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Embriyonik Kok Hucre Nedir?

» Farklilagmadan sonsuz cogalma
potansiyeli- KENDINI
YENILEME

 Tum hucre tiplerine farklilasabilme
potansiyeli-
MULTIPOTANS

Mass
Produksiyon I¢in
Cok Avantajli

« Kulturlerini yapmak mumkun




Eriskin Kok Hucre Nedir?

Embriyonik KH’den daha az yetenekli
Pek cogu sonsuza dek bolunmez

Kulturleri ve farklilasmadan ¢cogaltmak cok
Zzor

Kendi hucre cizgisinde gelisme

egilimindeler
Ture ozgu diye bilinenler dahi pek ¢cok hucre

tipine farklilagabiliyorlar - »
Transdiferansiyasyon

hematopetik bir Kan Hucresin’den
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Bobrek Doku Muhendisligi

 Bobrege yeni nefronlarin integrasyonu
In situ ortamda yeni bobrek yetistirmek
Kok hucrelerin kullanimi
Nukleer transplantasyon ile

histokompatibilitesi olan dokular
uretmek

Yapay bobrek yapimi

Kidney International, Vol. 63 (2003), pp. 1195-1204



DA noronlar

Pancreas
hucreleri
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Renal Yenilenmeye Katkisi olabilecek Kok
Hucreler

 Embriyonik kok hucreler

 Kemik iligi kokenli kok hucreler
— Hayvan ABY modellerinde koruyucu etki

* Bobrekteki erigskin kok hucreler

— ABY’den cikista etkili ; KBY’e etkili degil
— Insan bébrek dnciilleri farelere enjekte

edildiginde fonksiyonel nefronlara
farkhlasiyorlar

— Hucrelerin farklilagsmasi ve fonksiyonlari

Hypertens Res 2006; 29: 745—
749



Bobrek Hucrelerinin Aile Agaci
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Kemik lligi Kokenli KH:
Mezankimal Kok Hucreler (hMSC)

* Otolog kemik iliginden izolasyon
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LacZ transfection  GDNF transfection
using refrovirus using adenovirus

N

hMSCs

rat (E11.5)

‘ 48 hours

Tramsplantation into the omentum of
recipient rat with or without hemminephrectomy

‘ 2 - 4 weeks
sacrifice

J Am Soc Nephrol 17: 1026-1034, 200
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AQP-1 . :
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a: bobrek kalintis1 64+21 mg’a ulas}lyor

b: X-gal-pozitif hucreler :podosit ve tubuler epitel hucrelerini

ayni

c: PCR ile gen ekspresyonu abalizi

J Am Soc Nephrol 17: 1026-1034, 20



Neo- Bobrekte Idrar Yapimi

Neo-Bobrekte hidronefrc

Icindeki sivinin Gire ve kreatinin diizeyleri idrar ile uﬁ

J Am Soc Nephrol 17: 1026-1034, -



a: Neo — bobrekler

b: X-gal anali#i

c: Elektron mikroskd»;

d: Adhezyon
molekulleri
RT-PCR

kokenli
J Am Soc Nephrol 17: 1026-1034, -




Fetal Bobrek Nakillerine Immun
Yanit

- Antijen sunumu E15 == E21 M

« MHC sunumu E14 | =y E21 M

- Sitokinler, Th & Th B
kemokinler 1 2

m ‘Fetal bobrek tx : immun ‘

yanit




Allojeneik Hucre Greftlerinin Reddi

 EKH'de immunogenik olgun denritik
hucreler yok

« Sadece MHC Klas | var; MHC Klas Il yok
* Yeni immunsupresif tedavi stratejileri

—1L-15:
* Yeni aktive olan ve otoimmun hafiza tipli T
hucrelerde mevcut

 CD 8 T Hucreler icin kritik

J Am Soc Nephrol 15: 1133—-1139, 2004



Erigskin Kok Hucreler

. Cok potansiyelli olmalari — Multipotent

. Kendini yeniden uretme ve asimetrik
bolunme

. Dongu suresi — yavas

. In vitro ortamda kok hiicreler
. Yuvalanma bolgesi — ‘niche’

. Diferansiye hucreler

. Transdiferansiyasyon !!
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Metanefrik Mezenkimden
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Evrim ve ‘Asagl’ Organizmalardan

dersler
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Bobrekten Eriskin KH’i I1zole Eden

Calismalar

Authors Species | Stem cell markers | Lacation Differentiate
into kidney
tubules

Oliver et al. [36] rat papilla ves

Maeshima et al. [38]  rat proximal tubule yes

[watani et al. [39] rat Sca-1 proximal tubule no

Hishikawa et al. [40] mouse | Sca-1 interstitinm not tested

Challen et al. [41] mouse | Sca-1,CD24 tubule ves

Bussolati et al. [42] human | CD133 interstitinm ves

Sagrinati et al. [43] human | Oct-4, CD24, glomerular parietal ves

CI2133, Bml1 epithelium
Dekel et al. [44] mouse | Sca-1 interstitinm of not tested
papilla
Kitamura et al. [45]  rat Sca-1, Musashi-1 | proximal tubule ves
Gupta et al. [46] rat Cict-4, Rex-1 proximal tubule yes

S Gupta ME Rosenberg. Am J Nephrol 2008;28:607-613



Kok Hucre Tedavilerine

1. Etik sorunlar

2. Hucrelerin Saflig:

3. Allojeneik Hucre Greftlerinin
Reddi

J Am Soc Nephrol 15: 1133-1139, 2004




Kok Hucre Tedavilerinin

Kaynak

Bliylik olcekte cogaltma
(Proliferasyon)
Farklhilasmalarinin saglanmasi
(Diferansiyasyon)

Saflastirma

Uriiniin farmasotik gelistirilmesi
Antirejeksiyon stratejileri




Melez embriyona izin ¢ikti =
21/05/2008 e r

Britanya’da parlamento bilimsel ve tibbi aragtirma amaciyla insan- i"fé."

hayvan embriyonlarinin karigtirimasini onayladi. Yeni yasayla lilke kok

hucre arastirmalarinda daha da iddiali olacak
LONDRA - Avustralya, Fransa, Almanya ve italya’nin da aralarinda oldugu cok sayida
ulkede kok hucre arastirmalari yasakken, din yapilan oylamayla, Britanya’'da bilim

“insanlarinin Insan-hayvan hucrelerinden olusan emboriyonlar uretmesi,_bunlari 14 gun

| kadar koruyup iginden kok hicreler almasi ve bu hicreleri tedavi gelistirmede kullanmasi

~numxun olabllecex..

Insan Uremesi ve Embriyon Arastirmalari yasalarinda son 20 yilda yapilan en blyuk
degisiklikle ilgili yasa, 176’ya kargi 336 oyla kabul edildi. Ozellikle Katolik tyeler dini
inanclari nedeniyle basindan beri oldugu gibi, degisiklige siddetle karsi gikti. isci Partisi
lideri ve Basbakan Gordon Brown ile Muhafazakar Parti lideri David Cameron ise kanser,
parkinson ve alzheimere ¢are olusturabilecek melez (hibrid) embriyonlar Gretiimesine
imkan veren yasay! desteklemesi icin gruplarina ¢agrida bulundu ve bu yonde oy
kulland.

Siyasi gorusleri farkli uglardaki Cameron’la Brown’un hibrid embriyon Uretimine izin veren
yasay! desteklemelerinde birlestirici neden, iki liderin de ciddi saglik sorunlari yasayan
birer oglu olmasi...

Ayri bir oylamadaysa parlamento, ¢cocuklari ciddi hastaliklarla bogusan anne-babalarin,
hasta kardesleri icin donorlik yapmak Uzere, tip bebek yontemiyle ‘kurtarici kardeg’
sahibi olmalarini onayladi. Bagsbakan Brown, “Milyonlarca insana yeni tedavi yolu agacak
kok hicre arastirmalarini surdirmek istiyorsak, hibrid embriyonlara ihtiyacimiz var” diye
konustu.

14 ginden fazla yasatmak yasak

Yasa olusturulan hibrid embriyonun 14 gunden fazla yasatiimasini yasakliyor. Su ana
kadar melez embriyon uretimine izin verilmis iki bilim ekibi var. Son oylamayla bu
calismalar da yasallik kazaniyor. Bazi arastirmacilar hibrid embriyonlarin motor sinir
hastaliklari tedavisinde yeni yollar agabilecegi gorusundeyken diger bir grup ve dini
liderler, insan-hayvan embriyonu yaratmanin etik olmadigindan hareketle, uygulamaya
siddetle karsi ¢ikiyor. Onlar tibbi arastirmada kullaniimanin da hastalik tedavi etmeyecek

kor bir yola girilmesi anlamina geldigi gorustinde. Katolik bir kardinale gore arastirma
‘Frankenstayn bilimi’ anlamina geliyor.

Reuters, afp)
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