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ONKOLOJIDE KOK HUCRE UYGULAMALARI / KIT

Burcu SAVUR VAROL!

Geligsmekte olan diinyada teknolojide atilan adimlar tip diinyasinda de gelis-
melere hiz kazandirmaktadir. Cagimizin vebasi olarak goriilen kanserin tedavi-
si de gelismelerin en hararetli takipgilerindendir. Bu gelismelerden biri de kok
hiicrelerle yapilan ¢aligmalardir. Konuyu daha iyi anlamak adina kok hiicrenin ne
olduguna biraz daha yakindan bakalim.

KOK HUCRE OLUSUMU

11k ¢ok potansiyelli kok hiicreler, yumurta (vitellus) kesesinde ve mezensimal
dokularda goriilmektedirler. Bu hiicreler daha sonra agirlikli olarak karacigere,
daha az olarak da bobrege giderler; sonunda kemik iligi etkin hematopoezin ger-
ceklestigi esas yer olur. Kok hiicreler klinik transplantasyon uygulamalarinda fe-
tal karaciger ve kordon kani hiicrelerinin ¢ogalma ve biiytime potansiyellerinden
goriildiigii tizere, olusumlarinin ne kadar erken dénemindeyseler o kadar yiiksek
cogalma potansiyeline sahiptir (1)Fiziksel olarak kok hiicreleri ayiklamak icin
hem fare hem de insan hematopoetik hiicresinin gerek yiizey proteinleri gerekse
fiziksel, metabolik ve hiicre dongiisii 6zellikleri belirlenmistir. Erken kok hiicreler
enerji metabolizmasi ve sinyal iletim yolaklari, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi,
kromatin translasyonaygiti, DNA metabolizmasi, transkripsiyon faktorleri ylizey
proteinleri, hiicre catis1 mitokondri ya da membran trafigini ilgilendiren ve higbi-
ri gereksiz olmayan 2000 den fazla geni eksprese ederler. Erken kok hiicreler pek
cok farklilagmis islevi yerine getirmezler; ancak olasilikla yer bulma(homing) is-
levinin bir pargasi olarak hareket etme ve membran seklini degistirmeyi ilgilendi-
ren igleri yaparlar. Son ¢aligmalar hiicre dongiisiine giriste ileri derecede islevsel
esneklige ve CD34 gibi yiizey isaretlerinde geri donebilen dalgalanmalara isaret
etmektedir. Kemik iliginin en erken kok hiicreleri ya dongiiyii yavasca devam
ettirirler ya da aralikli olarak dongiiye girerler ve fenotipleri hiicre dongiisiine
gore degisir. Geleneksel diisiinceye gore ilkel kok hiicreler, yonelimli 6ncii hiic-
releri dogurmaktadir(hiyerarsi modeli). Ancak son ve heyecan verici olan veriler

kok hiicrelerin oncii hiicrelere ilerleyebildigi ve tekrar geri donebildigi bir siirekliligi
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transkripsiyon faktorleri (Oct-4, Nanog, Sox2, Nodal, KIf4 gibi) eksprese etme-
leri, ilaglara kars1 direng gdstermeleri, metastaz ve belirli bir bolgeye yerlesme
ile ilgili ortak yiizey reseptorlerine (CXC4,CD133, c-kit, c-met) sahip olmalar
seklinde o6zetlenebilir. Kok hiicrelerin kendini yenileme ve asimetrik boliinme
yine 6zellikleri, kanser hiicresindeki telomeraz aktivitesindeki artigla birlesince
sonsuz kez boliinme durumu ortaya ¢ikar. Hiicrelerin malign karakter kazanip
gb¢ etmeleri (metastaz), apopitozu engellemeleri, hiicre zarindaki tagiyict meka-
nizmalar1 degistirmeleri ve tutunmadan biiyiiyebilmeleri gibi nitelikler belirgin-
lesir ki bunlar kanser tiimor hiicrelerinin de 6zellikleridir. Bunlarin yani sira 6zel-
likle embriyonik kok hiicrelerde varligi bilinen bazi hiicre sinyal yolaklarinin ve
bunlarda rol alan proteinlerin bazi kanser tiirlerindeki asir1 diizeye eristigi veya
bozuldugu ortaya cikarilmistir (22)

Tiimérler, immiin takipten kagmak icin stratejiler gelistirir. Immiin sistemin
T ve dogal 6ldiirticti hiicreleri tipki enfeksiyoz ajanlara oldugu gibi maligniteye
karst konagi korumada bir rol oynar. Timdrler konak¢mnin tiimére immiin ceva-
bini etkisizlestiren dzellikleri olan malign hiicrelere doniistiikten sonra engelsiz
biiyiiyebilir. Bu mekanizmalar arasinda kostimulasyonun ve major doku uygun-
luk kompleks molekiillerinin asagi regiilasyonunun yani sira, transforme edici
biiyiime faktorii-B, interlokin 10 ve sinyal g¢evirici ve trasnkripsiyon 3 faktorii
(STAT3) gibi immiin sistemi inhibe eden sitokinlerin salgilanmasini igermekte-
dir. Kanser tedavisinde immiin sistemden yararlanmay1 amaglayan yeni tedavi
yontemleri arasinda, antijen asilar yer almaktadir. (21) Yeni donem kanser teda-
visinde antijenik asilar umut vaat etmektedir. (23)

Ayr bir antite olarak solid organlara yapilan kdk hiicre nakillerinde (kanser-
den bagimsiz) miyokardinfarktiis sonrasi bélgesel yonde olumlu gelismeler go-
rilse de global hareket kusurlarinda ¢ok etkili bulunmamustir. (24)
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