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ÖZET
Embriyonik kök hücre araştırmaları, embriyon-
ik kök hücrelerin (EKH) sınırsız olarak kendileri-
ni yenileyebilme özellikleri ve farklı hücre tiplerine 
dönüşebilme yetenekleri (plastisite) sayesinde re-
jeneratif tıbbın en gözde konularından biri haline 
gelmiştir. Farklılaşmamış EKH’ler memeli pluripo-
tent hücrelerine özel moleküler belirteçleri eksprese 
etme özelliğine sahiptir. EKH’lerin farklılaşmadan 
kendilerini yenileyebilmesi ve pluripotentlik özel-
liklerinin sağlanması için bu belirteçlerin uygun 
düzeyde olması gerekmektedir. Bu belirteçlerin 
ekspresyonundaki değişim embriyo gelişim saf-
halarının belirlenmesinde, farklı türlerdeki embriy-
oların tanımlanmasında ve karakterizasyonlarının 
ortaya çıkarılmasında etkin rol oynamaktadır. Bun-
dan dolayı EKH belirteçlerinin görevlerinin daha iyi 
anlaşılması klinikteki tedavi metodlarının geliştir-
ilmesine ve hastalık modellerinin araştırılmasına 
katkı sağlayacaktır. Sunulan derlemede EKH’ler, EKH 
belirteçleri ve bu belirteçlerin regülasyonu hakkında 
önemli bilgilerin özetlenmesi amaçlanmıştır.
Anahtar kelimeler: Transkripsiyon faktörler, Nanog, 
Oct4, Sox2, SSEA4.

GİRİŞ
Embriyonik kök hücreler (EKH), preimplantasyon 
blastosist dönemindeki iç hücre kitlesinden (İHK) 
köken alan hücrelerdir. Bu hücreler kendi kendileri-
ni yenileyebilirler. Ayrıca; endoderm, mezoderm ve 
ektoderm olmak üzere üç hücre tabakasına da fark-
lılaşabilen pluripotent özellikte hücrelerdir (1,2). Bu 
yüzden EKH’ler erken embriyonik gelişimin ve hücre-
lerin gelişimlerinin anlaşılmasında, dejeneratif has-
talıklara ve yaralanmalara karşı hücre temelli tedavi 
metodlarının geliştirilmesinde eşsiz bir role sahiptir. 
İlk olarak fare İHK’sinden 1981 yılında, daha sonra 
insan blastosistlerinden 1998 yılında elde edilmiştir 

SUMMARY
Research on embryonic stem cell has been the most 
popular subject of regenerative medicine because of 
the unlimited self-renewal ability and the convert-
ibility to the different cell types (plasticity) of the 
embryonic stem cell (ESC)‘s. Undifferentiated ESCs 
have a potential to express specific molecular mark-
ers specific for mammalian pluripotent cells. These 
molecular markers are required to be at certain ad-
equate level to maintain pluripotency and renewal 
of ESCs without differentiation. The changes of the 
expression of these markers have crucial role on de-
termination of embryo development stages, identi-
fication and characterization of embryos in different 
species. Therefore, studies related with the roles of 
ESCs markers will contribute to the development of 
new therapeutic models for clinical studies as well 
as to understand mechanism of the formation of 
diseases. The main aim of this review is to summa-
rize breakthrough results of recent studies about 
ESCs, ESC markers and regulation of these markers.
Keywords: Transcription factors, Nanog, Oct4, Sox2, 
SSEA4.

(2,3). EKH’ler hakkında çalışmalara başlandığından bu 
yana; EKH’ lerin kendi kendini yenileme ve farklılaşma 
mekanizmaları üzerinde etkili olan sitokinler, transkrip-
siyon faktörleri ve yüzey belirteçleri gibi genetik ve epi-
genetik pek çok etken araştırılmıştır. Memeli blastosist-
lerinin iç hücre kitlelerinden kaynaklanan EKH’ler başka 
hücre tiplerine farklılaşma yeteneğine sahiptir. İHK’de 
gözlemlenen EKH’lerin bu pluripotentlik özelliği pek çok 
transkripsiyon faktörü tarafından sağlanmaktadır. Trans-
kripsiyon faktörleri organizmanın ihtiyaçlarına göre;uy-
gun zamanda, uygun miktarda ve uygun hücrede gen 
ifadelenmesinin sağlanmasında görev almaktadır.
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Genlerin düzenlenmesinde; ifade artışına (up-regulation) 
yada ifade azalışına (down-regulation) yol açarlar. Aynı 
zamanda bu transkripsiyon faktörlerinin çoğu gelişim 
sürecinde aktif olarak rol oynarlar.

HÜCRE YÜZEY BELİRTEÇLERİ
Farklılaşmamış EKH’ler; memeli pluripotent hücre-
lerine spesifik moleküler belirteçleri eksprese etme 
özelliğine sahiptirler. İnsan EKH’lerinde sıkça ek-
sprese edilen yüzey belirteçleri glikolipid yapıdaki 
antijenler olan SSEA-3 ve SSEA-4 ile proteoglikan 
yapıdaki TRA 1-60 ve TRA 1-81’dir. Hücre yüzey 
antijenleri hücrelerin tanımlanmasında ve hücre-
lerin farklılaşmasının analiz edilmesinde oldukça 
önemlidir.  Özellikle seviye spesifik antijenler (SSA) 
gelişime bağlı olarak erken embriyonik safha boyun-
ca düzenlenirler. Bu yüzden yüzey belirteçleri, hem 
fare hem de insan EKH’lerin farklılaşmasının göster-
ilmesinde sıklıkla kullanılan önemli belirteçlerdir.

Seviye Spesifik Embriyonik Antijenler (SSEA)
Seviye spesifik embriyonik antijenler karbonhidrat 
epitopları içeren lakto ve globo-seri glikolipidler-
dir (4,5). Gelişim süresince bu karbonhidrat ilişkili 
SSEA1, SSEA3 ve SSEA4 antijenler hücre yüzey et-
kileşimlerinin kontrolünde yer alırlar. SSEA-1 (CD15/
Lewis x) preimplantasyon aşamasındaki fare embri-
yolarında, fare ile insan germ hücrelerinde ve terato-
karsinoma hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilirken; 
insan EKH’lerinde ve insan embriyonik karsinoma 
hücrelerinde ekspresyonu bulunamamıştır (5,6). 
SSEA-1 ekspresyonu insan hücrelerinin farklılaşması 
sırasında artarken; fare hücrelerinin farklılaşması 
sırasında azalmaktadır. SSEA-3, farklılaşmamış pri-
mat EKH’lerinde, insan embriyonik germ hücreler-
inde, insan EKH ve de teratokarsinoma hücrelerinde 
eksprese edilmektedir.
SSEA-4 seramid bağlı glikosfingolipid yapı ile ilişki-
li bir yüzey antijenidir. SSEA-4 ekspresyonu insan-
da döllenmemiş yumurtada, primitif endodermde, 
pre-implantasyon döneminde erken safhada bulu-
nan embriyodaki İHK’sında ve embriyonal karsinoma 
hücrelerinde gözlenir; fakat blastosist aşamasında ve 
İHK’da eksprese edilmezler (7,8). Farklılaşmamış fare 
EKH’leri SSEA-4’ü eksprese etmezler. Farklılaşmış 
fare embriyonal karsinoma hücreleri ve EKH’lerinde 
SSEA4’ün varlığı gözlenmektedir (9,10).

TRA-1-60 ve TRA-1-81
İnsan pluripotent kök hücreleri ve  embriyonal kars-
inoma hücrelerinin(11)yüzeyinde bulunan TRA-1-60 
ve TRA-1-81 antijenleri EKH’lerin tanımlanması ve 
izolasyonunda sıklıkla kullanılan antijenlerdir. Ayrıca 
teratokarsinoma ve embriyonik germ hücrelerinde 
de ekspresyonları mevcuttur (12,13,14). İnsan ve 
fare embriyolarındaki yüzey belirteçlerinin ekspre-
syon zamanlarını kıyaslamak için yapılan çalışmada 
SSEA1, SSEA3, SSEA4, TRA-1-60 ve TRA-1-81 indirekt 
immünfloresan boyama yöntemiyle incelenmiştir. 
TRA-1-60, TRA-1-81, SSEA3 ve SSEA4 insanda zona 
pellusidasından ayrılan (hatch olan) blastosistlerde 
temel olarak İHK’de yer almaktadır. Aynı safhadaki 

fare embriyolarında aynı belirteçler bulunmaz; fakat 
daha erken safhadaki bölünme döneminde varlıkları 
gözlemlenmiştir. Buna karşın SSEA1’in ekspresyonu 
insan blastosistlerin de trofektodermden sağlanırk-
en, farelerde özellikle İHK olmak üzere trofektoder-
mden de sağlanmaktadır (12).

TRANSKRİPSİYON FAKTÖRLERİ
Pluripotensiden sorumlu transkripsiyon faktörl-
er olan Nanog, Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc ve Lin 28 
proteinleri yeniden programlama etkenleri olar-
ak tanımlanmaktadır. Fare EKH’lerinin pluripoten-
tliğinin sağlanmasında özellikle Oct4, Nanog ve 
Sox2 rol oynar. Bu transkripsiyon faktörlerinin ek-
spresyonu İHK, epiblast ve farklılaşmamış EKH’ lerde 
oldukça fazladır (15). Bu genlerin her birinin tran-
skripsiyonunun eksikliğinde pluripotentliğin sağla-
namamasından dolayı erken safhada embriyonik 
ölüm gerçekleşmektedir (16,17,18).

Nanog
Nanog proteini, hücrenin nükleer bileşenine lokalize 
olmuş, 305 aminoasit içeren DNA materyalinin bağl-
anmasını kolaylaştıran bir proteindir. Nanog pro-
teini EKH’lerin, pluripotent özelliğini etkileyen bir 
faktördür. İlk kez kompaktlaşma safhasında görülür, 
implantasyonda varlığını sürdürürken,implanta-
syondan hemen sonra ekspresyon düzeyi düşer.
Bu gen insan ile farenin embriyonik kök hücreleri 
ve embriyonikgerm hücreleri gibi farklılaşmamış 
hücrelerinde eksprese olurken; testis, over gibi 
farklılaşmış hücrelerde de saptanmıştır (17). Nanog, 
İHK’nin ortaya çıkmasında özellikle germ hücreler-
inin oluşumunda gerekli bir proteindir. Aynı zaman-
da in vitro olarak farklılaşmanın engellenmesinde 
önemli rolü olan bir transkripsiyon faktörüdür (19). 
Nanog geninin mRNA’sı insan ve farenin pluripo-
tent hücrelerinde bulunurken, olgunlaşmış hücrel-
erde bulunmamaktadır. Nanog geninin eksprese 
olmaması, hem EKH’lerin hem de İHK’nın kendi 
kendini yenileme özelliklerinin kaybına yol açar. Bu 
durum EKH’lerin ekstraembriyonik doku hücrelerine 
dönüşmelerini indükler (17,20).

Oct4
Oct-4, EKH’lerinpluripotensi özelliğinin korun-
masında ana rol oynayan bir proteindir. Bu neden-
le bu hücrelerin teşhisinde en iyi bilinen ve en çok 
kullanılanıdır. Fare blastosistineoosit tarafından 
getirilen ve embriyo gelişiminde ifade düzeyi kon-
trol altında tutulan bir transkripsiyon faktörüdür. 
Oct4 transkripsiyon faktörü, insanda  POU5f1 geni 
tarafından kodlanır. Blastosist evresindeki embri-
yonun iç hücre kitlesinde eksprese olur ve farklılaş-
ma süresi boyunca ekspresyonu azalır. Bu faktörün 
ifade seviyesi değişkenlik göstermekle beraber hücre 
kaderinin belirlenmesinde oldukça önemlidir, eksik 
veya fazla eksprese olması EKH’lerin farklılaşması-
na yol açar. Embriyonik kök hücrelerin gelişiminde 
bu transkripsiyon faktörününün ifade seviyesinin 3 
önemli etkisi gözlemlenmektedir: Oct-4 ifadesindeki 
artış, hücrelerin primitif endoderm ve mezoderm 
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yönünde farklılaşmasına neden olmaktadır. Düşük 
seviyede ifade edildiğinde ise; hücreler pluripotent 
özellikte kalmakta ve farklılaşma olmamaktadır. İf-
adesinin baskılanması ve eksik ifadelenmesi duru-
munda hücrelerin pluripotentlik kapasiteleri kay-
bolmakta ve sonucunda bu hücreler trofektoderm 
yönünde farklılaşmaktadır (21). Oct4 protein seviyesi 
gastrulasyon aşamasında belirli seviyelerde seyred-
er. Primitif endoderm hücreleri farklılaşmaya ve ek-
toderme göç etmeye başladıklarında, bu hücrelerin 
Oct4 protein seviyeleri geçici olarak artar. Daha sonra 
Oct4 gen ekspresyonu primitif endoderm ve epiblast 
hücrelerinde baskılanır. Gastrulasyon aşamasında 
seyreden bu durum embriyo implantasyon aşamasın-
da da aynıdır. Son olarak Oct4 gen ekspresyonu 
primordiyal germ hücrelerini baskılar; bu hücreler 
ekstra embriyonik mezodermin ilk özelleşen hücre-
leridir. Oct4 farklılaşmış hücrelerde eksprese olmaz. 
İnsanda İHK hücrelerinde trofoektoderm hücrelerine 
kıyasla daha fazladır. Oct4 geni fare oositlerinde ana 
transkripsiyon faktörü olarak eksprese edilir. Zigotun 
ilk yarıklanmasında kaybolur, embriyo dört hücreli 
aşamaya geldiğinde tekrar görülür. Bu gen gastru-
lasyon sonrası farklılaşmış hücrelerde bulunmaz (22).
Sox2 Sox2 geni EKH’lerin pluripotansi özelliğinin 
korunması için vazgeçilmez bir gendir (23). Mor-
ula ve blastosistgibi erken embriyonik safhalarda, 
germ hücrelerinde ve epiblastta ifade edilir. Em-
briyo gelişiminde Sox2 geninin ifadesinin baskıl-
anması durumunda epiblast oluşumunda bazı so-
runların gelişmesinden dolayı embriyolar yok olur. 
Trofektodermal ve kısmen endodermal farklılaşmayı 
engelleyerek EKH’lerin pluripotansiyel özelliğinin 
sürdürülmesinde gereklidir (24). Sox2’nin en önemli 
görevlerinden birisi de Oct4 ekspresyonunu regüle 
etmesidir. Yapılan çalışmalarda Sox2 ve Oct4’ün bir-
birinin ifadesini etkileyerek kök hücrelerin pluripotent 
karakterinin oluşturulmasında görev aldıkları göster-
ilmiştir (23). Sox2’nin farelerdeki eksikliği hücreler-
in %95’inin (23), insandaki eksikliği ise hücrelerin 
%98.5’inin (24) trofektoderm belirteçlerince pozitif 
hücrelere dönüşümüne yol açar. Sox2’nin farelerde 
artışı EKH’ lerin çeşitli hücre tiplerine dönüşümüne, 
nöronal farklılaşmaya ya da kitlesel hücre ölümlerine 
yol açarken (25, 26); insanda artışı trofektoderm so-
yuna ait hücrelere dönüşümünü sağlar (24).

Klf:
Klf (Krupple-likefactor) ailesi hücre proliferasyonu, 
farklılaşması, gelişimi ve apoptozisi olmak üzere pek 
çok biyolojik aktivitenin sürdürülmesini sağlar. Klf 
ailesinden Klf5, Oct4 ve Nanog’un transkripsiyonunu 
düzenlemekle beraber gelişimsel süreçte oldukça 
önemlidir. Klf4 ve Klf2 ise;EKH’lerin pluripotensliğinin 
sağlanmasından sorumlu Nanog, Mycn gibi başka 
transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonlarını düzen-
lerler. Klf gen ailesi tek başlarına EKH’lerin kendiler-
ini yenileme kapasitelerinde etkin rol oynamamak-
tadır(27).

Myc Ailesi:
Myc ailesi kanserle olan ilişkisi açısından proto-on-

kogen fonksiyon yürütmektedir.Yamanaka ve ark.nın 
yaptığı çalışmada; c-Myctrans geninin reaktivasyon 
kazanması sonucu uyarılmış pluripotent kök hücre-
lerinin yaklaşık %20’si ölümcül teratomlara neden 
olmuştur (28). Bunun sonucunda bu faktörün kul-
lanılması, ciddi endişelere neden olmuştur. c-Myc, 
genomda yaklaşık 4.000 bölgeye bağlanıp genomun 
gevşemesini sağlayarak diğer transkripsiyon faktörl-
erinin genoma bağlanmasını kolaylaştırır.

Lin28:
mRNA bağlayan bir proteindir. EKH’ler ve embri-
yonik karsinoma hücrelerinde çoğalma ve farklılaş-
ma döngüsünde rolü bulunmaktadır. Yu ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada (insan hücrelerinin programlan-
ması) Lin28’in kullanılabileceğini göstermişlerdir; 
fakat daha sonra bu faktörün mutlak gerekli ol-
madığı gösterilmiştir(29).

Transkripsiyon Faktörlerinin Birbirleriyle İlişkisi:
Oct4, Nanog ve Sox2 genleri insan ve fare embriyon-
ik kök hücrelerinde hücrelerin farklılaşmasında veya 
farklılaşmayıp pluripotentliğinin korunmasında rol 
oynayan önemli transkripsiyon faktörleridir. Ayrıca 
bu genlerin ekspresyonu hücrelere kendini yenileme 
özelliği sağlamaktadır. EKH’lerin pluripotentliğinin 
oluşmasını sağlayan Fgf4, Utf1, Nanog ve Sox2 gibi 
pek çok transkripsiyon faktörünün fonksiyonunu, 
Oct-Soxaktivatörü gerçekleştirmektedir (30). Sox2 
ve diğer Sox faktörleri (Sox4, Sox11, Sox15) Oct-Sox-
aktivatörüne bağlı genlerin ekspresyonunu önemli 
derecede etkilemektedir. Oct4 ekspresyonunu pozitif 
veya negatif yönden etkileyen çoklu genleri ise sa-
dece Sox2 düzenlemektedir (23) Sox2,EKH’lerin ken-
di kendini yenileme fonksiyonlarında mutlak olarak 
gereklidir. Oct4 trankripsiyonel aktivasyonuyla old-
ukça ilişkili olan Sox2; EKH’lerin pluripotentliğinin 
sağlanmasında eşsiz bir role sahiptir. Masui ve 
ark.’larının yaptığı çalışmalarda  Sox2 seviyelerindeki 
azalma sonucu qPCR analiziyle 623 genin aktivasyo-
na, 648 genin inaktivasyona uğradığı gösterilmiştir. 
Bu gen değişiklikleri; Oct4 ve Nanog ekspresyonunda 
artış, Sox ailesinden Sox4, Sox11, Sox15’ in ekspr-
esyonundaysa azalışa sebep olmuştur (23). Nanog, 
Oct4 ve Stat3’ün pluripotentliğin sağlanmasında 
ve kendi kendini yenilemede rolleri kanıtlanmıştır. 
Preimplantasyon döneminde hücrelerin trofekto-
derme farklılaşacağına veya pluripotent bir şekilde 
kalacağına ilk olarak morula safhasında karar verilir. 
Bu aşamada Nanog ekspresyonu düşük olduğu için 
anahtar yapı Oct4’tür.  İkinci olarak hücrelerin primi-
tif endoderme farklılaşacağına veya İHK hücrelerinin 
epiblast gibi pluripotent bir şekilde kalacağına blas-
tosist aşamasında karar verilir. Nanog bu aşamada 
eksprese edilmeye başlanır ve fonksiyonu hücrelerin 
geleceğinin belirlenmesinde çok kritiktir. Sonuç olar-
ak EKH’lerin trofektoderme veya primitif endoderme 
farklılaşmasının önlenmesinde sırasıyla Oct4 ve Na-
nog temel yapı taşlarıdır. Ancak hücrelerin kendi 
kendini yenilemesinde bu faktörler yeterli değildir. 
Stat3 tarafından aktive edilmiş LIF (lösemi inhibi-
tor faktör)’e ihtiyaç duyulmaktadır. Nanog’un etkisi 
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ilişkilidir (17). Sonuç olarak preimplantasyon morula 
döneminde Oct4 ve Sox2’nin, blastosist dönemind-
eyse Oct4 ve Sox2’ye ilaveten Nanog’un da EKH’lerin 
farklılaşmasında önemli rolü olduğu gösterilmiştir. 
EKH’lerde Sox2 gen ekspresyonu kendisi ve Oct-4 
geni tarafından, Oct-4 gen ekspresyonu ise kendisi 
ve Sox2 geni tarafından düzenlenmektedir (31).

Tablo1
İnsan
Antijenler 2-8 

Hücre
Morula İHK Trofoblast

SSEA1 - + - +
SSEA3 - + -
SSEA4 - + -
TRA-1-
60

- + ++ -

TRA-1-
81

- - ++ -

Fare
SSEA1 + + ++ +
SSEA3 + + - -
SSEA4 + ++ - -
TRA-1-
60

+ - - -

TRA-1-
81

- - - -

Tablo: 1. İnsan ve fare embriyolarında preimplanta-
syon safhalarındaki hücre yüzey antijen ekspresyon-
ları(12).

SONUÇ
Bir embriyonun normal gelişim sürecini tamamlay-
abilmesi için kök hücre belirteçlerinin embriyo ge-
lişim zamanına uygun şekilde dağılımını ve değişi-
mini tamamlaması gerekir. Çok farklı fonksiyonlara 
sahip bu kök hücre belirteçlerinin artması ya da 
azalması; embriyonik kök hücrelerde morfolojik ve 
fonksiyonel değişikliklere, dolayısıyla da embriyo 
anomalilerine sebep olabilir. EKH’lerin farklı hücre 
tiplerine dönüşebilmelerinin temel mekanizma-
larının incelenmesi, farklılaşma ve yönlenmede rol 
alan genlerin araştırılması, türler arası EKH’lerin ay-
rımının yapılması bu yüzey belirteçleri ve transkripsi-
yon faktörleri mekanizmalarının ve fonksiyonlarının 
çok iyi bilinmesine bağlıdır. Embriyolarda kök hücre 
potansiyelindeki hücrelerin varlığının ve farklı kök 
hücre belirteçlerinin ifade düzeylerinin araştırılması; 
gerek embriyolar gerekse embriyonik kök hücreler 
ile ilgili araştırmalarda ve tedavilerde yol gösterici 
sonuçlar ortaya çıkaracaktır.
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