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emik iliginde, umblikal kord kaninda bulunan ve in
Kvivo engraft olma oOzelligine sahip hematopoetik

kok hiicreler (HKH) ve biyime faktorleriyle mobili-
ze edilmis periferik kan (PK) kok- progenitor hiicreler prog-
ressif olarak daha olgunlasmis hematopoetik progenitor
hicreleri (HPH) olustururlar. Tim bunlar da daha olgun kan
ve immiin hicrelerini ve endotel hicrelerini olustururlar.
insanlarda, HKH ve HPH'lerin cogu CD34 fosfoglikoprotein
protein ve mRNA'y1 tasirlar. In vivo engraft olma 6zelligine
sahip HKH'ler toplam CD34+ hiicre popilasyonunun <<-
%1'ini olustururlar. Bu nedenle CD34+ HKH'ler, erken plu-
ripotent HKH'ler ve ¢ok sayida cesitli gelisim basamaklarin-
da committed-HPH'ler gibi heterojen bir hiicre grubundan
olusurlar. Toplam CD34+ hiicre popllasyonu ile karsilasti-
rildiginda bu in vivo engraft olma 6zelligine sahip HKH'ler
icinde, CD34+/CD38-/Lin- hiicreler olduk¢a zengindir. HPH
subpopulasyonu icerisinde rodamin veya Hoecscht boyala-
rini disart pompalama ve CD133 tasima gibi diger daha 6zel
markerlar da bulunur. Hematopoesis, pluripotent CD34+
HKH'lerin kendi kendilerini yenileme, diferansiyasyon ve
migrasyonunun dengelenmesi ile karakterizedir. Hemato-
poesis esnasinda, periferik kanda az miktarda CD34+ hiicre-
lerin bulunmasi, HKH’lerin kemik iligi (Kl) ile diger organlar
arasinda surekli bir hareketini akla getirir. Kemoterapiden
sonra kemik iliginin tekrar yapilanmasi ve buylime faktorle-
rinin uygulanmasi CD34+ hiicrelerin periferik kan icerisine
mobilizasyonunu kolaylastirir. Kemik iligi ve mobilizasyon-
dan sonra periferik kanda bulunan CD34+ hiicrelerde trans-
kripsiyon faktorlerinin tanimlanmasi, CD34+ hiicrelerin
kendi kendilerini yenileme, diferansiyasyon, mobilizasyon
ve migrasyon 6zelliklerini de ortaya ¢ikarir.

KI-CD34+ hiicrelerinde PK-CD34+ h<iicrelerinden daha yiik-
sek seviyede ve 9 hiicre siklusu geniile 11 DNA sentez geninin
bulunmasi, KI-CD34+ hiicrelerinin daha fazla siklusa girme
aktivitesini gostermektedir (Sekil 1). Orneg";in, CDC25A, siklin
E-CDK2'yi aktive ederek G1-S gecisi icin gereklidir. B-MYB S-
fazi girisi icin gerekli olan bir transkripsiyon faktoriidir. Serin-
threonin kinaz PLK, ge¢ G2 fazi ve M fazi esnasinda 6nemli
rol oynar. CDC20 M fazi ilerlemesinde etkilidir. Ubiquitin-pro-

tein ligaz (UBCH10), M fazi cikisinda gereklidir. DNA sentez
ve replikasyonunda gerekli olan genlerin ekspresyonu, boy-
lece hiicre siklusunun S fazinda da gereklidir ve KI-CD34+
hiicrelerinde yiiksek olarak bulunmustur. Ligaz 1, prolifere
olan hicrenin niikleer antijeni ile etkileserek DNA replikas-
yonuna aracilik eder ve KI-CD34+ hiicrelerinde daha yiiksek
bulunmustur. Minikromozom idame proteinleri (MCM) DNA
replikasyonunda rol almaktadirlar. MCM genlerinin aktivas-
yonunu saglayarak hiicre siklusunun progresyonuna katkida
bulunan E2F-1 de KI-CD34+ hiicrelerde yuiksek oranda eks-
prese olur. Boylece, E2F-1 transkripsiyon faktériiniin artmasi,
HKH ve HPH'lerin proliferasyonunu baglatan bir tetik olabilir.
Hicre siklusu inhibitori p57, KI-CD34+ hiicrelerde diistik
ekspresyonda bulunmustur. Bu bilgilere gore, KI-CD34+ hiic-
relerinin daha hizh siklusa girdigi, oysa PK-CD34+ hiicrelerin
GO fazinda durduklan distindlebilir.

Proapoptotik genlerden kaspas 3, 4 ve 8, PK-CD34+ hiicre-
lerde yliksek oranda eksprese olurken, antiapoptotik sitop-
lazmik antiproteinaz 2 daha diisiik oranda eksprese olur. Bu
da, PK-CD34+ hiicrelerin KI-CD34+ hiicrelerle kiyaslandiginda
daha fazla apoptotik aktiviteleri oldugunu gostermektedir.
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Sekil 1. HKH’de hiicre siklusu ile alakali olarak eksprese olan genler.

Ekspresyonu artan genler koyu, azalanlar ise ici bos olarak
gosterilmistir (3. kaynaktan alinmistir)
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Transkripsiyonla alakali genlerden GATA2 ve N-myc, PK-
CD34+ hiicrelerde daha fazla eksprese olmaktadir. GATA2,
diferansiyasyonu bloke edip kendi-kendine yenilenmeye ze-
min hazirlayan ve erken hematopoesisde rol oynayan 6nemli
transkripsiyon faktortidir. N-myc ekspresyonu da hiicreleri
belirli bir ddnemde tutar, down-regiile olmasi hiicreyi dife-
ransiyasyona gotirir. Bu iki faktoriin PK-CD34+ hiicrelerde
ekspresyonunun fazla olmasi, bu hiicrelerde gelisim basama-
gina bakmaksizin diferansiyasyon blogunu gostermektedir.

CXC kemokin reseptdr 4 (CXCR4), KI-CD34+ hiicrelerde
daha yiksek oranda bulunmustur. CXCR4'Un ligandi olan
stromal hiicreden tiireyen faktor 1 (SDF1), KI stroma hiic-
relerinde eksprese edilir. CXCR4 ve SDF1 etkilesimi Kl'de he-
matopoetik progenitdrlerin adezyon ve diferansiyasyonun-
da 6nemlidir. Adezyondan sorumlu olan CD44, PK-CD34+
hicrelerde 2-kat daha yiiksek oranda eksprese olmaktadir.

Trombin reseptort PAR1, IL-1B, PK-CD34+ hiicrelerde daha
yuksek oranda bulunur, bu reseptdér monosit kemotaksisi ve
fagositozisde 6nemli rol oynar.

HKH’ler icerisinde CD34+/CD38-/Lin- hiicre grubu, in vivo
engraft olma o&zelligine sahipken, CD34+/[CD38/Lin]++
hiicreler ise, in vivo engaft olan grupta bulunmazlar ancak,
daha sonraki HPH'lerde bol bulunurlar. CD34+/CD38-/Lin-
hiicrelerde hematopoesisden sorumlu KIT, FLT3, GATA2,
GATA3, p57, HoxA5 ve HoxA9 yaninda bu hiicrelerin belir-
teclerinden olan CD34 ve MDR2 genleri de bulunur. Bunun
yaninda, HKH'lerde ag¢ik kromatin yapisi vardir, ¢clinki bu
hiicreler normalde hematopoetik olmayan hiicre tiplerin-
de eksprese olan bircok geni zayif da olsa eksprese ederler.
Bu da HKH'lerin multipotent ve muhtemelen trans-diferan-
siyasyon kapasitesini aciklayabilir. HKH’lerde bulunan he-
matopoetik olmayan genlerden; ndronlarla birlikte olanlar
ANA/BTG3, GIF/TIEG ve SMN1; endotelle birlikte olanlar
ANG-1 ve PROCR/EPCR; karacigerle birlikte olanlar CYP2-
C38, CPT1 ve aldo-keto rediiktaz; kasla birlikte olanlar
MEF2 ve NRAP bulunmustur. KI ve PK-CD34+ hiicrelerden
daha primitif hicreleri bulundurdugu farz edilen kordon
kani-CD34+ hiicreler daha fazla gen eksprese ederler.

Farelerde uzun-siireli grup olusturabilen kdk hiicreler (LT-
HKH), kok hiicre havuzu eksilmeksizin diferansiye olabilme
kapasitesine sahiptirler, boylece bir kok hiicre kavramini
karsilayabilirler; kendi kendilerini yenileyebilme ve daha ol-
gun hicre tiplerine farkhlasabilme. LT-HKH, kemik iliginde
bulunur ve aslinda alti gelisim secenekleri vardir: dinlenme-
de kalma, diferansiye olma, kendi kendini yenileme, hareket
etme, yaslanma veya apoptoza ugrama. HKH'nin bu akibeti,
HKH'nin intrinsik mekanizmalari veya KI mikrogevresi tara-
findan belirlenir. Hematopoesisde sadece LT-HKH'ler 6miir
boyunca kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahiptir-
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Sekil 2. HKH'nin aktivasyonuna gore eksprese olan genler
(2. kaynaktan alinmistir)

ler ve Kl naklinde islem goren gruptur. HKH grubunda kendi
kendiniyenileyebilmeisleminden sorumlufaktérler; HoxB4,
Bmi1, Wnt/B-katenin signal yoladi ve Notch. Eriskin fare
kemik iliginde lineage-/c-kit+/Sca1+ (KLS) fraksiyonunda
izole edilen hucrelerden LT-HKH (Thy1.1%°/FIk2- KLS olarak
bilinir), kisa streli ST-HKH (Thy1.1"°/FIk2* KLS) ve multipo-
tent progenitorlar (MPP) (Thy1.1/Flk2* KLS) vardir. Her (g
grubun da benzer multilineage 6zellikleri vardir, kendi ken-
dilerini yenileme ve proliferatif kapasitelerine gére ayrilirlar.
LT-HKH'ler host’'un 6miir boyu hematopoezini saglamadan
sorumludur. LT-HKH 6nce ST-HKH'ye ve sonra MPP’lara di-
feransiye oldukca kendi kendilerini yenileme kapasiteleri
progressif olarak azalir, proliferatif aktiviteleri ise artar.

Adezyon molekillerinden hiicre-hiicre etkilesiminde rol
oynayan VCAM1 ve HKH'nin KI'ne homing’inden sorumlu
ESAM1, LT-HKH'lerde ekspresyonu fazladir. LT-HKH'lerde
adezyon molekiillerinin fazla olmasinin aksine, MPP hiic-
reler IL10ra, IL1r1, IL17r, Mpeg1, Bink, Notch1, Ccr5 ve
Igh6 gibi immiin cevap ve komokin aktivasyonundan so-
rumlu reseptorleri bulundurur.

LT-HKH'nin dinlenmede kalmasi, bu hiicreleri DNA hasarina
yol acabilecek toksik metabolitler ve serbest oksijen radikal-
lerinden korur. Dinlenmeye ilave olarak p53, Ches1, Sesn1,
katalaz ve Abcg2 gibi hiicre koruyucu transkripsiyon fak-
torlerinin LT-HKH’lerde ekspresyonunun artmasi bu hiicre-
lerin bltlinlGginin saglanmasinda 6nemlidir. Abcg?2 ve di-
ger ATP-baglayan kaset transporterleri kanser hiicrelerinin
coklu ilag direnci ile birlikte bulunmustur.

Henliz aktive olmamis HKH'lerin ¢ogu KI mikrogevresinde
dinlenme halinde bulunurlar ve metabolizma ve yashlk-
la alakali IGF-1R ve Tie1 gibi genleri eksprese ederler. Bu
reseptorler de hiicrenin bircok mitojenik stimulusa cevap
vermesini saglar (Sekil 2A). Ayrica c-fos ve GATA-2 gibi
HKH'lerin hizlica aktivasyonunu saglayabilen transkripsiyon
faktorlerini de icerir.
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Aktivasyondan hemen sonra (mesela 5FU gibi) hiicreler bir
superdinlenme araligina girerler, buna Tob1, p21, Btg3 gibi
antiproliferatif genler aracilik ederler (Sekil 2B). Bu noktada
en az alti tane IF-y'nin indikledigi genlerin regiilasyonunun
artmasi, HKH'lerin proinflamatuar sinyallere cevabini akla
getirir.

Uclincii glinde baslayan proliferasyonun erken fazinda,
HKH’ler hiicre bolinmesine sartlanirlar, bu durumda DNA
replikasyon ve tamirden sorumlu maksimal genlerin eks-
presyonu gozlenir (Sekil 2C). Altinci glinde proliferasyonun
gec fazinda enerji Uretiminde sorumlu olan genlerin eks-
presyonlarinin artmasi HKH'de metabolik aktivitede bir artig
oldugunu gésterir (Sekil 2D). Uciincii giinde a4-integrinin
up-regilasyonunu, altinci glinde dramatik bir azalma takip
eder. a4-integrinin bloke edilmesi veya down-regtilasyonu
mobilizasyonu artirir. ¢-Kit down-regiilasyonu da HKH mo-
bilizasyonu ile birlikte bulunmustur.

Dinlenmenin tekrar saglanabilmesi icin, siklusda bulunan
hiicre sayisi azalir ve HKH'ler Btg1 gibi 6zel antiproliferatif
genleri ve JAK/STAT sinyal ileti yolaginin bircok komponen-
tini icermeye bagslar (Sekil 2E). SOCS3 ve STAT3'lin cesitli
hematopoetik hiicre tiplerinde proliferasyonun ve diferan-
siyasyonun negatif ve pozitif reglilasyonunda sorumlu ol-
dugu gosterilmistir.
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