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SINIR SISTEMINDEKI KOK HUCRELER

GiRiS

Noronal kok hiicreler (NKH), sinir sisteminin
gelismesine bagl olarak farklilagsmaktadir. Emb-
riyolojik olarak, sinir sistemi gastrulasyonun ar-
dindan olugan ilk doku taslaklarindan biridir. Ek-
toderm, noral yol ve epidermis yolu olmak {izere
iki yonde farklilasmaktadir. Noral farklilagma,
ektodermden tiirevlenen hiicrelerin olusturdugu
noral plagin gelisimi, alt kisiminda yerlesim gos-
teren notokordun salgiladig: sinyaller tarafindan
tetiklenmektedir. Noral doku, gastrulasyondan
sonra kemik morfogenetik proteinleri (BMP) sin-
yallerinin baskilanmasi halinde olugsmakta iken,
baskilanmanin olmamas: halinde ise epidermis
olusmaktadir.! BMP sinyallerinin baskilanmasi,
noronal gelisim siirecinde notokord tarafindan
tiretilen chordin, noggin ve follistin proteinle-
ri ile diizenlenmektedir. Gastrulasyondan sonra
fibroblast biiytime faktorii (FGF) sinyalleri me-
zo-endoderm gelisimi baskilayarak norolasyonu
tetikler.> Embriyogenezde noral sistemin gelisi-
mini noral tiip olusumu ile baslamaktadir. ilkel
dorsal ektoderm, noral ektoderm olarak farkli-
lagir ve daha sonra “nériilasyon” siireci sirasinda
noral tiipe doniigmektedir. Noral tiipiin limeni,
noéroepitelyum ile ¢evrelenmistir ki bu da vent-
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rikiiler zonu (VZ) olusturur.’ Noral plak hiicre-
lerinin bir dizi degisiklige ugramasinin ardindan
noral katlantilar olusmaktadir. Bunun ardindan
noral tiip son halini almakta ve insanda 25-27.
glinlerde noral tiipiin iki ucu kapanmaktadir.*

Dorso-ventral ve antero-posterior eksenlerin
belirlenmesi, noral tiip olgunlagsmasi ve ozelles-
mesinde ¢ok onemlidir. Cesitli morfojenlerin
gradyanlar1 noéroaksis olusumunu belirler. Wnt
ailesi, retinoik asit ve fibroblast biiylime fakto-
rit “posteriorizasyon sinyalleri” olarak hareket
ederken,>®” bunlarin antagonistleri Cerberus ve
Dickkopf, daha sonra 6n beyin, orta beyin ve
arka beyni olusturan 6n bolgeyi isaretler.®* Dor-
so-ventral eksen olusumunu baglatan ana faktor-
ler, aksiyal mezoderm tarafindan tretilen ventral
isaretleyici Sonic Hedgehog (Shh) ve néral olma-
yan komsu ektoderm tarafindan iretilen dorsali-
ze edici faktorler, doniistiiriicti biytime faktorii-f
(TGE-P) ailesi, BMP’ler ve aktivin dahil Wnts
ailesidir.'”'"!* Noral tiipin 6n noéropor bolgesi
onden arkaya dogru sirastyla 6n beyin (prosen-
sefalon), orta beyin (mezensefalon) ve arka beyin
(rombensefalon) olmak tiizere ii¢ bolgeden olus-
maktadir. 5-6. haftalardan itibaren bu ti¢ bélge alt
boliimlere ayrilmaktadir. **
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B hiicreleri ependim hiicrelerinin altinda yer-
lesim gostermektedir. Birincil siliyum denilen
hiicrenin kisa uzantilar1 ependim hiicreleri ara-
sindan ventrikiile uzanmaktadir.”” Bu uzanti sinir
sisteminde bulunan tek siliyum olup Shh sinyal-
lerinin algilanmasini saglamaktadir.®

Gelisim sirasinda, pluripotent embriyonik kok
hiicreler, genellikle daha sinirli potansiyele sahip
multipotent 6ncii popiilasyonlar araciligiyla tiim
beyin hiicresi tiplerini olusturabilirler. Yetiskin
beyninde yeni hiicre tiretimi diger bir¢ok dokuya
gore azalmis olmasina ragmen yetiskin NKH’ler
iki ana bolgede varligini siirdiriir: NKH'lerin
koku alma néronlarini olusturdugu ventrikii-
ler-subventrikiiler bolge ve biligsel siireglerde yer
alan yeni noronlarin tretildigi hipokampus. Her
iki bolgede de noronlar1 olusturan kok hiicreler,
beyin damarlar ile yakin etkilesimleri siirdiiren,
davranigsal ve farmakolojik uyaranlarla aktive
edilebilen o6zellesmis astrosit popiilasyonlaridir.
NKH ‘lerin yaralanma bélgelerine go¢ etme kabi-
liyeti goz oniine alindiginda, néron iiretme kapa-
sitelerinin artirilmas terapdtik potansiyele sahip-
tir. Diger beyin bolgelerinden astrositlerin kok
hiicre ozelliklerini benimsemeleri saglanabilirse,
endojen NKH’lerin modiile edilmesinin bekle-
nen faydalar1 daha da yayginlasacaktir. Bu neden-
le pek ¢ok arastirma, NKH’ler farklilasmasinin
altinda yatan mekanizmalara ve nislerinin hiicre-
sel ve molekiiler 6zelliklerine odaklanmaktadir.>
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