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KOLON‹ ST‹MÜLAN FAKTÖRLER‹N MOLEKÜLER ETK‹
MEKAN‹ZMALARI

Tevfik Ako¤lu

Birçok kök hücrenin in vitro kültürü yap›labilmektedir. Bu kültürlerde
“conditioning medium” denilen ve özel olarak haz›rlanan ortamlar›n kul-
lan›lmas› zorunludur. Bafllang›çta bu amaçla kullan›lan ortam “poke week
mitojen” ile uyar›lm›fl dalak hücresi kültüründen elde edilmekte idi. Daha
sonra bu özel ortam içinde koloni stimüle eden faktörler olarak bilinen ve
glikoprotein yap›s›nda birçok madde izole edilebildi. Kök hücrelerin proli-
ferasyon ve diferansiyasyon yeteneklerinin ise bu faktörlere mutlak ba¤›m-
l› oldu¤u anlafl›ld›. Teknolojinin geliflmesi ile son y›llarda baz› yeni faktör-
ler ise, önce reseptörlerinin bulunmas›, daha sonra bu reseptörün ligand›-
n›n saptanmas› ile (örne¤in trombopoietin) fleklinde keflfedildi. Hemopoezi
pekçok faktör direkt veya indirekt olarak etkileyebilmektedir. Koloni stimü-
le eden faktör olarak tan›mlanan faktörler daha çok direkt etkili olanlard›r. 

Direkt etkili olan faktörlerin reseptörleri bafll›ca iki ana grup olarak s›n›f-
land›r›l›r. Birinci grup sitokin ailesi reseptör grubudur. Bu grubun üyeleri
di¤er birçok sitokin reseptörleri ile ortak özellik tafl›r. Hücre d›fl›nda yakla-
fl›k 100 aminoasitten oluflan bir parças› vard›r ve 7 adet beta zinciri fleklin-
deki bu dizi birbiri üzerine katlanarak sandviç fleklinde tabakalar oluflturur.
Bu reseptöre ba¤lanan büyüme faktörü ise, bu yap› ile tam uyum gösteren
alfa helikslerinden oluflmaktad›r. Reseptör ligand ba¤lanmas›n› takiben
JAK (Janus kinaz) ailesinin birçok proteini aktive olur. Ayn› zamanda Shc
proteinini (sarc homoloji domain-II-containing protein) ba¤lar ve bu tirozin
kinaz üzerine ba¤lan›r. Böylece di¤er tirozin kinazlar›n fosforilizasyonu
gerçekleflir. Büyüme faktörünün reseptörüne ba¤lanmas› ile ayn› zamanda
fosfoinositol-3-OH kinaz enzimi (P13 kinaz) aktive olur. 

Hücre membran› alt›ndaki bu aktivasyonlardan sonraki mekanizmalar ol-
dukça karmafl›kt›r ve tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Ancak bunlar› takiben
STAT ailesi proteinlerinin (Signal Transducer and Activator of Transcripti-
on) aktive oldu¤u ve bunlar›n sitoplazmadan nukleusa geçerek DNA üze-
rinde kendilerine özel yerlere ba¤lanarak transkripsiyon faktörü olarak rol
oynad›klar› bilinmektedir.

‹kinci reseptör grubu ise kendisi protein tirozin kinazd›r. Örne¤in “c-kit li-
gand” (Stem cell faktör) ve CSF-1 bu tip reseptörlere ba¤lan›r. Bu reseptör-



ler s›ras› ile c-kit ve c-fms proto-onkogenlerinin ürünüdür. Bunlar d›fl›nda
FLK-2/FLT-3, STK-1, FLK-1, MRK, TIE ve TEK gibi baflka protein tirozin ki-
naz reseptörleri de ay›rt edilmifltir. Tüm bu protein tirozin kinaz reseptör-
lerinin aktivasyonu hücre içinde benzer mekanizmalar ile nükleer faktörle-
rin aktivasyonuna, daha sonra bunlar›n nukleusa geçip DNA ile ba¤lanma-
s› ve sonuç olarak hücrenin büyüme, proliferasyon veya diferansiyasyon
yönünde uyar›lmas›n› sa¤larlar.
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