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SINIR SISTEMINDEKI KÖK HÜCRELER

GİRİŞ

Nöronal kök hücreler (NKH), sinir sisteminin 
gelişmesine bağlı olarak farklılaşmaktadır. Emb-
riyolojik olarak, sinir sistemi gastrulasyonun ar-
dından oluşan ilk doku taslaklarından biridir. Ek-
toderm, nöral yol ve epidermis yolu olmak üzere 
iki yönde farklılaşmaktadır. Nöral farklılaşma, 
ektodermden türevlenen hücrelerin oluşturduğu 
nöral plağın gelişimi, alt kısımında yerleşim gös-
teren notokordun salgıladığı sinyaller tarafından 
tetiklenmektedir. Nöral doku, gastrulasyondan 
sonra kemik morfogenetik proteinleri (BMP) sin-
yallerinin baskılanması halinde oluşmakta iken, 
baskılanmanın olmaması halinde ise epidermis 
oluşmaktadır.1 BMP sinyallerinin baskılanması, 
nöronal gelişim sürecinde notokord tarafından 
üretilen chordin, noggin ve follistin proteinle-
ri ile düzenlenmektedir. Gastrulasyondan sonra 
fibroblast büyüme faktörü (FGF) sinyalleri me-
zo-endoderm gelişimi baskılayarak nörolasyonu 
tetikler.2 Embriyogenezde nöral sistemin gelişi-
mini  nöral tüp oluşumu ile başlamaktadır. İlkel 
dorsal ektoderm, nöral ektoderm olarak farklı-
laşır ve daha sonra “nörülasyon” süreci sırasında 
nöral tüpe dönüşmektedir. Nöral tüpün lümeni, 
nöroepitelyum ile çevrelenmiştir ki bu da vent-

riküler zonu (VZ) oluşturur.3 Nöral plak hücre-
lerinin bir dizi değişikliğe uğramasının ardından 
nöral katlantılar oluşmaktadır. Bunun ardından 
nöral tüp son halini almakta ve insanda 25-27. 
günlerde nöral tüpün iki ucu kapanmaktadır.4

Dorso-ventral ve antero-posterior eksenlerin 
belirlenmesi, nöral tüp olgunlaşması ve özelleş-
mesinde çok önemlidir. Çeşitli morfojenlerin 
gradyanları nöroaksis oluşumunu belirler. Wnt 
ailesi, retinoik asit ve fibroblast büyüme faktö-
rü “posteriorizasyon sinyalleri” olarak hareket 
ederken,5,6,7 bunların antagonistleri Cerberus ve 
Dickkopf, daha sonra ön beyin, orta beyin ve 
arka beyni oluşturan ön bölgeyi işaretler.8,9 Dor-
so-ventral eksen oluşumunu başlatan ana faktör-
ler, aksiyal mezoderm tarafından üretilen ventral 
işaretleyici Sonic Hedgehog (Shh) ve nöral olma-
yan komşu ektoderm tarafından üretilen dorsali-
ze edici faktörler, dönüştürücü büyüme faktörü-β 
(TGF-β) ailesi, BMP’ler ve aktivin dahil Wnts 
ailesidir.10,11,12 Nöral tüpün ön nöropor bölgesi 
önden arkaya doğru sırasıyla ön beyin (prosen-
sefalon), orta beyin (mezensefalon) ve arka beyin 
(rombensefalon) olmak üzere üç bölgeden oluş-
maktadır. 5-6. haftalardan itibaren bu üç bölge alt 
bölümlere ayrılmaktadır. 13
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B hücreleri ependim hücrelerinin altında yer-
leşim göstermektedir. Birincil siliyum denilen 
hücrenin kısa uzantıları ependim hücreleri ara-
sından ventriküle uzanmaktadır.57 Bu uzantı sinir 
sisteminde bulunan tek siliyum olup Shh sinyal-
lerinin algılanmasını sağlamaktadır.65

Gelişim sırasında, pluripotent embriyonik kök 
hücreler, genellikle daha sınırlı potansiyele sahip 
multipotent öncü popülasyonlar aracılığıyla tüm 
beyin hücresi tiplerini oluşturabilirler. Yetişkin 
beyninde yeni hücre üretimi diğer birçok dokuya 
göre azalmış olmasına rağmen yetişkin NKH’ler 
iki ana bölgede varlığını sürdürür: NKH’lerin 
koku alma nöronlarını oluşturduğu ventrikü-
ler-subventriküler bölge ve bilişsel süreçlerde yer 
alan yeni nöronların üretildiği hipokampus. Her 
iki bölgede de nöronları oluşturan kök hücreler, 
beyin damarları ile yakın etkileşimleri sürdüren, 
davranışsal ve farmakolojik uyaranlarla aktive 
edilebilen özelleşmiş astrosit popülasyonlarıdır. 
NKH ‘lerin yaralanma bölgelerine göç etme kabi-
liyeti göz önüne alındığında, nöron üretme kapa-
sitelerinin artırılması terapötik potansiyele sahip-
tir. Diğer beyin bölgelerinden astrositlerin kök 
hücre özelliklerini benimsemeleri sağlanabilirse, 
endojen NKH’lerin modüle edilmesinin bekle-
nen faydaları daha da yaygınlaşacaktır. Bu neden-
le pek çok araştırma, NKH’ler farklılaşmasının 
altında yatan mekanizmalara ve nişlerinin hücre-
sel ve moleküler özelliklerine odaklanmaktadır.52
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