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KOK HUCRENIN TANIMI VE TARIHCESI

GiRiS

Kok hiicreler, bir canlinin viicudunda kendini
yenileyerek cogalabilen ve ihtiya¢ halinde diger
hiicrelere farklilagabilen hiicrelerdir. Dolayistyla
organizmay1 olusturan ilk hiicrelerde bu tanima
dahil olmaktadir.! Kok hiicreler, kokeni olduklar:
dokular1 olusturmak tizere farklilagabilmelerine

ek olarak ozel uyar: aldiklarinda da farkli doku
hiicrelerine doniigsebilme yetenegine sahiptirler.”

KOK HUCRE TARIHi

Kok hiicre ile ilgili aragtirmalar kok hiicre terimi-
nin ilk olarak gectigi 1868 yilina dayanmaktadir.
Bu yilda Ernst Haeckel'in organizmanin evrimini
tanimlamaya yonelik yaptigi calismasinda “Stam-
mbéaume” (kok/soy agaci) ismini hazirladig: fi-
logenetik agaglar icin kullanmistir.* Ayrica ¢ok
hiicreli canlilarin atasi olan ilk hiicreyi “Stam-
mzelle” (kok hiicre)” olarak isimlendirmistir. Bu-
radan yola ¢ikarak zigotun kok hiicre olarak ta-
nimlanmasini  kitabinda (Anthropogenie, 3.
Baski) onermistir. Aslinda bu tanimlamalariyla
Haeckel, evrimden embriyolojiye karakteristik
sigramalarindan birini yapmis oldu.® 19. yyin
sonlarina dogru embriyodaki daha ozellesmis
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hiicrelere yol agabilen ayr1 bir hiicreye atifta bulu-
nan kok hiicre teriminin kullanimi, August Weis-
mann’in embriyoloji ¢aligmalarinda “germ plaz-
ma nin devamliligi olarak ifade edildi. Weismann,
bir nesilden digerine aktarilan germ plazmasinin,
embriyonik gelisim sirasinda erken déonemde vii-
cudun geri kalanindan (somatik hiicreler) farkli
olacak 6zellesmis hiicrelere (esey hiicreler) ayril-
digini1 6ne siirdii.® 1896 gibi erken bir tarihte Pap-
penheim, hem kirmizi hem de beyaz kan hiicrele-
rine yol acgabilen bir oncii hiicreyi tanimlamak
i¢in kok hiicre terimini kulland1.” 1909 yilinda ise
Berlin Hematoloji Dernegindeki konusmasinda
St. Petersburg’lu bir histolog olan Alexander
Maximow, memelilerin embriyolojik ve dogum
sonras! yetigkinlik yasamlar1 boyunca tiim kan
hiicrelerinin “lenfosit’lerden kaynaklandigindan
bahsetti ve lenfositleri “genel kok hiicre” olarak
tanimlad1.® 1956 yilinda Nowell ve arkadaslari, s1-
¢an kemik iligi hiicrelerini X- 1511 almig farelere
verdikten sonra hiicrelerin ¢ogaldiklarini ve is-
levlerini yerine getirdiklerini gostermislerdir.
Yine Barnes ve arkadaslar1 1956 yilinda letal 151n-
lama yontemiyle farelerde 16semi olusturmuglar
ve onlara kemik iligi transplantasyonu yapmuiglar-
dir.? 1957de Thomas ve Ferrebee, insanda ilk ke-
mik iligi naklinin ger¢eklestirmistir. Arastirmaci-
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turmak igin ¢esitli optimizasyonlarin yayinlan-
mastyla olaganiistii bir hizda ilerledi. Insan
embriyolarini kullanmaya gerek olmadan alter-
natif bir insan pluripotent kok hiicre kaynag1 sag-
layarak EKH’larla iligkili bazi etik kaygilar: azalt-
mustir.** 2008, noral kok hiicrelerin kesfiyle Sam
Weiss, Gairdner Odiili'nii kazandi.** 2008, Chung
ve ark. sekiz hiicreli embriyodan biyopsi alinan
tek bir blastomerden 5 insan EKH hattin1 basarili
bir sekilde tiiretmistir.* 2009, John Gurdon ve
Shinya Yamanaka, niikleer yeniden programlama
alanindaki ¢alismalarindan dolay1 Lasker Odii-
li'ne layik goriildi. Yamanaka ayrica Gaardner
Odulirnii kazandi.¥” 2010, m-RNAnin transfeksi-
yonu ile olusturulan IPKH dogrudan kalp kasina,
kan hiicrelerine ve néronlara yeniden programla-
nan yetiskin kok hiicreler tanimlandi.*** 2011,
multipotent insan kan kok hiicreleri tanimlandi.
Bu hiicreler kan sistemindeki tiim hiicre tiirlerini
olusturabilme yetenegine sahiptir.”® 2012, John
Gurdon ve Shinya Yamanaka, olgun hiicrelerin
pluripotent duruma yeniden programlanabilece-
gini bulduklar1 ¢alismayla Nobel Fizyoloji ve Tip
Odiili'ne layik goriildii. Yamanaka, olgun hiicre-
lerin, 4 yeniden programlama faktorii (c-Myec,
KIf4, Oct3/4 ve Sox2) getirerek herhangi bir hiic-
re tipine farklilagabilen pluripotent kok hiicreleri
inditklemek igin yeniden programlanabilecegini
kesfetti.®' 2015, bilim adamlar1 hala hiicreleri
daha da olgunlastirmak i¢in kullanilabilecek fak-
torleri belirlemek i¢in caligmalar yiiriitmekte-
dir. Bu anlamda, farklilasmis bir hiicrenin tam
‘olgunlagma seviyesini’ belirlemeye yardimci ola-
cak ¢alismalar yiiriitiilmiistiir. Insan cenin ve ye-
tiskin organlarinin transkriptomik verilerini ige-
ren ve farklilagsmis hiicrelerin transkripsiyonel
profilini farkli gelisim asamalarindaki in vivo or-
ganlarla karsilastiran bir platform olan KeyGenes
kullanilmaktadir. Ornegin, bu platform, bébrek
organoidlerinin bobrege farklilasmasinin aslina
uygunlugunu goéstermek i¢in kullanildi, kullani-
lan farklilagma protokoliiniin hizli ve giivenilir
bir sekilde dl¢tilmesini sagladi ve 16 giinliik fark-
lilagmanin ardindan organoidlerin birinci trimes-

ter bobreklerine benzedigini ortaya koydu. Fark-
lilasma protokollerinin kalitesini ve verimliligini
artirmaya yardimci olmak igin olgunlasmanin
her agsamasinda iiretilen sinyalleri ve spesifik hiic-
re tiplerini anlamamiza kesinlikle katkida bulu-
nacak bir diger girisim, insan organlarindan tek
hiicreli transkriptomik veriler {iretecek olan In-
san Hiicresi Atlas1 projesidir.”>**2016 yilinda, ya-
pilan bir ¢calismada yetiskin insan fibroblastlarin-
dan donistiirtilmiis insan pankreas P benzeri
hiicrelerin elde edildigi gosterilmistir.>* 2017 y1-
linda, insan PKH’larinin domuzda bir insan
pankreas: gelistirebilecek sekilde mutant domuz
blastosistlerine entegre olma potansiyeline dayal
calisma yapilmistir. Kimerik domuz embriyola-
riyla ilgili yapilan bu ¢alismanin organ eksikligini
gidermek i¢in 6nemli etkileri olabilir.> 2018, $an-
gaydaki Cinli bilim adamlari, somatik hiicre niik-
leer transferi (SCNT) teknigi kullanarak iki disi
makak maymununu klonlamak igin fetal fibrob-
lastlarin basarili bir sekilde kullanildigini duyur-
du. Boylece SCNT teknigiyle klonlanacak ilk pri-
matlar1 olusturdular® 2020 yili mayis ayinda,
Covid-19 hastalarina uygulanan mezenkimal kok
hiicre tedavisinin basarili sonuclarina ait ilk veri-
ler paylasilmigtir.””
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