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İndüklenmiş pluripotent kök hücreler ve hücre tedavisi

Induced pluripotent stem cells and cell therapy

Banu İskender1, Halit Canatan2

ABSTRACT

Human embryonic stem cells are derived from the in-
ner cell mass of a blastocyst-stage embryo. They hold 
a huge promise for cell therapy with their self-renewing 
ability and pluripotency, which is known as the potential 
to differentiate into all cell types originating from three 
embryonic germ layers. However, their unique pluripotent 
feature could not be utilised for therapeutic purposes due 
to the ethical and legal problems during derivation. Re-
cently, it was shown that the cells from adult tissues could 
be reverted into embryonic state, thereby restoring their 
pluripotent feature. This has strenghtened the possiblity 
of directed differentition of the reprogrammed somatic 
cells into the desired cell types in vitro and their use in 
regenerative medicine. Although these cells were termed 
as induced pluripotent cells, the mechanism of pluripo-
tency has yet to be understood. Still, induced pluripotent 
stem cell technology is considered to be significant by 
proposing novel approaches in disease modelling, drug 
screening and cell therapy. Besides their self-renewing 
ability and their potential to differentiate into all cell types 
in a human body, they arouse a great interest in scientific 
world by being far from the ethical concerns regarding 
their embryonic counterparts and their unique feature of 
being patient-specific in prospective cell therapies. In this 
review, induced pluripotent stem cell technology and its 
role in cell-based therapies from past to present will be 
discussed. J Clin Exp Invest 2013; 4 (4): 550-561
Key words: Induced pluripotent stem cells, pluripotent 
stem cells, embryonic stem cells, regenerative medicine

ÖZET

İnsan embriyonik kök hücreleri embriyonun blastosist 
aşamasındaki iç hücre kitlesinden elde edilir. Kendi ken-
dilerini sınırsız yenileyebilme özelliklerinin yanında pluri-
potent olmaları, yani üç farklı embriyonik tabakadan kö-
ken alan hücre tiplerine farklılaşabilme potansiyelleri ile 
hücre tedavisine yönelik büyük umut vaat etmektedirler. 
Ancak derivasyonlarındaki etik ve yasal problemler ne-
deniyle, pluripotent özelliklerinin tedavi amaçlı kullanımı 
henüz gerçekleştirilememektedir. Son yıllarda, erişkin do-
kulardan elde edilen hücrelerin yeniden programlanarak 
embriyonik karakter taşıyan pluripotent özellikteki hücre-
lere dönüşebilecekleri gösterilmiştir. Böylelikle, yeniden 
programlanan somatik hücrelerin, in vitro olarak istenilen 
hücre tipine yönlendirilmiş farklılaştırılması ve rejeneratif 
tıp alanında kullanılma ihtimali kuvvetlenmiştir. Pluripo-
tent özellik kazandırılan bu hücreler indüklenmiş pluripo-
tent kök hücreler olarak tanımlanmış olsa da, pluripotent 
özelliğin mekanizması henüz tam anlamıyla açıklanama-
mıştır. Yine de, indüklenmiş pluripotent kök hücre tek-
nolojisi, insan hastalık modellerinin çalışılması, yeni ilaç 
geliştirilmesi ve hücre tedavisine yönelik yeni yaklaşımlar 
önermesi açısından önem arzetmektedir. Kendi kendileri-
ni yenileyebilmeleri ve insan vücudundaki tüm hücre tiple-
rine farklılaşabilme potansiyellerinin yanında, embriyonik 
kök hücrelerin neden olduğu etik kaygılardan uzak olma-
ları ve olası hücre tedavisi uygulamalarında hastaya özgü 
tasarlanabilecek olmaları nedeniyle son yıllarda bilim 
dünyasında büyük ilgi uyandırmaktadırlar. Bu derlemede 
geçmişten günümüze indüklenmiş pluripotent kök hücre 
teknolojisine ve bu hücre grubunun hücre tedavisindeki 
yerine değinilecektir.
Anahtar kelimeler: İndüklenmiş pluripotent kök hücreler, 
pluripotent kök hücreler, embriyonik kök hücreler, rejene-
ratif tıp

GİRİŞ

İnsan embriyonik kök hücreleri blastosist aşamasın-
daki embriyoların ‘iç hücre kitlesi’nden elde edilirler 
ve kendi kendilerini sınırsız yenileyebilme potan-

siyellerinin yanında insan vücudundaki tüm hücre 
tiplerine farklılaşabilme yeteneğine sahiptirler [1]. 
Ancak insan embriyonik kök hücrelerinin derivasyo-
nundaki etik sorunlar ve hücrelerin tedaviye yönelik 
kullanımları sırasında ortaya çıkabilecek immün ce-
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vap nedeniyle bu alandaki çalışmalar negatif yönde 
etkilenmiştir [2]. Öncesinde Gurdon’un amfibilerle 
başlattığı somatik çekirdek transferi deneylerinde, 
farklılaşmış hücre tiplerinin genetik içeriğinin de-
ğiştirilmeksizin, yalnızca gen ifadesi değiştirilerek 
hücrelerin yeniden programlanabileceği ve hücre 
farklılaşmasının tamamen geri çevrilebileceği gös-
terilmiştir [3]. Somatik hücrelerin embriyonik kök 
hücrelerle füzyonu sonrasında pluripotent özellik 
kazanmalarının ardından, embriyonik kök hücre-
lerin ve somatik çekirdek transferindeki oositin so-
matik hücrelere pluripotent özellik kazandırabilecek 
faktörleri içerdiği fikri gündeme gelmiştir [4,5]. 2006 
yılında Takahashi ve Yamanaka, somatik çekirdek 
transferi deneylerinden yola çıkarak başlattıkları 
araştırma sonucunda, pluripotent özelliği sağla-
makta önemli rol oynayan faktörlerin, farklılaşmış 
hücre tiplerinin yeniden programlanmasında kulla-
nılabileceğini, fetal ve erişkin fare fibroblastlarına 
embriyonik özellik kazandırarak göstermişlerdir [6]. 
Takahashi ve Yamanaka’nın geliştirdiği bu teknikte, 
embriyonik kök hücre karakterinin oluşumu üzerin-
de rol oynadığı düşünülen 24 gen seçilmiş ve bu 
aday genlerden 4 tanesinin hem fare hem de in-
san somatik hücrelerindeki ektopik ekspresyonu ile 
farklılaşmış hücrelerin pluripotent özellik kazandığı 
görülmüştür [6,7]. Bu buluşun ardından, aralarında 
fare, insan, sıçan, tavşan, köpek, domuz ve primat-
ların da bulunduğu birçok farklı organizmadan elde 
edilen terminal farklılaşmasını tamamlamış hücrele-
rin gen ifadesinin değiştirilmesi ile indüklenmiş plu-
ripotent kök hücrelere dönüşebildiği gösterilmiştir 
[8-14]. Sonraki çalışmalar, kullanılan transkripsiyon 
faktörlerinin (Oct-4, Sox-2, Klf-4, c-Myc) sayısının 
azaltılması, onkojenik karakterdeki transkripsiyon 
faktörlerinin (Klf-4 ve c-Myc) kullanımının sınırlan-
dırılması ile bu faktörlerin hücreye transfer edilme 
metodunun değiştirilerek indüklenmiş pluripotent 
kök hücrelere viral genomun entegrasyon riskinin 
azaltılması yönünde olmuştur. İndüklenmiş pluripo-
tent kök hücrelerin üretiminde şimdiye kadar lentivi-
ral, retroviral, epizomal vektörler, entegre olmayan 
adeno ve sendai virüsleri, Cre ve piggyBac transpo-
zon sistemleri, plazmit, küçük kimyasal bileşenler, 
rekombinant proteinler kullanılmış ve oluşturulan 
tüm hücrelerin kullanılan metot farklılıklarına bakıl-
maksızın embriyonik hücre karakteri kazandıkları 
gösterilmiştir [3,8,10-12,15-20]. Yamanaka’nın be-
lirlediği 4 transkripsiyon faktörü dışında, Nanog ve 
Lin28 de insan ve fare hücrelerinin yeniden prog-
ramlanması sırasında kullanılmıştır [9,21]. Bu fak-
törlerden Oct-4, Sox-2 ve Nanog zaten embriyo ve 
embriyonik kök hücrelerdeki pluripotent özelliğin 
sağlanması için üretilen proteinleri kodlarlar [22-
24]. c-Myc ve Klf-4’ün yeniden programlama sıra-

sında hücre çoğalması ile senesens ve apoptoz 
arasındaki dengeyi sağladığı ve Oct-4 ile Sox-2’nin 
kontrol ettikleri gen gruplarını baskılamaları ya da 
aktive etmelerine yardımcı oldukları düşünülmekte-
dir [25,26]. Klf-4 ve c-Myc’nin embriyonik kök hücre 
fenotipinin oluşumuna katkıda bulunmalarının ya-
nında özellikle tümör hücrelerinde yoğun bir şekil-
de eksprese edildikleri bilinmektedir [27,28]. Ancak 
onkojenik potansiyelleri olan bu iki transkripsiyon 
faktörünün yerine Lin28 ve Nanog’un kullanımı ile 
de indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin oluşturu-
labildiği bilinmektedir [9]. İndüklenmiş pluripotent 
kök hücre üretiminin etkinliği, kullanılan transkrip-
siyon faktörlerine ve tekniğe göre değişmektedir. 
Örneğin; özellikle Nanog ve Oct-4’ün aktivasyonu 
ve kontrol ettikleri gen ekspresyonu sonrasında 
oluşturulan indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin, 
embriyonik kök hücrelere hem epigenetik profilleri 
hem de farklılaşma potansiyelleri açısından daha 
çok benzedikleri görülmüştür [29,30]. Bu durum, 
her transkripsiyon faktörü tarafından kontrol edilen 
alternatif moleküler mekanizmaların çekirdeğin ye-
niden programlanmasını sağladığı ya da kullanılan 
faktörlerin birbirine benzer etkilerinin pluripotent 
özelliğin kazanılmasında rol aldığını düşündürmek-
tedir. İlginçtir ki, fare ve insan embriyonik kök hücre-
lerinin pluripotent özelliğini sağlayan mekanizmalar 
birbirinden çok farklı olduğu bilinse de, fare ve insan 
somatik hücrelerinin yeniden programlanmasın-
da kullanılan transkripsiyon faktörleri ve yöntemler 
pluripotent özelliğin ortak bir mekanizma ile kontrol 
edildiği fikrini gündeme getirmiştir [31]. Bugüne ka-
dar indüklenmiş pluripotent kök hücre üretiminde 
umut vadeden gelişmeler olsa da, somatik hücrele-
re embriyonik karakter kazandırılması ve bu hücre-
lerin yönlendirilmiş farklılaştırılması halen çok yeni 
ve olası hücre tedavi uygulamaları için geliştirilmesi 
gereken bir teknoloji gibi görünmektedir. Bu amaçla 
pluripotent özelliğin ve bu özelliği kontrol eden sin-
yal yolaklarının iyi anlaşılması gereklidir.

Pluripotent özellik nedir?
Kök hücreler farklılaşma potansiyellerine göre uni-
potent, multipotent, pluripotent ve totipotent olarak 
gruplandırılırlar [32,33]. Unipotent kök hücreler bir 
tek farklılaşmış hücre tipini oluşturabilirler. Totipotent 
kök hücreler tüm embriyonik dokulardaki özelleşmiş 
hücrelerle birlikte plasenta gibi ekstraembriyonik 
dokulara farklılaşarak tam bir organizmayı oluştu-
rabilirler [34]. Multipotent kök hücreler ise genelde 
kendileriyle aynı embriyonik tabakayı temsil eden, 
sınırlı sayıda hücre tipine farklılaşabilme potansiye-
line sahiptirler [32]. Pluripotent özellik üç embriyonik 
tabakayı (endoderm, mezoderm, ektoderm) temsil 
eden hücre tiplerine farklılaşabilme özelliği olarak 
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tanımlanabilir. Embriyonik kök hücreler pluripotent 
olmalarının yanında sınırsız çoğalma ve kendi ken-
dilerini yenileyebilme özellikleri ile birçok hastalığın 
tedavisinde kullanılabilecek somatik hücre stoğunu 
üretmekte kullanılabilirler [1]. Embriyonun blastosist 
evresindeki iç hücre kitlesinden elde edilen embri-
yonik kök hücreler endoderm, ektoderm ve mezo-
dermi temsil eden hücre tiplerine farklılaşabilir ve 
hepatositler, sinir hücreleri, kalp kası hücreleri gibi 
terminal farklılaşmasını tamamlamış hücre tiplerini 
oluşturabilirler (Şekil 1).

Şekil 1. Embriyodan pluripotent hücre elde edilmesi

İnsan embryonik kök hücre üretimi fertilizasyon 
sonrası embriyonun farklı aşamalarından yapılabi-
leceği gibi, en yaygın kullanılan yöntem blastosist 
evresindeki iç hücre kitlesinin izolasyonu ve in vitro 
ekspansiyonudur.
iEKH: insan embriyonik kök hücreleri; ICM: ‘inner cell 
mass-iç hücre kitlesi.

Çekirdek transferi, hücre füzyonu ve transkrip-
siyon faktörlerinin ektopik ekspresyonlarının sağ-
landığı araştırmalara kadar, terminal farklılaşmasını 
tamamlamış hücrelerin kaderinin değişemeyeceği 
düşünülmekteydi. Ancak özelleşmiş somatik hüc-
relerin embriyonik hücrelerin içerdiği tüm genetik 
bilgiye sahip olduğu ve uygun koşullar sağlandığın-
da (mikroçevre, gen ifadesinin değişimi vb.) emb-

riyonik karakterdeki hücrelere dönüşebilecekleri 
gösterilmiştir [6,35,36]. İn vitro ve in vivo embriyo-
nik kök hücrelerin pluripotent özelliği Nanog, Sox-
2 ve Oct-4 transkripsiyon faktörlerinin eşzamanlı 
ekspresyonlarına dayanır ancak in vivo embriyonik 
kök hücrelerin pluripotent özelliği bu hücrelerin ken-
di kendilerini yenileyememeleri nedeniyle gelişimin 
ilerleyen aşamalarında kaybolmaktadır [37]. İn vitro 
embriyonik kök hücrelerin ise besleyici hücrelerle 
kültüre edildiklerinde pluripotent karakterlerini sı-
nırsız bölünebilme kapasiteleri ile korudukları gös-
terilmiştir [38]. Normal karyotipini koruyarak kendi 
kendini yenileyebilen embriyonik kök hücrelerin 
pluripotent özellikleri, in vivo olarak ağır kombine 
immün yetmezlik sendromu (SCID) gösteren fare-
nin testis kapsülüne enjekte edilmeleri sonrasında, 
üç germ tabakasnı temsil eden hücreleri içeren te-
ratoma oluşturmaları ile gösterilir [39,40]. İn vitro 
farklılaşma potansiyeli ise uygun kültür koşullarının 
(besleyici hücreler, büyüme faktörleri) ortamdan kal-
dırılması ile embriyonik kök hücrelerin üç boyutlı ag-
regatları yani ‘embrioid cisimcikleri’ oluşturmaları ile 
gösterilebilir. Embrioid cisimcikler morfolojik olarak, 
merkezi kavitenin primitif endoderm benzeri hücre 
katmanıyla çevrelendiği hücre yığınlarına benzerler 
ve ortalama 21 gün sonrasında endoderm, mezo-
derm ve ektoderm tabakalarına ait hücre tipleri-
ne özgün moleküler belirteçleri eksprese ederler 
[41,42]. Embriyonik kök hücrelerin kültür ortamında 
ve iç hücre kitlesinde epigenetik yönden de farklılık 
gösterdikleri bilinmektedir. İn vitro pluripotent hücre-
lerin genomlarında yüksek metilasyon görülürken, 
embriyogenezde iç hücre kitlesini oluşturan hücre-
lerde metilasyonun düşük derecede olduğu göste-
rilmiştir [43].

Pluripotent hücreler fare embriyosunun farklı 
aşamalarından elde edilebilirler. Epiblast kök hüc-
releri olarak adlandırılan bu hücre grubu embriyo 
implantasyonundan sonra (5.5-7.5 günler) iç hüc-
re kitlesinden farklılaşarak epiblastı oluşturan epi-
telyal hücrelerden elde edilirler. İnsan embriyonik 
kök hücreleri gibi in vitro kültür ortamında FGF2 
(Fibroblast büyüme faktörü 2) ve Aktivin desteğine 
ihtiyaç duyarlar, pluripotenttirler ve embrioid cisim-
cik-teratoma oluşumu gösterirler [44]. Her ne kadar 
pluripotent hücreler olarak değerlendirilseler de sı-
nırlı farklılaşma potansiyelleri vardır, X kromozomu 
inaktivasyonu gösterirler ve kimerik canlı oluştur-
mada embriyonik kök hücreler kadar etkin değiller-
dir [45]. Fare embriyosundaki (8.5 gün) primordial 
germ hücrelerinin de embriyonik kök hücrelere ben-
zer karakterde olduğu ve in vitro kültür sonrasında 
teratoma ve kimerik canlı oluşturma potansiyeline 
sahip olduğu gösterilmiştir [46]. Tüm bu pluripotent 
hücre tiplerinde, pluripotent özelliğin kontrolü ve 
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devamının sağlanmasında rol alan evrensel bir me-
kanizmanın var olup olmadığı henüz bilinmemekle 
birlikte, şimdiye kadar birçok intrinsik ve ekstrinsik 
faktörün pluripotent özelliği sağlanması için gerekli 
olduğu tespit edilmiştir.

Oct-4 tüm pluripotent hücrelerde eksprese edi-
len POU (Pit-1, Oct-1, Oct-2, and Unc-86) domaini 
içeren transkripsiyon faktörüdür ve ekstraembriyo-
nik dokuların oluşması ile ekspresyonunun düştüğü 
görülmüştür [22,47]. Başlangıçta tüm blastomerler-
de görülen ekspresyon, blastosist evresinde iç hücre 
kitlesindeki hücrelerle sınırlı kalır ve erişkin memeli 
organizmalarda Oct-4 ekspresyonu yalnızca germ 
hücrelerinde görülür [48]. Oct-4 ekspresyon kaybı, 
fare embryolarında gelişimin durmasına, iç hücre 
kitlesindeki hücrelerin pluripotent özelliklerini kay-
betmelerine ve yalnızca trofektodermin gelişmesine 
neden olur [22]. Oct-4’ün aşırı ekspresyonu ise en-
dodermal ve mezodermal farklılaşma ile sonuçlanır 
[49]. Sox-2 de, Oct-4 gibi pluripotent özelliğin sağ-
lanması için gereklidir. Sox-2 ekspresyonu oositte 

başlar, iki hücreli embriyoda görülür, 4 ve 8 hücreli 
aşamalardan morula evresine kadar ekspresyonu 
artarak devam eder ve blastosist evresinde iç hücre 
kitlesinde görülmekle birlikte bazı trofektoderm hüc-
relerinde de eksprese edildiği bilinmektedir [23,50]. 
Preimplantasyon fare embriyolarında Sox-2 eks-
presyonunun inhibisyonu morula aşamasından öte-
ye geçilememesiyle sonuçlanır [50]. İn vitro Sox-2 
inhibisyonu sonucunda ise trofektoderm farklılaş-
ması görülür [51]. Sox-2 ve Oct-4’ün dimer oluştu-
rarak aralarında Nanog’un da olduğu birçok genin 
ekspresyonunu yönettiği bilinmektedir [52]. Nanog 
ekspresyonu morula aşamasında başlar, blastosist 
evresinde iç hücre kitlesindeki hücrelerde görülür 
ve sonrasında ekspresyonu epiblastla sınırlı kalır 
[53,54]. Nanog’un aşırı ekspresyonu fare ve insan 
embriyonik kök hücrelerinde büyüme faktörü eklen-
mesine gerek kalmadan in vitro pluripotent özelliğin 
korunması için yeterlidir [54,55]. Buna karşın, Na-
nog gen delesyonu ile ekstraembriyonik dokulara 
farklılaşma ve Oct-4, SSEA-4 transkripsiyonlarında 
azalma görülür [54,56].

Şekil 2. Somatik hüc-
relerin yeniden prog-
ramlanarak pluripotent 
özellik kazanmaları.

Mitsui ve ark. (2003) fare embriyonik ve epib-
last kök hücrelerinde pluripotent olmayan hücrele-
re oranla artmış ekspresyonu görülen 20 civarında 
geni belirlemesiyle başlayan çalışmalar sonrasında 
Takahashi ve Yamanaka’nın fare fibroblastların-
da bu faktörlerin farklı kombinasyonlarını kullanıp 
somatik hücrelerden indüklenmiş pluripotent kök 
hücreler elde etmeleriyle, pluripotent özelliğin int-
rinsik kontrol mekanizmasına ait önemli ipuçları 
elde edilmiştir [6,54]. Oct-4, Sox-2, Klf-4, c-Myc, 
Lin 28 ve Nanog somatik hücrelerin yeniden prog-
ramlanmasında kullanılan başlıca transkripsiyon 
faktörleri olarak belirlense de, özellikle histon mo-
difikasyonlarını değiştiren kimyasal maddelerin ve 
hücrelerin bulunduğu kültür koşullarının (sitokinler, 
büyüme faktörleri, serum, besleyici hücreler vb.) 

da pluripotent özelliğin kazanılması ve korunması 
için önemli olduğu görülmüştür (Şekil 2) [16,57-59]. 
Hücre dışı faktörlerin pluripotent özelliği nasıl et-
kilediği henüz bilinmemekle birlikte, bu sinyallerin 
pluripotent özellik genlerini aktive ettiği ve farklılaş-
mayı sağlayan genleri baskıladığı düşünülmektedir 
[58,60]. Örneğin; LIF aracılı sinyal mekanizmasının 
transkripsiyon faktörü STAT3’ü ve ona bağlı pluripo-
tent özellikle ilgili genleri aktive ettiği bilinmektedir 
[61,62]. Yine, TGFβ/Aktivin/Nodal ve BMP (kemik 
morfogenetik protein) sinyal yolaklarının embriyonik 
kök hücrelerin ve pluripotent özelliğin sağlanmasın-
da rol aldığı bilinmektedir [63]. TGFβ/Aktivin/Nodal 
sinyal mekanizmasının Smad 2/3 fosforilasyonuna 
neden olarak Oct-4 ve Nanog gibi pluripotent özel-
likle ilgili genlerin ekspresyonunu etkilediği gösteril-
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miştir [64,65]. Nodal, pluripotent insan embriyonik 
kök hücrelerinde aşırı eksprese edilir ve farklılaşma 
sonrasında Nodal gen ifadesinde azalma görülür 
[66]. Aktivin, pluripotent kök hücrelerin in vitro kültür 
ortamında kullanılan fare embriyonik kök hücrele-
rinden elde edilen besiyeri içeriğinde yüksek oranda 
bulunmaktadır [63,67]. Aktivinin in vitro kültür orta-
mından uzaklaştırılması insan embriyonik kök hüc-
relerin pluripotent özelliklerini kaybedip farklılaşma-
larıyla sonuçlanır [67]. Aktivinin pluripotent özellik 
üzerindeki bu etkisi, Nanog gen ifadesini direkt ola-
rak Smad 2/3 fosforilasyonunu etkileyerek düzen-
lemesine bağlıdır [68]. BMP-4 sinyal yolağının ise 
insan embriyonik kök hücrelerinde Oct-4 ve Nanog 
ekspresyonunu azalttığı ve farklılaşmayı indüklediği 
gösterilmiştir [69].

Pluripotent özelliğin terminal farklılaşmasını 
tamamlamış somatik hücrelere kazandırılması ye-
niden programlama faktörleri kullanılarak gerçek-
leştirilebilir. İndüklenmiş pluripotent hücreler embri-
yonik pluripotent hücrelerdeki kendi kendini sınırsız 
yenileyebilme ve embriyonik dokulara farklılaşabil-
me özelliklerine sahip olmalarına rağmen epigene-
tik farklılıklar nedeniyle tam anlamıyla bir yeniden 
programlama bugünkü mevcut sistemlerle mümkün 
gibi görünmemektedir.

FGF-2 (fibroblast büyüme faktörü), insan emb-
riyonik kök hücrelerinin pluipotent özelliğinin korun-
masında etkili diğer dış faktördür. FGF ailesine ait 
ligandlar tirozin kinaz aktivitesine sahip dört fark-
lı reseptör üzerinden etkilerini göstererek MAPK, 
ERK (ekstrasellüler sinyalle düzenlenen kinaz) 1/2, 
PI-3K/Akt (fosfatidilinozitol-3’ kinaz/Akt) gibi hücre 
içi sinyal moleküllerini aktive ederler [70,71]. Bu mo-
leküller insan embriyonik kök hücre farklılaşması, 
çoğalması ve pluripotent özelliğini etkileyen gen ifa-
desini düzenlerler [63]. İn vitro insan embriyonik kök 
hücre kültüründe FGF-2 takviyesi pluripotent özelli-
ğin devamı için şarttır ve pluripotent insan embriyo-
nik kök hücrelerinin, FGF reseptörleri ile ligandlarını 
ifade ettiği gösterilmiştir [72-75]. Aktivin A’nın asıl 
etkisinin, BMP’nin baskılanmasının yanında insan 
embriyonik kök hücrelerinde FGF-2 ekspresyonu-
nun indüklenmesiyle gösterildiği bilinmektedir [76]. 
FGF-2’nin pluripotent özellik üzerinde pozitif etkileri-
nin gösterebilmesi aynı zamanda aktif bir TGFβ/Ak-
tivin/Nodal sinyal mekanizmasına bağlıdır. Aktivin, 
Nodal ve TGF-β1 reseptörleri olan ALK-4, -7 ve -5’in 
inhibisyonu sonucunda farklılaşan insan embriyo-
nik kök hücrelerin pluripotent karakteri, besiyerine 
FGF-2 desteğine rağmen kurtarılamaz [77]. Bu du-
rum, ne FGF-2’nin ne de Aktivin A’nın tek başına in 
vitro pluripotent kök hücre kültürünü destekleyeme-
diğini göstermektedir [68,78]. FGF-2 ile aktive olan 

sinyal moleküllerinden PI-3K/Akt’nin inhibisyonu, in-
san embriyonik kök hücrelerde pluripotent özelliğin 
kaybına neden olur [79,80]. PI-3K sinyal yolu Aktivin 
ve Nodal’ın insan embriyonik kök hücreleri üzerin-
deki farklılaştırma etkisini baskılayarak pluripotent 
özelliğin korunmasına yardımcı olur [81]. Birbirin-
den bağımsız iki dış faktörün pluripotent özelliğin 
devamını sağlamak için bir denge içerisinde çalış-
ması gereklidir. Son yıllarda bu mekanizma PI-3K/
Akt’nin doğrudan Raf molekülüne bağlanıp Raf/
MEK/ERK sinyal yolağını baskılaması ve bunun 
üzerine GSK3β’nın inaktivasyonunun artarak düşük 
β-katenin seviyesine neden olmasıyla açıklanmış-
tır. Azalan β-katenin seviyesi Smad 2/3 aracılı me-
zendodermal farklılaşmaya izin vermez ve bu şekil-
de pluripotent özellik devam ettirilmiş olur [82,83]. 
Özetle, in vitro kültür sistemlerinde kullanılan FGF 
ve Aktivin moleküllerinin aktive ettikleri sinyal me-
kanizmaları ortaklaşa çalışarak pluripotent özelliğin 
korunmasında görev alırlar, in vitro kültür ortamında 
bu faktörler arasındaki dengenin artma ya da azal-
ma yönünde bozulması halinde pluripotent özellik 
kaybolarak, farklılaşma ile ilgili sinyal mekanizma-
ları aktive edilir. Tüm bu bilgiler ışığında, pluripo-
tent özelliğin son derece karmaşık bir mekanizma 
ile yönetildiği söylenebilir. Bu nedenle indüklenmiş 
pluripotent kök hücre üretilmesinde yalnızca gene-
tik faktörlerin değil, hücre dışı faktörlerin de etkisinin 
hesaba katılması, uzun süreli ve karyotipik olarak 
normal pluripotent hücre dizilerinin elde edilmesi ve 
tedaviye yönelik kullanımları açısından önemlidir.

Birçok somatik hücre yeniden programlanabilir
Yeniden programlama için uygun hücre tipinin seçil-
mesi hastaya özel hücre üretimi ve hücre tedavisin-
de gözönünde bulundurulması gereken önemli bir 
konudur. Teorik olarak en ideal hücre tipi, mümkün 
olan en az invazif yöntemle elde edilebilecek ve ye-
niden programlanma etkinliği yüksek olan hücreler-
dir. Şimdiye kadar fibroblastlar başta olmak üzere 
birçok farklı hücre tipi yeniden programlanmıştır. 
Dermal fibroblastlar, özellikle riski düşük materyal 
eldesi ve kolay in vitro kültürleri ile indüklenmiş plu-
ripotent kök hücre üretimi için ideal olsa da, yeni-
den programlanma etkinlikleri %0.01’in altındadır 
[16,84]. Dermal fibroblastların yeniden programlan-
madaki düşük etkinlikleri, diğer hücre tiplerine göre 
terminal farklılaşmanın ileri aşamalarında bulunma-
ları, bu nedenle pluripotent özelliği yeniden kazan-
maları için daha fazla enerji harcanmasını gerek-
tirmelerinden kaynaklanmaktadır [85]. Bu nedenle 
dermal fibroblastların yeniden programlanması son-
rası indüklenmiş pluripotent kolonilerin üretilebilme-
si için en az 4 haftalık bir sürenin geçmesi gereklidir. 
Nöral kök hücrelerin tek bir transkripsiyon faktörü 
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kullanılarak (Oct-4) yeniden programlanabilecekleri 
gösterilmiş olsa da, teknikte sağlayacağı bu üstün-
lüğe rağmen, elde edilmesi zor bir hücre grubu ol-
dukları için araştırmalarda tercih edilme olasılıkları 
düşüktür [86]. Sünnet derisinden elde edilebilen ke-
ratinositler kolay ulaşılabilecek bir hücre grubu ol-
masına karşın, in vitro kültürde çoğaltılmaları sıkın-
tılıdır. Ancak yenidoğan ya da jüvenil keratinositlerin 
yeniden programlanma etkinlikleri dermal fibrob-
lastlara oranla 100 kat daha fazladır [87,88]. CD34+ 
periferik kan hücreleri de Yamanaka faktörleri kulla-
nılarak yeniden programlanabilir [89]. İlk çalışmalar-
da periferik kandaki CD34+ hücre sayısını artırmak 
amacıyla hastalar birçok yan etkisi olabilen G-CSF 
mobilizasyonuna tabi tutulmuşlardır [90]. Amniyotik 
sıvıdan elde edilen CD34+ hücrelerin tek bir trans-
kripsiyon faktörü (Oct-4) kullanılarak pluripotent kök 
hücre elde edilmesi ile onkojenik karakterdeki trans-
kripsiyon faktörleri Klf-4 ve c-Myc ortamdan elemi-
ne edilerek hem güvenli hem de etkin bir yeniden 
programlanma tekniğinin indüklenmiş pluripotent 
kök hücre elde etmekte kullanılabileceği gösteril-
miştir [91]. Son dönemdeki çalışmalarda tasarla-
nan ve viral entegrasyon riski içermeyen yeniden 
programlama stratejileri sonucundaki indüklenmiş 
pluripotent kök hücre eldesinin, literatürdeki benzer 
çalışmalardan yüksek olduğu gösterilmiştir [92-94]. 
Adipoz doku kök hücreleri adipoz dokudan lipoaspi-
rasyon sonrasında kolaylıkla elde edilebilen hetero-
jen multipotent projenitör hücre grubudur [95]. Mul-
tipotent oldukları için dermal fibroblastlara oranla 
farklılaşmanın daha erken aşamalarında bulunurlar 
ve yeniden programlanma için daha ideal bir hücre 
grubunu temsil ederler. Adipoz doku kök hücreleri 
her yaş grubundaki bireyden yeterli sayıda elde edi-
lebilir ve yeniden programlama öncesi in vitro kültür 
ekspansiyonuna gerek duyulmaz [96]. Adipoz doku 
kök hücrelerinin yeniden programlanma etkinliği 
dermal fibroblastlara oranla yaklaşık olarak 20 kat 
daha fazla ve iki kat daha hızlıdır. Farklı çalışma-
larda etkinliği yüksek olan bu sistemin güvenilirliğini 
de artırmak amacıyla, c-Myc transkripsiyon faktörü 
kullanmadan ve viral olmayan metotlar kullanılarak 
indüklenmiş pluripotent kök hücreler üretilerek bu 
hücrelerin olası hücre tedavisinde kullanımlarına bir 
adım daha yaklaşılmıştır [97,98].

Göbek kordonundan elde edilen CD133+ kan 
hücreleri de yalnızca Oct-4 ve Sox-2 kullanılarak 
yenide programlanabilir [99,100]. Göbek kordonun-
dan elde edilen hücreler yenidoğandan elde edildik-
leri için somatik mutasyona uğramış olma ihtimalle-
ri düşüktür, bu nedenle yeniden programlama için 
uygun hücre grubunu oluştururlar. Ancak hemato-
poietik kök hücreleri de içeren bu heterojen hücre 
grubundan hastaya özel indüklenmiş pluripotent 

kök hücre tasarlanması yalnızca doğum sonrası 
kordon bankacılığı yapılmış bireylere uygulanabilir 
[101,102]. Göbek kordonundan elde edilen mono-
nükleer hücrelerin yeniden programlanma etkinliği 
fibroblastlardan 100 kat daha fazladır ve bir-üç haf-
taya kadar daha kısa sürer [103]. Göbek kordonun-
dan elde edilen hücreler periferal kan hücrelerinde 
uygulanan herhangi bir seleksiyon ya da hücre tipi-
ne yönelik zenginleştirmeye gerek kalmadan yeni-
den programlanabilir [103-105].

İndüklenmiş pluripotent kök hücrelerin 
kullanım alanları ve gelecekteki yaklaşımlar
İndüklenmiş pluripotent kök hücrelerle ilgili ilk ça-
lışmalar hasarlı dokunun yeniden programlanmış 
hücrelerin, transplantasyonu sonrasında istenilen 
hücre tipine dönüşerek tamir edilebileceği fikriyle 
başlamıştır. Hastadan elde edilecek indüklenmiş 
pluripotent kök hücrelerin rejeneratif tıp alanında 
kullanımı, bugüne kadar geliştirilen yeniden prog-
ramlama teknikleri konak hücre genomuna enteg-
rasyon riski taşıyan lentiviral ve retroviral vektör-
lerin kullanımına dayandığı için, hayvan modelleri 
dışında mümkün olmamıştır. Transgenlerin yeniden 
programlanacak hücrelerde ektopik ekspresyonu 
hücre tedavisinde kullanılması hedeflenen indük-
lenmiş pluripotent kök ücreler için istenmeyen so-
nuçlara neden olabilir. Her ne kadar şimdiye kadarki 
çalışmalarda dermal fibroblastlar, mide ve karaciğer 
gibi farklı hücre tiplerinden elde edilen indüklenmiş 
pluripotent kök hücrelerdeki klonlarda hiçbir ortak 
viral genom entegrasyon bölgesi saptanmamış olsa 
da, indüklenmiş pluripotent kök hücre eldesinde gü-
venli tekniklerin geliştirilmesi şarttır [106,107].

Henüz hücre tedavisinde kullanımları için erken 
olsa da, indüklenmiş pluripotent kök hücreler kişiye 
özel ilaç tasarımı ve tedavi yönteminin geliştirilmesi 
için uygun hastalık modelleri geliştirilmesinde kul-
lanılmaktadır. Örneğin; indüklenmiş pluripotent kök 
hücrelerin uzun QT sendromu hastalık modelleri 
oluşturulmasında kullanılabildiği gösterilmiştir. Po-
tasyum kanallarının oluşumundan sorumlu genler-
deki mutasyonlarla ilişkili bir kardiyak bozukluk olan 
uzun-QT sendromunda, hastalarda ortaya çıkan 
klinik çeşitlilik genetik değişkenliğe bağlanmaktadır. 
Hastalardan elde edilen dermal fibroblastların yeni-
den programlanmasıyla, bu hücrelerin fonksiyonel 
kalp kası hücrelerine dönüşebildiği gösterilmiştir 
[108]. Hastalığın tüm elektrofizyolojik özelliklerini 
gösteren bu hücrelerde hastalık fenotipinin potas-
yum kanal blokerlarıyla kötüleştiği, kalsiyum ve geç 
sodyum kanal blokerları kullanıldığında iyileştiği 
gösterilmiştir [109,110].
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Her ne kadar birçok hastalıkla ilgili değişik 
mutasyonlar saptanmışsa da, hastalıklarda primer 
olarak etkilenen hücre grubu ve mutasyonların pa-
tolojiyle ilgisi tam olarak anlaşılamamıştır. Bu amaç-
la indüklenmiş pluripotent kök hücreler kullanılarak 
Down Sendromu, β-talasemi, Alzheimer, Parkinson 
ve Huntington gibi birçok hastalığın modelleri oluş-
turulmuştur. Böylelikle hastalık etiyolojisinin in vitro 
takibi ve kullanılacak ilaç etkisinin tedavi öncesin-
de gösterilmesi sağlanmıştır [111-114]. İndüklen-
miş pluripotent kök hücrelerin klinik uygulamalarda 
kullanılabilmesi için genoma müdahale edilmeden, 
karyotipik olarak uzun süre stabil kalabilen yeni-
den programlanmış hücreler oluşturulmalı ve bu 
hücrelerin istenilen doku tipine yönelik etkin farklı-
laştırmaları sağlanmalıdır. Şimdilik sadece hayvan 
modellerinde olmakla birlikte, gen terapisi ve indük-
lenmiş pluripotent kök hücre teknolojisi kullanılarak 
orak hücreli anemi, Fankoni anemisi ve hemofilinin 
tedavi edilebileceğini gösteren birçok çalışma mev-
cuttur [115-117]. Yine, indüklenmiş pluripotent kök 
hücrelerin retina hücrelerine farklılaştırılmasının 
ardından fare ve domuz gibi hayvan modellerine 
transplantasyonu sonucunda tümör gelişimi göster-
meyerek görme fonksiyonunu düzelttiğini gösteren 
çalışmalar, benzer modelin insan uygulamaları için 
umut vadeden bir gelişmedir [118,119].

Hastalık modellerinin indüklenmiş pluripotent 
kök hücreler kullanılarak yapılabilmesi hem hasta-
lığın seyri hakkında bilgi sahibi olunmasını sağlaya-
cak hem de edinilen genetik bilginin yanında ortaya 
çıkabilecek olası hastalık fenotipleri de saptanabi-
lecektir. Yalnızca kalıtsal değil aynı zamanda has-
talığın sporadik formları için de hastalık modelleri 
oluşturularak, hayvan modelleri ve klinik çalışmalar-
la gerçekleştirilemeyen kişiye özel tedavi geliştiril-
mesinin yolu açılacaktır (Şekil 3).

Farklı somatik hücre tipleri yeniden program-
lama faktörlerinin değişik kombinasyonları kullanı-
larak indüklenmiş pluripotent hücreler üretilebilir. 
İndüklenmiş pluripotent hücre üretiminde kullanılan 
transfer metotları, tekniğin etkinliğini ve son ürün 
verimini değiştirmektedir. İndüklenmiş pluripotent 
hücrelerin in vitro yönlendirilmiş farklılaşmasıyla 
farklılaşmanın temel mekanizmaları çalışılabileceği 
gibi, hastalık modelleri oluşturulabilir, hastalığa ve 
kişiye özgü ilaç ve hücre tedavisi stratejileri geliş-
tirilebilir.

İndüklenmiş pluripotent kök hücre teknoloji-
sinin klinik uygulamalarda hayata geçirilmesinin 
önündeki en büyük engel, elde edilen indüklenmiş 
pluripotent kök hücre dizilerinin tümünde pluripo-

tent özelliği kontrol eden ana faktörler dışındaki 
gen ifadelerininin, epigenetik düzenlenmelerinin ve 
farklılaşma potansiyellerinin değişkenlik gösterme-
sidir [120,121]. Bu durum lentiviral ya da retroviral 
vektörler gibi genom entegresyon ihtimali olma-
yan vektörler kullanılarak geliştirilen indüklenmiş 
pluripotent kök hücrelerde de aynıdır [122]. İndük-
lenmiş pluripotent kök hücrelerdeki gen ifadesinin 
başlangıç hücre populasyonu ve embriyonik kök 
hücrelerinkinden farklı olduğu bilinmekle birlikte bu 
farklılığın indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin 
yönlendirilmiş farklılaşmasını etkileyip etkilemediği 
henüz bilinmemektedir [120]. Kullanılan transkripsi-
yon faktörleri, yöntem, gen transfer vektörlerindeki 
farklılıkların yanında, in vitro kültür mikroçevresinin 
de indüklenmiş pluripotent kök hücre dizileri arasın-
daki farklılıkları artırdığı gözlenmiştir [32,123,124].

Şekil 3. Yeniden programlama ve indüklenmiş pluripotent 
hücrelerin kullanım alanları.

Şimdiye kadar indüklenmiş pluripotent kök 
hücreler kullanılarak birçok başarılı hastalık modeli 
geliştirilmiş ve hayvan hastalık modellerinde hücre-
lerin tedavi edici özellikleri gösterilmişse de, klinik 
uygulamalar öncesinde indüklenmiş pluripotent kök 
hücre üretiminde standart ve güvenli bir metodun 
geliştirilmesi gerekmektedir.
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SONUÇ

İndüklenmiş pluripotent kök hücre teknolojisi bugün 
Yamanaka’nın tasarladığı ilk halinden çok ileride ve 
geliştirilen gen transfer yöntemleri ve sınırlı sayı-
da faktör kullanımı ile hücre tedavisine bir o kadar 
daha yakındır. Ancak halen yeniden programlan-
manın moleküler mekanizması tam olarak aydın-
latılamamış ve kullanılan faktörlerin her birinin rolü 
çözülememiştir. Şimdiye kadar farklı somatik hücre 
tiplerinden üretilen indüklenmiş pluripotent kök hüc-
relerin, embriyonik kök hücrelerle aynı morfolojik 
özellikleri gösterdikleri, gen ifadelerinin benzer ol-
duğu, in vivo teratoma oluşturma ve kimerik canlı 
üretebilme yetenekleri ile pluripotent özelliğin temel 
şartlarını sağladıkları bilinse de, bu iki hücre tipinin 
farklılaşma yeteneklerinin aynı olup olmadığı tar-
tışma konusudur. Cevaplanması gereken bir diğer 
soru, yeniden programlanma sırasında epigenetik 
hafızanın tamamen silinip silinmediğidir. Embriyonik 
kök hücrelerle indüklenmiş pluripotent kök hücre-
lerin kromatin modifikasyonlarında görülen farklı-
lıkların yeniden programlama etkinliği üzerindeki 
etkileri belirlenmelidir. İndüklenmiş pluripotent kök 
hücreler embriyonik kök hücrelerin neden olduğu 
etik kaygılardan uzak olsa da, üretimleri sırasında 
kullanılan viral vektörlerin hücrelere kazandırabile-
ceği tümorijenik potansiyel göz ardı edilmemelidir. 
Hastaya özel tasarlanabilecek olmaları ve immün 
cevap oluşturma problemlerinden uzak olmaları 
indüklenmiş pluripotent kök hücreleri son dönem-
deki bilimsel araştırmaların merkezine yerleştirse 
de, indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin halen 
embriyonik kök hücrelere ideal bir alternatif sağla-
yıp sağlayamacağı sorusu cevaplandırılamamıştır. 
İndüklenmiş pluripotent kök hücre üretimi için uygun 
yöntemlerin geliştirilememesi, eksik ya da bozuk ye-
niden programlanmayla sonuçlanabilir ve bu durum 
hücrelerin olası transplantasyonu sonrası teratoma 
oluşumuna neden olabilir. Bu nedenle, indüklenmiş 
pluripotent kök hücrelerin hücre tedavisinde uygu-
lamalarının hayata geçirilebilmesi için pluripotent 
özelliğin kontrol mekanizmalarının anlaşılması ve 
indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin hem güvenli 
hem de etkin bir şekilde üretilmelerine olanak veren 
yeni stratejilerin geliştirilmesi gereklidir.
Kısaltmalar: BMP kemik morfojenik protein, TGF- 
β;transforming büyüme faktör-β, FGF-2; fibroblast 
büyüme faktörü, PI-3K/Akt phosphatidylinositol 3’ 
–kinase-Akt, ERK Ekstraselüler düzenlenen kinaz, 
SCID Ağır combine immune yetmezlik
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