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Yeni kok hiicreler
New stem cells
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Sayin Editér,

Ocak ayinda sonuglari agiklanan bir calisma bilim
dinyasinda dikkatleri Uzerine ¢ekti. Bu calismada
Obokata ve ark. (1), somatik hicrelerin dusik pH gibi
distk bir stres karsisinda yeniden programlanarak
pluripotent 6zellik kazandigini 6ne sirmekteydi.

Bilindigi Uzere pluripotent kok hcreler ilk olarak fare
embriyolari takip eden yillarda da insan embriyolari i¢
hiicre kitlesinden elde edilmis, ardindan sahip olduklari
cesitli 6zellikleri nedeniyle kdk hicre ve iligkili calismalar
icin 6nemli bir hucre kaynadi olmustur. Ancak insan
embriyolarindan elde edilen bu hicrelerin kullanimi etik
sorunlar nedeniyle bircok (ilkede yasaklanmistir (2). iste
bdyle bir ortamda Yamanaka ve ekibi pluripotent
hiicrelere giden alternatif bir yol bulmayi basararak 2012
yilinda Nobel 6duli almaya hak kazandi. Yaptiklar
calismada somatik bir hiicreden, disaridan verilen bazi
transkripsiyon faktorleri aracilidi ile pluripotent hiicreler
olusturulabilecegini 6nce fare sonra insan hilcrelerinde
gosterdiler (3,4). Ancak bu yéntem ile yapilan galismalar
da bazi yeni sorun ve arayiglari beraberinde getirmek-
teydi. Ozellikle uyarilmis pluripotent kék hiicre (IPSC)
olusturmak amaci ile kullanilan bazi transkripsiyon
faktorlerinin onkojenik 6zellikte olmasi ve transkripsiyon

faktorlerini hicrelere aktarmak icin kullanilan viral
vektorlerin tasididr yiuksek genomik integrason ve
mutasyon riski nedeniyle farkh viral ydntemler ve

transkripsiyon faktorleri denenmis; bununla birlikte gesitli
nonviral yontemler gelistirimeye calisilmig; baslangicta
kullanilan  hucre tipi degisikligi, bazi yardimci
molekdillerin denenmesi ile daha etkili ve daha guvenli
IPSC uretme teknikleri gelistiriimeye calisilmis ve bu
yondeki ¢caligmalar da devam etmektedir (5).

Bu arayiglarin bir sonucu olarak mi ortaya gikti bilinmez
ama Obokata ve ekibi tamamiyla farkli bir yontem ile ne
genetik degisim ne de kiglk molekillerin kullanimini
gerektiren bir yol ile somatik bir hiicreden pluri-totipotent
karakterde kok hiicre tretmeyi basardiklarini agiklamasi
blylk yanki uyandirdi.
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Bu galismaya baktigimizda 6zet olarak; 1 haftalik fare
dalaklarindan elde edilen cd45+ hicrelerin; oOncelikle
5.7’lik bir pH degerine otuz dakika maruz birakildigini,
ardindan 16semi inhibe edici faktér (LIF) varliginda
kiltire edilince yedinci giniin sonunda yeterli diizeyde
Oct 4 ekspresyonunun gergeklestigini ve stimulus
triggered acquistion of pluripotancy (STAP) hiicreler
olarak adlandirdiklari, hem embriyonik hem de iPSC
hiicrelerden farkli olarak ebmriyonun yani sira plasenta
ve fetal membranlar olusturabilme potansiyeline sahip
totipotent hiicrelerin elde edildigini gérmekteyiz. ilerleyen
deneylerde ise STAP hicrelerin adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve LIF varhdinda 7 gun daha kdltire
edildiginde STAP kok hucreler olarak isimlendirilen,

kismen potansiyelini kaybeden, artik plasentayi
olusturamayan sadece embriyoyu olusturabilme
yetenedi olan pluripotent karakterde hicreler elde

edilmistir. Yine STAP hicrelerin fibroblast blylime
faktori 4 (FGF4) iceren ortamda kiiltire edildiklerinde
ise tamamen farkh olarak gogunlukla trofoblast isaret-
lerine sahip hicrelere dénustugi goérdlmus ve bunlar da
FGF4 ile indiklenmis kok hicreler olarak isimlendiril-
migtir (1).

Ancak arastirmacilarin da ifade ettigi Uzere buradaki
molekuler mekanizmalar henliz acikliga kavusmamigstir
ve Uzerinde daha ¢ok galismalarin yapilmasi gerekmek-
tedir. Ayrica henlz bu konuda insan hucreleri ile
yapiimis g¢alismalar da bulunmamaktadir. Bu durum
insan hicrelerinde nasil sonuglar verecektir veya kok
hiicre biyolojisi hakkindaki bilgilerimiz ve dokularimizin
yenilenme sureci ile ilgili hangi bilgileri agiga ¢ikaracaktir
yapilacak calismalar ile 6grenecegiz.
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