolated inner cell mass Cultured Human
Embryonic Stem Cells
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Sinir Sistemi Rahatsizhiklar:

Dopamine-Neuron Transplantation

Figure 3.2. Positron Emission Tomography (PET) images from a Parkinson's patient before and after
fetal tissue transplamation. The image taken before surgery (left) shows uptake of a radioactive form
of dopamine (red) only in the caudate nucleus, indicating that dopamine neurons have degenerated.
Twelve months after surgery, an image from the same patient (right) reveals increased dopamine
function, especially in the putamen. (Reprinted with permission from N Eng J Med 2001;344

(10) p. 710.)



Seker Hastahiginin Tedavisi




Etik Acidan Kok Hucrelerinin
Kullanim

s Embriyo ne zaman insan olur?
s Insanlarin dogaya miidahale hakki var midir?

m Yiksek maliyetler nedeniyle bu teknolojinin
yalnizca zengin insanlarin hizmetinde kalacagi
yontindeki ¢ekinceler.

s KOk hiicre teknolojisinin yayginlasmasiyla
klonlama ¢alismalarinin kontrol edilemeyecek
duruma gelmesi.
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