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Doku-Organ Spefisik K&k Hiicreler

Kardiyak Kok Hiicreler

Temelde U tabakadan olusmaktadir.
Kalbi saran bu tabakalar; en dista perikardiyum, ortada
iy iyum ve icte olarak

Miyokardiyum yapisal olarak kalbin temel hilcrelerini barindiran
tabaka olup, basta
kardiyofibroblastiari, endotelyal hicreleri ve duz kas hucrelerini
barindirmaktadir. |

+ Bu hicreler arasinda bulunan kardiyofibroblastiar, miyokardin \?
sayica yUksek hicre populasyonu olarak varolan hacre sayisinin -
agte ikisini ise [
oku hacminin Ugte iKisini olustururtar.

Kardiyak K&k Hiicreler ?
L]

kardiyak biyolojide kabul edilen paradigma, yetiskin memell
kalbinin rejeneratif kapasitesi olmayan postmitotik bir organ

Dogumdan kisa bir sire sonra yetiskiniige ve yaslanmaya
kadar, kalbin nispeten karar ancak yavas yavas azalan miyosit
sayisina sahip oldugu

Kalbi diger memeli ayiran temel

ya da deride streci kalpte

agine gok dOsuk olmasi |
gelir. Oyle ki, herhangi bir aptaki hasar sonrasinda karaciger, Iskele( Kas1, akciger, baglrsak mesane, kemik

Dolayisiyla, bu tir hasariarda diger organiara gore onarim amaciyla daha hizli bir madahalenin yapiimasini
gerektirir Kemlrgenler ve |nsan|ar Uzerinde ge(oeklesllnlmls aynnllll ;allsmalardan elde edilen bilimsel

kanitiar, k
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Kardiyak Kok Hiicreler

Embriyogenez saresince memell kalbi, temel olarak

ile ve ilevsellik

kazanmaktadir. Dogumu takiben, kardiyomiyositierin gogu iki gekirdekli formda sitokinez olmadan DNA sentezini

Bu asamada ile hucre

kalbin byumesi gergeklesir (Xin vd. 2013)

Kardiyogenez = kalbi olusturan cesitli hiicre

arasindaki islev

* Atriyal / ventrikiller kardiyomiyositler, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, epikardiyal hiicreler, iletim sistemi hiicreleri,

otonom sinirler, kapak bilesenleri vb.

durur ve dogum sonrasinda

Kalp gelisimi, bir kalp tpd Greten ve
daha sonea son tam boyuth odacikl kalp
yapsina uiasana kadar dongil ve
bolinmesine neden olan  bayiime
gegisleriyle ifade edilic

Kardiyak K&k Hiicreler

Kardiyomiyosit yenilenmesi, ya onceden var olan

Kardiyak miyositler, gériinGste yavas bir hizda da olsa, yetiskin yasami boyunca sirekli ofarak yenilenir.
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ya da

kardiyak progenitér hiicre havuzlan yoluyla meydana

gelir!
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Kardiyak progenitr hilcre aragtirma kriteleri
+ Kardiyak dokuda izlenebilme

« Kardiyak soya farklilagabilme kapasiteleri
* Kendileri yenileyerek havuzun korunmasi

Kardiyak K&k Hiicreler R Kardiyak Kok Hiicreler

Hilcre tipi Temel dzellikler

Kardiyak yan popilasyon hicreleri  Perivaskiiler hiicreler (belirsiz kbken), kardiyosfer kiiltir sartian

Kalp = Farkh Kaynaklardan Progenitdr Hiicrelerin Birlesimi

3 " ® [t 5i cogunlukla Kardiyak progenitor
cKits hiicreler i5i i ul i vey:
nigterde lokalize)
Sca-1+ hiicreler (i benzer &
hicreleri
- -
= yapabilen, multipotent progenitor potansiyeli,
— == yetiskinlerde yeniden indiklenebilir dzellikte
= = hiicreler  MSC/ ifade edilmesi, diger MSC'ye kiyasta simrh multipotent potansiyel
. Kardiyosfer
rre— Jryee—
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Micre ka Hilcre Tipi Pozitif Negatif
Kardiyak yan popiiasyon hilcreleri Embriyonik: kardiyomiyosit, endotelyal hicreler Kardiyak yan popillasyon hikcreleri ABCG2, Sca-1, c-kit (low), CD34 (low), CDA5 (low) 031
e EnOo Sy CIEC Sca-1+ hiicreler Sca1 c-kit, CD34, CD4S, Lin
I1SL1+ kardiyak progenitdrier Embriyonik: kardiyomiyosit = re = pe X
‘Vetiskin karabyomivest 52) Lin- c-kits hireler kit CD34, CD45, Lin
CKit+ hiicreder Embriyonik: kardiyomiyosit, endotelyal hiicreler Islet-1+ progenitdr hiicreler Islet-1 Sca-1, c-kit
Yetiskin: Endotelyal hicreler, kardiyomiyositler {az) Kardiyosferler c-kit, CDI0, CD105, MHC, Tnl, Nio2.5 CD34, CD45, Li
Sca-14 hilcreler Embriyonik: mezenkimal, endotelyal hiicreler
Yetiskin: kardiyomiyositler (az)
Epikardiyal progenitorier Embriyonik: kardiyomiyosit, kardiyak fibroblastlar, koroner diiz kas hicreleri
Yetigkin: roblastiar, diiz kas hicreleri ABCG2, ATP binding cassette subfamily G, member 2
. 5 Lin, lineage marker Barile, L., Chimenti, |, Gaetani, R et al. Cardiac stem cells. isolation,
Yetigkin: Kardiy / fibroblast hicreleri, sinirh kardiyomiyosit potansiyeli MHC, myosin heavy chain; expansion ard experimental use for myocarciel regenaration, Net Rev
Sca-1, stem cell antigen 1 Cardiol 4, S9-S14 (2007).
Trl, troponin .
prys— M Parmaksie
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Kardiyak yan popillasyon hiicreleri
Hieriity AM ot al. (2002) The post-natsl heart contains & myocardial stem
+ Hoechst 33342 - DNA baglayic boyayi disa atim (diferansiyasyon) coll population. FEBS Lett 530, 239-243
P-glikoprotein veya ABCG2 gibi bir ATP baglayici kaset tagiyicisinin ifadesi {akim sitometri)

Ventrikiil kaynakl primer hiicre kiiltiirleri

Yetigkin kalp dokusunda az sayidadir.

Analiz edilen toplam hiicrelerin % 2'si ;'m":‘:ﬁf;.'j.
Kasilan kalp miyositlerine farklilasma veya

hasarli kalp kasinin fonksiyonel onanimina 90000
katkilar bilinmemektedir 000 =» o

© s0e Posuion ot 55C8)
Bu hilcreler arasinda, kardiyomiyojenik farklilasma igin en biiyik Y r—
potansiyel, kok hilcre antijeni 1'i (Sca-1) ifade eden ancak CD31'

ifade etmeyen hiicre popiilasyonlarid

o koo Moo
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Kardiyak Kék Hiicreler Sca-1 : Stem cells antigen-1 - Ly6a Kardiyak Kék Hiicreler
Yetigkin fare myokardiyum <ol A
Kk hilcre antijeni pozitif hiicre popilasyonlars . i SeliLy aciee H
I i H 3
« Sca-1+ kilgik ve ilkel hiicrelerdir. y H
« CD34, CD4S, Lin negatiftir (kan) .
+ In vitro sartlarda (% 10 FBS ve deksametazon) ve e s e sy 3
In-vitro farkhlasma potansivelleri

in vivo olarak kardiyomiyositler, diz kas hicreleri  C ] ot e e S a1 (EMP ecit) ¢

ve endotelyal hicrelere farklilasabilme, kendi - Sarchrecactin e troponin

kendini yenileyebilme kabiliyetine sahip Klonojenik c

Nix-2.5, Bmprla ve kardiyak MHC

ve multipotent hiicrelerdi.
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Kardiyak Kok Hiicreler o, oot 10y TG om cats e mulpotent and support myocarial Kardiyak Kok Hiicreler

Sca-1+ hilcreler Islet-1+ hiicre popillasyonlart

Yetigkin sicanlarda enfarktis indUksiyonundan 5 saat sonra sinir boigesine enjekte edildiginde, bu kardiyak kdk hicreler
bolgede kilcal damarlar ve olugan miyokard olusumunu indikleyebiimektedir.

LIM-homeodomain transkripsiyon faktord, Islet-1 ekspresyonu ile karakterize edilen kok hacre

poplasyonu (yeni dogan farelerin, siganlarin ve memeli kalplerinde tanimianmistir)

« Bu hacreler c-kit veya Sca-1 ifade etmez; bununia birlikte, erken
bilinen transkripsiyon faktorleri Nkx2.5 ve GATA4'U ifade ederler.

+ Islet-1+ neonatal birlikte olgun fenotipine etkin olarak
dongsurier.

+ Bu hucreler son derece az oldugundan ve simdiye kadar sadece neonatal orneklerde tespit edildiginden,

su anda sinirl Kaitar 1 sinirli!
ppe—
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Islet-1+ hiicre popiilasyonlar: Kardiyosfer &
‘Sag atriyal dokuya ve dogum sonrasi 1.
e e Lilbiran ool Varariotins Non-adeziv kardiyak hicresel
Sl i1 + ardiyak prekisarier. byimesinden kaynaklanan kendi kendine birlesen cok hiicreli kimelerdir.
Farkiilagmis hicreleri ve Gg ana hilcre tarine farklilasabilen progenitérleri

igerirler (kardiyomiyositier, endotelyal hiicreler ve diz kas hicreleri)

»
»

Canbonphere dertved ce

8 giinliik bir hastanin insan

sag atriyal dokusundaki Isl1 + |
progenitorleri ve 2 giinliik bir g i

hastanin intra-atriyal e B =

septumu. Laugwitz KL et al. (2005) Postnatal isi1+ cardioblasts enter fully

differentisted cardiomyocyte lineages. Neture 433 647-653
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Kardiyosfer
c-kit — kardiyak MHC

Insan atriyal veya
ventrikiiler biyopsi

‘5 drekleri

prenatal

A. (2004). Isolation
95(9), 911-921.

:sina, E., Do Angeli, L., Frat, G, Morrone, S, Chimenti, S, Fiordaliso, F. .., & Giacome
and expansion of adut carciac stem cells from human and murine heart. Circulation resear
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Hiicre temelli kardiyak rejeneratif tip uygulamalarina Srnekler.

Hilcre Tipi Avantajlan
Iskelet kasi miyoblastlan  Hipoksik kosullarda hayatta kalabilme
Otolog kaynaktan kolayca izole edilebilme

Is-1 progeni Kendini yenileme; Klonojenik ve gdg eden

Her i kalp hicre nesline farklilagabilme

Dezavantajlari ) |
Kardiyomiyositlere transdifferansiye
olamama

Konak dokuda zayif elektromekanik
eslesme

Bu hicrelerin uygulama sonrasi
eriskin siregte hayatta kalabildikleri

Epikardiyal Wt1 ve Endojen progenitarler Timozin R4 ile beraber kullanimi
Tbx18 progenitérleri  Her iig kalp hiicre nesline farklilagabilme ~ gerekiyor
Kiigiik bir




