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Kok Hucre Tanimi

e Kendini Yenileme- farklilasmamis kok htcreler
farkhlasma slrecine girmeksizin sayilarini
korumak Uzere bir cok kez cogalabilirler ®

VAN
@ O
e Pluripotensi (coklu yetkinlik) — bir cok hucre
tipine donusebilme yetkinligi ®
RN



Terimler Bilgisi

Totipotent
Tum organizmayi olusturabilme yetkinligi.
Ornek: 2-8 hiicreli ddnemdeki blastomerler

Pluripotent
Endoderm-Mezoderm-Ektoderm hticrelerinin her birini olusturabilme yetkinligi.
Ornek: Embriyonik kék hiicreler

Multipotent
Bir embriyonel yapragin tim turevlerine farklilasabilme yetkinligi.
Ornek: Hematopeotik kdk hiicreler

Unipotent
Sadece bir tir hicreye farklilasabilme yetkinligi.
Ornek: Kas dokusundaki uydu (satellit) hiicre

Yeniden Programlama
Hicrenin farkhlasma siirecinin tersine/bir baska yone dondirilmesi

Cekirdek nakli veya pluripotensi faktorleriyle gerceklestirilir

Transdiferansiyasyon: Somatik bir hiicrenin bir baska somatik hticre tipine farkhlas(tiril)masi



Cekirdek nakliyle klonlanan ilk memeli Dolly
(Wilmut ve ark, 1996)

Wilmut I, Schnieke AE, McWhir J, Kind AJ,
Campbell KH (1997). "Viable offspring derived
from fetal and adult mammalian cells". Nature
385 (6619): 810-3.

Dolly (1996-2003)




Kok Hucreler

Tum vicudun hiicre kaynagi (fertilizasyondan 6liime kadar)

Hicrelerin Yasam Dongusu

Totipotent Multipotent Dokuya 6zgl
Kok Hiicreler Kok Hcreler Kok Hicreler
Pluripotent

l Kok Hiicreler l

Ortaya c¢ikis » Dinlenme Bolinme »Farklllag,ma » islev gérme

(gerektiginde bsliinme) (cogalma)

Cogalan
Gegici
Hlcreler




Epiblast lkel endoderm
hlcreleri hacreleri (hipoblast) hicreleri
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Insan Embriyosu Kok Hiicresi Dizisi Uretimi
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EKH kiiltirii @__} Besleyici tabaka
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Hucre Dizisi




Fare

Evans MJ, Kaufman MH. (1981) Establishment in culture of pluripotential cells from mouse embryos. Nature. 292:154-6.

Martin GR. (1981) Isolation of a pluripotent cell line from early mouse embryos cultured in medium conditioned by
teratocarcinoma stem cells. P.N.A.S. U S A. 78:7634-8.

insan

Thomson JA, Itskovitz-Eldor J, Shapiro SS, Waknitz MA, Swiergiel JJ, Marshall VS, Jones JM. (1998) Embryonic stem cell lines
derived from human blastocysts. Science. 282:1145-7.

Genetik and Gelisimsel Normallik (140 dongu)

Suda Y, Suzuki M, Ikawa Y, Aizawa S. (1987) Mouse embryonic stem cells exhibit indefinite proliferative potential. J Cell
Physiol. 133:197-201.
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Pluripotent Kok Hiicre Turleri
(Laboratuvarda Uretilmis)

implantasyon éncesi implantasyon sonrasi
embriyo embriyo Yenidogan/yetiskin

Sperm S
OVOS]t Zlgot

EKH (embriyo kok hUcreIeri)—-D \

: ; g : Blastokist
EpiEKH (epiblast kok hticreleri)
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Epiblastlar
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EGH (embriyo germ hucreleri) \\ \

=/
ilkel cinsiyet hiicreleri =
EKaH (embriyo karsinoma hUcreIeri) ,

uPK (uyarilmis pluripotent kok) hticreleri
Somatik hticreler
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Pluripotent Kok Hicre Turleri
(Laboratuvarda Uretilmis)

Embriyo gunleri (postkoital)
3 4 5 6 i 8

Embriyo kék Embriyo karsinoma Embriyo germ
hlcreleri hlcreleri hlcreleri
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K6k Hucrelerin 2 Temel Ozelligi

Koklalik (stemness) (Potensi) = Hiicrenin Farlilasmabilme Diizeyi

Kendini yenileme (self renewal)

Dis Faktorler
Hlcre-hicre temaslari

Parakrin-otokrin salgilar
(sitokinler, BF)

02 konsantrasyonu

Mekanik/kimyasal uyarilar 4

Sinyal Yolaklari
. Wnt
Notch

LIF/JAK/STAT3
Activin/Nodal

G W e

Hedgehog

wnN =

Ic Faktorler

(mRNA sentezi ve sonrasindaki

kontrol mekanizmalarni)
Transkripsiyon faktorleri
Kromatin dizenleyicileri
DNA metilasyonu
Histon modifikasyonlari




Dis Etkenler

|

SITOPLAZMA

Transkripsiyon
: Faktorleri
Kromatin Y
Dlzenleyicileri ®
v

Hedef Genler M

mRNA’lari=

mRBNA’lar mRBNA’lar

Can A, Kok Hiicre. Biyolojisi, Tiirleri ve Klinik Kullanimlari, 2014



Koklalik (stemness) (Pluripotensi)

Pluripotensi faktérleri
Kromatine ulasilabilirlik
non-CpG DNA metilasyong
Pluripotent DNA Uzerindeki baski
kok hucre
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. (progenitor)

hucreler
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Kararlanma Sonuna kadar farklilagsmis hicreler Heterokromatin
ve Ozellesme Histon metilasyonu
CpG DNA metilasyonu
Farklilasmaya 6zgu faktorler
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Uyarilmis Pluripotent Kok Hucre Teknolojisi

Pluripotensi genlerinin Sinirsiz
hicreye verilmesi &a cogalma
ifade ettirilmesi 797
' Yeniden
programlama

Uyarilmis \
pluripotent kok hicre Farklilasma

Farklilagmis (uPK hucresi) .
somatik hucre

S. Yamanaka, 2006 (2013 Nobel Tip ve Fizyoloji Odiilii)




or Medicine 2012

The Nobel Prize n Yeniden Programlama

Physiology or Medicine
2012
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Virtsler Viral olmayan Kii¢ciik molekiiller Proteinler
Sistemler

O oo BF

Retroviris  Lentiviris ~ Adenovirlis Episomal plazmidler Kimyasallar, Rekombinant
Cre-loxP, piggyBac eriyik molekdiller peptidler

Progr
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Fibroblast Kan htcresi
Keratinosit | Bagirsak epitel hlicresi
Noral kok hucre Adipoz kok hucresi
Melanosit Bobrek epitel hiicresi
Hepatosit s Amniyon sivisi hiicresi
Lenfosit Astrosit

uPK hucresi
kolonileri

&

Endoderm < | _ Ektoderm
tarevi hucreler ] & @& revi hicreler
5

Mezoderm
turevi hucreler
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