KOK HUCRE gb‘g
ECs T s U 7

e

11/23/2021

Kok Hiicrelerin Siniflandiriimasi

Kaynak — Potens - Doku

ileri Hiicre Biyolojisi ko \ “ P
56902001 o s ‘ ot
e | —+— -
0, T S | s
Ogr. Gor. Dr. Mahmut PARMAKSIZ w S T
| Memeben
Ankara Universitesi Kok Hiicre Enstitiisi o Komesd
prrs—
Kok hiicre siniflari Kok hiicre siniflar
= 3
POTENS iy o A £
L b o R b g
z o Y | PRI R g
¢ HEH Er T T T > H
H B g £ TR I 8
H T 12| X B i 3
g (exH) i [5? CEE T S H
A Pt - H
Multipotens 8 5 g H I _I g
Gastrula, YKH % %" ,:Ll ;':: I i , RE > P b E
; 2 i 5| ’f?’/ o ’ & 3
Bi/Unipotens . | - ]
MRS - - aif :
B e i L ik sk A KA 5™ ’/.'}l/d’/./-llﬂ Farklilasma o
- e
e .‘
Totipotent K&k Hiicreler Embriyonik K&k Hiicreler - Pluripotent Kok Hiicreler
Q Her yonlo yetenegi olan Q
en erken evresindeki huicrelerdir. km’ ki

Q Fertilizasyon ile spermiyum ve ovumun birlesmesi
ile olusan zigot, vicuttaki tom  hticrelere

N(rﬂeﬂn\&
uhlh

doniisebilecek potansiyele sahiptir. Bu hiicreye her aynimas, <7<
seyi yapabilen anlaminda “totipotent hiicre” e
< Fetusu olusturan bilinen M

denir. X
yaklasik 200 htcre gesidine &
dontigebilme yetenegi
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Pluripotent K&k Hiicreler Pluripotent K&k Hiicreler
Embriyonik Kok Hiicreler In Vitro Fertilizasyon Klinikleri Embriyonik Kok Hiicreler
Somatik Hiicre Cekirdek Transferi (SCNT) 1 In witrodakontrotediimeladi zordur
, Wilmut, 1 (1997) 2- Qosit ve embriyo kullanma zorunlulugu
“Viable offspring derived » Embriyonun yasama hakki |
—_— @ _ from fetal and adult
mammalian cells” 3. Tiirkiye dahil pek cok iilkede insanlarda EKH galismak yasal degil
4 Elde edilen hiicrelerin bireye/hastaya 62gi degil
Tada, M. (2001). » Doku reddi |
- yetessiz | “Nuclear reprogramming = B
@ m—. s 10 | of somaticcells b n vitro 5 Hastaya 62g0 olmasi icin
el hybridization with ES 2
sirolond g » Klonlama gerekli |
M Pormaie [op—.

Pluripotent K&k Hiicreler Pluripotent K&k Hiicreler
Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs) Uyarilmig Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs)

‘Yeaiden programlama igia e Phuripotent Kok Hcre Dizileri
g ikt

VENIDEN PROGRAMLAMA clera skl i

Pluriotens  Fare embriyonikerigkin
fibrobl

Totipotent genlert EKH beazeri yeniden programlanaus
hiscreler

Deri hilcreleri

Oct4, Sox2,
Plripotent 4 In vivo teratoma K4 c-Myc
o fwl Gretebilme ve kimerik
muna Kanima iPK Hucre Pluripotens Genleri

f fare ohy
Mutipotent yeteneg) (2007)

Unipotent » [ odzuveson [ Kimve eymye

7 1Ps
Orellesmis hucre Uyanius Pluripotent Kok EKH'lerde ve erken embriyoalarda Kromatin yapisiai degistirerek Oct3/d
Hilereler pluripotensi koruma iglevi olan ve Sox2'nin hedefe baglanmasu
transkripsiyon faktorleri salayan transkripsiyon fakidrleri
M Pormie
Pluripotent K&k Hiicreler Pluripotent K&k Hiicreler
Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs) 200 Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs)
Octd (Oct3/a, factor 4)
3 (Nichols ve ork. 1998; Niwa ve ork, 2000)
Adaylar:  Ecatl, DppS(Esgl), Fbx015, Nanog, ERas, F100 O Sekizli—ATTTGCAT- motifini taniyip balayan bir faktordi.
Dnmt3), Ecat8, Gdf3, Sox15, Dppad, Dppa2, Fthi17, Salld, g D 50x2 ile DNA iizerinde trimer bir kompleks seklindedir ve embriyonik gelisime katilan YES1, FGF4, UTF1 ve ZFP206 gibi
2 bir dizi genin ifadelerinin diizenlenmesinden sorumludur.

Octd, Sox2, Rex1, Utf1, Tcll, Dppa3, Kifd, b-cat, c-Myc,

O Gorevi: Hikcrenin pluripotent dzellilerini ve kendini yenliemesini korumak.

Stat3, Grb2 ow® SRR Fakter O
a¥ 52 RS
Sox2_(Sex determining region Y-box 2)
(Aviion ve ark, 2003)
O 3. kromozom {izerinde bulunur.
O 0cta lle olusturduklan heterodimerin EXH'lerde ylzlerce genin aktivitesi lle iliskill
oldugu bilinmektedir.
O GBrevi: Oct3/4 ile benzer sekilde b ik ik pluripot
ve kendilerini yenileyebilme dzelliklerini korumak
M Pormie
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Pluripotent K&k Hiicreler

Uyarilmig Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs)
«Myc
O oMycnin fare embriyonik kk hicrelerinin kendilerini yenilemesi ve pluripotentiiliklerinde dnemli 1ol

(Cartwright ve ark., 2005)

astlendikleri bilinmektedir.
O cMyc hikre dongisinde, apoptoziste, gelisimde, sinyal lletiminde, transkripsiyonel ve post-transkripsyonel
dizenleyici mekanizmalarda, kbk hiicre biyolojisinde ve kanserin molekiiler kaynaginda dnemli roki
bulunmaktadir.

Kitd (Kruppel Like Factor 4] (Liveark, 2005)

Q end 0 biri p53

O Aym zamanda p217 aktive ederek proto-onkogen Szelligi de vardw bunu da

hiicrenin G1 evresinde kalmasini da tetikler.
O embriyoda ekstraembriyonik dokularda, sindirim kanalinda ve gelisen deri
tabakalarinda sentezi gériilir. Yetiskinlerde ayrica noral kok hicrelerde sentezi

Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs) — Beklenmedik sonuglar

Nanog

ifadesi gézlenir.

O Fare ve insan embriyonik kék hiicreleri iyonik germinal hs
O GBrevi: Octd ve Nanog birlikte hicrelerin farklilasmamis dizeyde kalmalarini saglarlar.
O Nanog’un pluripotentiiligin korunmasinda gérevi olmasina ragmen (Chambers ve ark., 2003; Mitsui ve ark., 2003)

yapilan calismada vazgegilebilir oldugu gozlenmistir.
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Pluripotent K&k Hiicreler

Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs) — Faktér mekanizmalari
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Aktive
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+  Proliferasyonuarttirmak
R Nervjenes innbivra
 —— protein f§°

(c-Mycve Kif4)

Uyarilmig Pluripotent K&k Hiicreler (iPSCs) — Faktérleri azaltmak

Hiicre proliferasyonu ile
bir sekilde etkilesen
molekiilleri aktive/inhibe
etmek

e
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Pluripotent K&k Hiicreler

Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler (iPSCs) — Faktorleri azaltmak
> Son yapilan galismalarla kilgik kimyasal molekiller kullanarak transkripsiyon faktérlerinin kullanimini azaitma

ve/veya yeniden veriminin
Q shiY. veark. (2008) Valproik Asit (VPA) Histon deasetilaz inhibitériers
BIX-01294 <—» Octd Butirat Histon deasetilaz inhibitbriert
S-azasitidin (5-AZA) | DNA metil transteraz inhibitbrleri
Q Lyssiotis CA. ve ark. (2009)
CHIR99021 GSK3-f inhibitrii
Kennapaullin «—» Kif4 PD0325901 MEK/ERK inhibitdris
O Woltjen K. Ve ark. (2009) BIX-01294 Histon metil transferaz inhibitdri
ALKS ve RepSox TGF-B inhibitéri
ALKS ve RepSox ¢—p SOX2 BayK8644 L-tip Ca kanal blokdrii
i GSK3/COK inhibitori
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ORIGNAL ARTICLE

Generation of iPSCs from mouse fibroblasts with a single
gene, Oct4, and small molecules
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(SMA: spinal maskler atrofi)
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iPSCs — Sinirlamalar?

Mezenkimal Kék Hiicreler
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