Insan Organizmasinda
Rejenerasyon

Alp Can
A.U.T.F. Histoloji ve Embriyoloji
Kok Hiicre ve Ureme Biyolojisi Laboratuvarlari



Rejenerasyon = Yenilenme

Rejenerasyon (Blyol 1) = Yenilenme,
restorasyon (yeniden yapim) ve
ardindan buyiime

Doku Rejenerasyonu = Dokularin bir uyan
sonucu yenilenmesi ve onarimi



* Her canli (bakteriden insana) yenilenme

geCIrir

 Yenilenme “tam olabilir’
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« Tam olmayanda; (yara iyilesmesi)

, “tam olmayabilir”

Doku kaybi > Nekrozis > Fibrozis

Doku parcalarinin
Ortadan kaldirilmasi
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Yenilenmede Sampiyonlar
(adaptif rejenerasyon modelleri)

« Amfibiya (semender, kurbaga vb)
« Baliklar (zebra balig)

* Derisi dikenliler (deniz yildizlar1 vb)
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Rejenerasyonda Genel Strateji

Var olan doku ve hiicreleri kullanmak
(kok hiicreler, progenitorler ve somatik hiicreler)

Dokuya
Yapi, Kutuplasma (kompartmanlasma)

ve Sekil
Kazandirmak




Blastem Olusumu

Connective tissue cells
e

Osteocalcin-expressing bone lining cells

Proliferating osteocalcin-expressing
bone lining cells

Blastemal proliferating
osteocalcin-expressing cell

" Blastemal osteocalcin-expressing cell

’ Migrating osteocalcin-expressing
cell in proliferation

a Aligning scleroblast in proliferation

0 Aligning scleroblast

24 hours post amputation blastema Basal Layer of the epidermis cell

Dedifferansiyasyon Proliferasyon Rediferansiyasyon

Gog (Geriye farklilasma) (Cogalma) (Tekrar farkhlagma)



Insanda Rejenerasyon Bolgeleri ve Hiz

Deri, Kil, Tirnak

Kornea epiteli (7 tabakal1 6zel epitel)

Yag Dokusu

— Yag hiicreleri (adipositler) 10 yil

— Her y1l tiim viicut yaginin %10 yenileniyor
Bagirsak epiteli

Derinin epidermis tabakasi 3-4 hafta
Saclar 6-7 yil (ort. 0,5 mm/giin uzar)
Viicut killar1 0,27 mm/gilin uzar

Kas killar1 64 giin

El tirnaklan 3,5 mm/ay

Ayak tirnaklar 1,6 mm/ay

5-7 gun
Retina hiicreleri yenilenmez

— 3-4 gun
— Paneth hiicreleri 6-8 hafta



Insanda Rejenerasyon Bolgeleri ve Hiz

Dildeki tad tomurcuklari

— 10 gun
Endometriyum

— 28 gun
Parmak uclari

— Cocuklarda birkac ay
Akciger

— Solunum ylizeyi hiicreleri 4-5 hafta

— Solunum yolu epiteli hiicreleri 4-5 hafta
Karaciger

— Hepatositler 300-500 giin

— Olagan iistii yenilenme yetenegi sayesinde %70 kayip 3-4 ayda eski hacmine ulasir
Kalp

—  %1/y1l yenilenme, yaslandikga azalir

— Tim yasam boyunca %30-50 hiicre yenilenir
Spinal ve periferik sinirler

— Yaralanma durumunda 3-4 mm/giin
Eritrositler
_— 100-120 gun
Iskelet kasi hiicresi

- 15yl
Kemikler

— Tim kemikler 10 y1lda tamamen yenilenir



Rejenerasyounun I¢ Diizenleyicileri

Kok ve Oncii Hiicreler
Buyume Faktorleri (bolgesel /sistemik)

Kiuciik Molekiilleri (hiicrelerden
salgilanan)

Copleri Alanlar / Doku Diizenleyiciler
— Makrofajlar / Notrofiller
_ MMP, TPA, TNFa



Ekstremite Gelisiminde Rol Alan Genler

Gene family

Fibroblast growth
factors

Hedgehog

Patched (tumour
suppressor gene)
and smoothened

Bone morphogenic
proteins

WNT

Homeobox
(HOXA, B,
C, D)

ve Ornek Proteinler

Example

FGF-4 and
FGF-8

Sonic
hedgehog
(Shh)

Ptc and Smo

Radical
fringe

Role

Growth factors

Binds Ptc to release

Smo and promotes expression of

BMP, WNT, HOX, & Gli

Ptc is an Shh receptor.
Smo is released when
Shh binds Ptc.

Osteoblast differentiation

Chondrocyte condensation
and differentiation

Dorsalising gene. Turns on
LMX-1. Repressed by
engrailed-1. Promotes
Shh expression

Limits the AER to the tip
of the limb bud

Controls limb positioning and
patterning in developing
zeugopod, autopod
and stylopod

Transcription factors, turned
on by BMP2, BMP4
or Wnt, control limb
identity

Condensation and
differentiation
of chondroblasts

Area of action

Cell surface
mesenchyme

Mesenchyme
and AER

AER

Dorsal AER

Overlapped pattern in
lateral plate
mesoderm and limb
bud

Early stages of
limb outgrowth

Early skeleton



