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sabilme o6zelliklerini birlikte tasiyan hticre-

ler olarak tanimlanmaktadir. Boylece olgun
hticrelerde rastlanilmayan asimetrik bdélinme
gosterebilmektedirler. Oysa bu davrams ozelligi-
nin biyolojisi, mekanizmalari, sorumlu genler, kék
hiicre kompartmanini olusturan hticrelerin gene-
tik ve molektler 6zellikleri halen arastirma asa-
masindadir. Son zamanlarda asimetrik bélinmeyi
dtizenleyen genlerin taninmaya baslanmasi, koék
hiicre havuzu icinde istirahatte olan ve uyarilmis
hticre gruplarinin taninmasi, l6semi ve hatta solid
timorlerin gelisiminde kok hticreden gelisebile-
ceklerinin gosterilmesi ¢cok 6nemli gelismelerdir.
Bu bilgilerin ortaya ¢cikmasi ve gelismeler, normal
farklilasma fizyolojisi disinda kok hticre plastisi-
tesi, rejeneratif klonlama ve hatta karsinogenezin
daha iyi anlasilmasini sagliyabilecek niteliktedir.

Ké’)k hticre, kendini yenileyebilme ve farklila-
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1. Farkli Dokulardan Elde Edilen
Hematopoietik K6k Hiicrelerin Genetik
Profilleri

Hematopoietik kok hticreyi (HKH) tanimak
icin kullanilan en iyi bilinen belirleyici CD34’°dur.
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Ancak bu o6zelligi tasiyan hticreler arasinda isti-
rahatteki kok htuicreler ile bir miktar farklilasma
gbsteren kok hticreler birlikte yer almaktadir. HKH
icerisinde CD34+CD38- niteligi tasiyanlar erken
asamaya ait farklilasma goéstermemis hucrelerdir.
Erken kok huicreleri saflastirmak icin ilave olarak
Thy-1(CD90), HLA-DR, CD133, c-kit(CD117) veya
Rhodamin-123*" gibi diger fenotipik 6zellikler de
kullanilmaktadir. Ancak bu fenotipik 6zelliklerin
farklilagsma potansiyeli ve proliferasyon durumu
ile iliskisi henliz tam aydinlatilmis degildir. Kok
hticre arastirmalarinda bir standart olusturmasi
acisindan CD34+/CD38-/lin- olan CD34+ hucre-
lerin %1-10 unu olusturan, olgunlasmamis erken
HKH havuzu, CD34+/CD38+/lint+ olan hemato-
poietik progenitér hiicrelerden (HPH) ayr1 olarak
incelenmesi tercih edilmektedir.

Farkli hematopoietik dokularda bulunan
HKH’lerin transplantasyon basarisi hem deneysel
hem de klinik olarak cok iyi irdelenmis bir konu-
dur. Farkli dokularda bulunan koék htcrelerin
proliferatif kapasitelerinin, buna ikincil olarak
telomer uzunluklarinin farkinin gosterilmesi gene-
tik farkliliklar: olacagini distindtrmektedir. Nite-
kim 2004 Temmuzunda yayinlanan Georgantas ve
ark.nin arastirmasinda insan kordon kani, kemik
iligi ve mobilize edilmis periferik kék hticrelerinde
HKH ve HPH gruplarinda gen ekspresyon profili-
ni incelediler. Boylece ilk kez farkli dokulardaki
erken donem ve farklilasmaya baslamigs HKH
lerde artmis veya baskilanmis genler gosterilmis
oldu. Bu arastirmada erken HKH’lerde incelenen
45102 genden 4746 smnin tim dokulardaki kék
hticreler icin ortak oldugu, mobilize cevre kani-
nin fazla olarak 254, kemik iliginin 394, kordon
kaninin ise 3686 gen icerdigi gbzlenmistir. Ortak
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olan genlerin siniflandirilmas: sonucunda buytk
kisminin hentliz tanimlanmamis genlerden olustu-
gu gortlmektedir. Ayni arastirmada erken dénem
HKH’lerde ge¢c dénem HPH lere oranla artmis olan
gen ekspresyonlarina bakildiginda artis goésteren
genlerde her doku icin ortak olan sayist ancak 81
gen bulunmustur. Dokuya 6zgti farkli genlerde ise
kemik iligi en cok gen ekspresyon artis1 goéstermek-
tedir(n:926), onu kordon kani (n: 575) ve ardindan
mobilize cevre kani(n:314) izlemektedir. Burada
erken asamadaki HKH’lerde daha ytiksek ekspres-
yon gosteren genlerin sinyal ileti, transkripsiyon,
DNA yap1 genleri oldugu gozlenmistir.Yine 6nemli
bir oranda tiplendirilmeyen genler de bulunmak-
tadir. Erken ve ge¢c asamadaki HKH’ler kiyaslan-
diginda erken kok hticrelerde azalmis olarak eks-
prese edilen gen sayisit bakimindan en ¢ok azalmis
gene kemik iliginde(n: 769), daha sonra kordon
kaninda(n:489) ve en az mobilize c¢evre kanin-
da(n:230) rastlanilmaktadir. Burada farklilagma
ile artan gen ekspresyonlarinin sinyal ileti yolu,
hiicre dénglisti, protein biyosentezi, transkripsi-
yon, DNA yapist ve tamir genleri sinifinda oldugu
gortlmektedir. Yine burada da ¢ok buiylik oranda
siniflandirilmamis gene rastlanilmaktadir.

Bu arastirmada daha 6nce HKH’leri CD38 ve
lin ekspresyonuna gore ayirmadan yapilan calis-
malarda saptanan hematopoezde rol oynayan,
KIT, FLT3, GATA-2, GATA-3, p27, HoxAS ve HoxA2
ile k6k hticreye ait belirleyiciler olarak kabul edi-
len CD34 ve MDR2 genlerinin erken HKH’lerde
saptandigr ancak CD38 ve myeloperoksidaz geni-
nin eksprese edilmedigi gortlmustir. Bu bulgu
hiicre ayristirmasinda kullanilan akim sitometrik
yontemin etkinligini de kanitlamaktadir.

Benzer sekilde hem insan hem de farelerde
microarray ile gen ekspresyon profilini inceleyen
arastirmalarin metaanalizi yapildiginda erken
HKH’lerde artmis ekspresyon gozlenen genler HLF,
HERMES, CD110(MPL), ROBO4, HOXB6, GATA3,
SOCS-2, SPTBN1, MDS1, KLF4, TRAIL, GBP2,
DKFZP434J214, CEBPB dir. Bunlarin islevsel
6nemi zamanla ortaya cikacaktir.

2. Kok Hiicre Proliferasyon ve
Farklilasmasinda Rol Oynayan Genler

Hematopoietik kok hticre havuzu icinde genel-
likle istirahatte olan, bolinme ve farklilasma gibi
asimetrik cogalma o6zelliklerini birlikte barindiran
bir grup htucre ile cogalma 6zelligi daha fazla olan
ve daha ziyade farklilasmaya yatkin olan bir baska
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populasyon daha bulunmaktadir. Bu iki hticre
grubu da CD34+/CD38- ozelligindedir. Agus-
tos 2004 de Wagner ve ark tarafindan Blood da
yayinlanan bir arastirmada kordon kanindan elde
edilen HKH’ler yavas ve hizli béltinen fraksiyonlara
ayrildiktan sonra bu hiicrelerin gen ekspresyon
profilleri incelenmis ve CD34+/CD38+ hicrelerle
de karsilastirilmis. Yavas boliinen huicrelerde art-
mis olan genlere bakildiginda CD133, ERG, Siklin
G2, MDRI1, osteopontin, CLQR1, IFI16, JAKS,
FZD6, HOXA9 o6ne cikmaktadir.Yavas boltinen
hiicrelerde azalan gen ekspresyonlar: ise CD36,
cadherinl tip, hemoglobin gibi genlerdir. Hiicrele-
rin CD34+/CD3- olanlarinda CD34+/CD38+ lere
gore ekspresyonu artmis olan genler ise endomu-
cin, ras iliskin protein, osteopontin, sperm iliskin
antijen 9, ankirin g gibi genlerdir. Buna karsilik
azalmis olan genler ise CD38, IL-7R, CD24, Ki67,
CD36, HGF, PCNA, Siklin B2, miyeloperoksidaz,
hyaluronan (rhamm) reseptér sayilabilir. Gorul-
dugu tUzere bu sayilan genlerin azalmasi veya
kazanilmasi yavas boltinen ve ilkel hticrelerden
hizli béltinen ve farklilagabilen hticrelere transfor-
masyonu saglamaktadir. Bultinme 6zellikleri ile
immunfenotipik 6zellikler birlikte degerlendirildi-
ginde yavas boliinen ve CD34+/CD38- hticrelerde
artan genler osteopontin, MDR1, SH3 baglayict
protein,mnl gibi 15 gendir. Buna karsilik farkli-
lasma gosteren ve CD34+/CD38+ hiicrelerde artan
genler ise CD36, HDC, Kell kan grup proteini, ve
GATAL1 gibi 12 adet gendir.

Yavas boltinen htuicreler ayrica rhodamine tutu-
lumu ve morfolojik 6zellikler acisindan da farklilik
gostermekte ve farklilasma potansiyeli yuksek
hticrelerden ayrilmaktadir.

Benzer bir arastirma bu yil Ekim ayinda Baylor
grubu tarafindan farelerde 5-FU modelinde arasti-
rilmis ve asagidaki sekilde resmedilen bir modelde
HKH’lerin istirahatte ve proliferasyon 6ncesi hazir-
ik ve daha sonra proliferasyonda ortaya cikan
degisimler Ozetlenmistir. Bu olagantistli arastir-
manin sonuclarinin insana uyarlanabilmesi icin
benzer deneylerin insan HKH’lerinde de gercekles-
tirilmesi gereklidir. Zira fare ve insan HKH’lerinde
bazi gen ekspresyon farkliliklar: bilinmektedir.

3. Embriyonik ve Eriskin Kaynakli Kok
Hiicrelerin Genetik Profili

Erigskin ve fotal dokulardan elde edilen hema-
topoietik kok htuicrelerin gen ekspresyonlar: ince-
lenirken dogal olarak embriyonik kok hticrelerin
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de analiz gereksinimi ortaya c¢ikti ve mumkuin
oldu. Haziran 2004 de yine Blood da yayinlanan
bir arastirmada embriyonik koék hticre dizilerinden
elde edilen HKH’lerin CD34+/CD38- olanlarinda
microarray ile gen ekspresyon profili incelenerek
eriskin kemik iligi HKH ayni kompartmani ile ben-
zerlik ve farkliliklar: rapor edildi.

Bu arastirmada arka plana gore en az 3 kat
artmis ekspresyona sahip 1692 genin kemik ili-
gi(Ki) HKHlerinde, 1494 {intin de embriyonik(ES)
HKH’lerde bulundugu bildirildi. Bu genlerin ayrin-
tili incelenmesinde her iki kaynak icin ortak olan
791 gene karsilik 803 genin sadece ES-HKH’lerde
artmis olarak ifade edildigi goértildt. Flt3 geninin
ES-HKH’lerde belirgin olarak azalmasina karsilik
Ki-HKH’lerde bulundugu, embriyonik epsilon-
globin geninin ES-HKH’lerde bulunmasina kar-
silik beta-globin geninin sadece Ki-HKH’lerinde
saptandigr gorualdi. Yine aralarindaki énemli bir
farkliik ta major histokompatibilite kompleks
gen ekspresyonunda gézlendi: KI-HKH’lerde hem
Class-I ve II genlerine ytuksek duizeyde rastlanir-
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ken ES-HKH’lerde ihmal edilebilecek ditizeyde ifade
edildikleri goruldt. Daha 6nceki arastirmalarda
da benzer bulgular saptanmis olup tek istisna kla-
sik olmayan Class-I genlerden HLA-G geninin bazi
preimplantasyon dokularda gosterilmesidir. Flt-3
ile miyeloperoksidaz ve CD14 genelrinin yari-nicel
PCR ile analizinde ES-HKH’lerin bu gen ekspresyo-
nuna rastlanirken Ki-HKH’lerde bu gen ifadesinin
olmadig1 gozlenmistir.

5. Kanser/losemilerde Go6zlenen
Hematopoietik K6k Hiicre Fenotip/genotipi

Klonal olmakla birlikte primer tumorlerin
cogunun belirgin oranda heterojen htcrelerden
olustugu bilinmektedir. Tek hticre klonundan
kaynaklanan timoérlerin nasil olup ta cok sayida
farkli hiicre olusturabildigi tartismali bir konudur.
Benzer bir durum koék htuicreler icin de gecerlidir.
Normal kok hucreler tic ana oOzellige sahiptir:
kendini yenileyebilme, cogalma ve farklilagsma.
Boylece cok az sayidaki kok hticre cok sayida

olgun hucreye doénitisebilme potansiyeli tasimak-
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tadir. Son yillarda ortaya cikan sonuclar kanser
patogenezinde kok hticrelerin roliinti kanitlamak-
tadir. Boylece kanser kok huicre kavrami ortaya
cikmaktadir. Bu konuda tizerinde en ¢ok calisilan
16semik kok hiicrelerdir(LKH). Bir olasilik mutas-
yonun HKH’i hedef alarak LKH ye déntistime yol
acmasidir. Diger olasilik ise daha farklilagmis
huicrelerde ortaya ¢ikan mutasyonlarin bu huticre-
lere kok htuicre nitelkleri kazandirmasidir. Patoge-
nez ne olursa olsun LKH nin saptanmasi kanser
tedavisi icin yeni bir hedefi olusturacaktir.

Bu konuda en cok arastirilan AML 6rneginde
Bonnet ve ark CD34+/CD38- htuicreleri ve kendi-
lerini yenileme o6zelliklerini gOstermistir. Hatta
onemli bir 6zellik olarak bu htcreler genellikle
istirahatte bulunduklar icin kemoterapi etkisin-
den kolaylikla kurtulmaktadir. Bu htcrelerin
oranina yaslh olgularda daha sik rastlanmakta ve
kotti prognoza yol acmaktadir. Ayrica KML de bu
LKH lerin imatinib mesilat tedavisine de direncli
oldugu gosterilmistir.

Son zamanlarda plycomb genlerden Bmi-1 hem
normal hem de l6semik KH lerin kendini yenile-
mesi icin gerekli bir gen oldugunu goéstermistir.
Bu gen Uzerinden ayrica pl6 ve pl9Arf genleri
de kullanilmaktadir. Benzer olarak normal HKH
lerin kendisini yenilemede en 6nemli yolak olan
Wnt/Catenin genleri kanserlerde de etkin genler-
dir. Ayrica JunB gen ifadesinde artis kok hticre
sayisinda artisa ve bir cesit kok hticre miyeloproli-
feratif hastaligina yol acabilmektedir. NF-kB yola-
g1 bircok kanserde oldugu gibi LKH cogalmasinda
rol oynamaktadir. Bu yolagin inhibisyonu normal
HKH ye etki etmezken LKH lerde apoptozise yol
acmaktadir.

Benzer calismalar solid timorlerde de gercek-
lestirilmis ve meme kanserinde pasajla aktarilabi-

30

len immattir kék hiicre niteliklerine sahip tipler
goOsterilmistir. Bazi medulloblastomalarda CD133+
hticrelerin varligi ve bunlarin kanser kék htuicresi
diye tanimlanan 6zellikler sergiledigi bildirilmistir.

Kanser tedavisinde klasik ilaclarin bu KKH
veya LKH leri ortadan kaldiramadig bir gercek-
tir. Bu huicrelerin tanimlanmasi ve yeni ilaclar ile
hedeflenmis tedavisi beklelen gelismelerdir.
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