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Ozet

Summary

Bu yazida bir hiicrenin bagka bir hiicre veya ekstrasel-
liiler matriksle iligkisini saglayan membran bagimli proteinler
olan hiicre adezyon molekiillerinin ¢esitlerinden, rol aldigi
hastaliklardan bahsedilmistiv. Bu molekiiller kanser gelisme-
sinde, I6kosit migrasyonunda, embriyonal gelisimde, endotel
hasarinda ve enflamasyonda da rol oynarlar. Bu nedenle
konuyla ilgili literatiir gozden gecirilmistir.

Anahtar Kelime: Hiicre adezyon molekiilleri
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In this article; membrane-bound cell adhesion molecules
which provide one cell to interact with another or extracellu-
lar matrix, their types and the diseases they are related with
were described. These molecules are involved in carcinogene-
sis, leucocyte migration, embryogenesis, endothelial injury
and inflammation. For this reason, the literature was reviewed.
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Hiicre adezyon molekiilleri (Cell adhesion
molecules- CAM), bir hiicrenin bagka bir hiicre
veya ekstraselliller matriksle iligkisini saglayan
membran bagimli proteinlerdir. Bu proteinler, hiic-
rede transmembrandz olarak yer alirlar. Adezyon
sirasinda molekiillerin sayis1 veya afiniteleri artar.
Adezyon molekiilleri ya hiicre iginde graniiller
halinde depo edilip gerektigi zaman hizlica hiicre
membraninda yerini alir veya hiicreler tarafindan
yeni bastan sentezlenirler. Bu molekiiller kanser
gelismesinde, 16kosit migrasyonunda, embriyonal
gelisimde, endotel hasarinda ve enflamasyonda da
rol oynarlar (1,2).

Rudloff ve arkadaslari, saglikli kisilerde
degisik zamanlarda immunglobulin siiper gen
ailesinden olan solubl (Intercellular adhesion mole-
cule-1) ICAM-1 diizeylerini ¢alismiglar ve hiicre
adezyon molekiillerinin serum seviyelerinin gilin
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icinde degisiklik gosterdigini bildirmislerdir (3).
Yapilan bagka bir calismada da hiicre adezyon
molekiillerinin, egzersizle arttigt daha sonra nor-
male geldigi gosterilmistir. Yine aynmi ¢alismada E
selektin diizeylerinin egzersizden etkilenmedigi
saptanmstir (4).

Hiicre adezyon molekiilleri dort grupta toplan-
maktadir (Tablo 1).

1-Integrinler

2-Selektinler

3-Immunoglobulin siiper gen ailesi

4-Kaderinler

INTEGRINLER: ilk defa Hynes tarafindan
bir hiicrenin diger bir hiicreye entegre olmasini
saglayan molekiiller olarak tanimlandig1 bildiril-
mistir (5). Hemen her hiicrede bulunan integrinlerin
o Unitesinin 12 ve B initesinin ise § alt grubu
vardir. Bunlardan 6nemli olanlarindan asagida
kisaca bahsedilmistir.

B, integrinler: Bunlara ¢ok gec aktivasyon
(very late activation=VLA) molekiilleri denilmek-
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Tablo 1. Adezyon molekiillerinin siniflandirilmasi

Ozlem SAYGILI ve Ark.

INTEGRINLER SELEKTINLER

IMMUNOGLOBULIN KADERINLER

SUPER GEN AILESI

L-Selektin (16kosit)
P-Selektin (Platelet)
E-Selektin (endotel)

B, Integrinler
B, Integrinler
B; Integrinler

ICAM-1
ICAM-2
ICAM-3
VCAM-1
PECAM-1
MadCAM-1
LFA-2
LFA-3
NCAM-1

E-Kaderin (epitelyal)
N-Kaderin (noral)
P-Kaderin (plasental)

tedir. En sik goriilen integrinlerden olup, hiicrelerin
ekstraselliiler matrikse baglanmasiyla iliskilidirler.
VLA molekiiliiniin alfa zinciri alt1 alt gruba aynlir.

B, Integrinler: Lokosit adezyonundan sorum-
lu olup lokositlerin, endotel veya diger immun
hiicrelere baglanmasindan sorumludurlar. 3, integ-
rinin LFA-1 (lymphocyte function associated mo-
lecule-1), Mac-1 ve p 150/95 olarak bilinen {i¢ he-
terodimeri rnevcuttur. LFA-1 16kositlerde, Mac-1
Myeloid kokenli hiicrelerde ve p 150/95 ise doku
makrofajlarinda yiiksek oranlarda bulunur.

B; Integrinler: Sitoadezinler olarak da bilinir-
ler. B Integrinler, inflamatuar alanlarda ve vaskiiler
hasarin oldugu bélgelerde trombosit ve notrofil-
lerin etkilesimi ile iliskilidirler. B; Integrinlerin
glikoprotein 26/3a kompleksi igerenleri megakar-
yosit ve trombositlerde, vitronektin reseptorii
icerenleri ise mezengim hiicrelerinin ¢ogunda bu-
lunurlar.

SELEKTINLER: E-selektin, P- selektin ve
L- selektin olmak {izere {i¢ tipi mevcuttur. E-
Selektin endotel, P-selektin platelet ve L- selektin
de 16kositler lizerinde bulunur. Selektinler; lektin
bolgesi, epitelyal growth faktore benzer bir bolge
ve kompleman regiilatuar protein benzeri modiiller-
den olusmuslardir.

E-Selektin; endotel hiicrelerinin yiizeyinde
bulunur, 16kositlerin gevsek olarak endotele tutun-
masini saglar. Ayrica sadece tiimdr hiicrelerinden
aciga cikan sialyl Lewis A molekiiliinii de tanimak-
tadir. Bu da kanser metastazlarindan sorumlu tutul-
maktadir (2,5).
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P-selektin; trombosit ve endotel hiicrelerinde
bulunur. E- selektinle birlikte 16kositlerin endotel
tizerine gevsek olarak tutunmalarini saglar (2).

L-selektin; lenfosit, n6trofil, monosit, eozi-
nofil ve natural killer hiicreleri {izerinde bulunur.
Notrofillerin enflamasyon bdlgesine toplanmasi
icin gerekli rolling (yuvarlanma) safhasindan so-
rumludur. L-selektinin diger selektinlerden farki,
hiicre aktive olduktan sonra diger selektinlerden
daha hizli bir sekilde hiicre membraninda yer al-
masidir.

IMMUNOGLOBULIN SUPER GEN
AILESI: Bu ailenin tiim iiyeleri vaskiiler endotelde
bulunur. ICAM-1'in bes ekstraselliiler, VCAM-1'in
(vascular cell adhesion molecule-1) alt1 ekstrasel-
liler alt grubu vardir. Mad CAM-1 (mukoza lenf
nodlarinda bulunur) ise immunoglobuline benzer
alt gruplar1 olan karma bir molekiildiir (1). Bunlar
l6kosit integrin adezyon reseptorlerinin ligandi
olarak gorev yaparlar. Antijen tanima, kompleman
baglama ve hiicre adezyon fonksiyonlarini saglarlar
(2). Bu grubun diger iiyeleri PECAM-1 (platelet
endothelial cell adhesion molecule-1) ve NCAM-1
(neural cell adhesion molecule-1) olarak bilinir.

KADERINLER: Bunlar glikoprotein yapi-
sinda, kalsiyum bagimli, transmembrandz hiicre
adezyon molekiilleridir. Embriyogenez ve morfo-
genezde rol oynarlar. Kaderinler, E- kaderin, P-
kaderin ve N-kaderin olmak {izere ii¢ alt gruba
ayrilir. E-kaderin epitel hiicreleri iizerinde bu-
lunur, bunlarin kaybolmasi normal hiicre-hiicre
biitiinliigiiniin bozulmasina sebep olur. P- kaderin
plasenta ve epitelde, N-kaderin ise ndronlarda ve
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lenste bulunur. Noronlarin gelisiminde rol oy-
narlar.

Hiicre adezyon molekiilleri inflamasyon,
lenfosit homing, immun yanit, allerjik inflamasyon,
astim, tromboz, anjiyogenez ve yara iyilesmesi, is-
kemi, reperfiizyon hasari ve sok, ateroskleroz, kol-
lajen doku hastaliklar1, karaciger hastaliklar1, bob-
rek hastaliklari, timdor biiylimesi ve metastaz, trans-
plantasyon, rejeksiyon ve greft versus host hasta-
lig1, diyabetes mellitus gibi bir¢cok olayda rol oy-
narlar (4).

Notrofillerin inflamasyon bdlgesine toplanma-
lar1 i¢in gerekli olan nétrofil-endotel adezyonunun
erken safhasina rolling (yuvarlanma) donemi denir.
Inflamasyonun baslangicinda endotoksinler, aktif
makrofajlarin salgiladiklan TNF a, Cs,, Cs,, hista-
min ve trombin endoteli aktive eder (6). Aktive ol-
mus endotelde E ve P selektin, nétrofil yiizey-
lerinde ise L-Selektin ve sialyl Lewis X ortaya
cikar. L-Selektin ve sialyl Lewis X, E ve P-selek-
tine baglanirlar. Bu baglanma ile endotel daha da
aktif hale gelir. Buradan da IL-8 ve PAF salinip
gevsek notrofilleri etkiler ve ndtrofil yiizeyinde
LFA-1 artar. Endotelde de ICAM-1 ortaya ¢ikar.
Bunlar birbirlerine siki bir sekilde baglanirken
notrofil dokuya girer. Dokuda [3; integrinlerle
karsilagirlar. Mononiikleer hiicrelerden VLA-4
aciga cikarken endotelde ise VCAM-1 agiga cikar.
Bdylece enflamasyon baslar.

Lenfositlerin kan, doku ve lenfatik kanallarda-
ki gociine lenfosit homing denir. Timustan yeni
ayrilan lenfositler ise nativdir. Nativ hiicreler lenf
nodlarina go¢ ederlerken, bellek T hiicreleri de
nonlenfoid dokulara gd¢ ederler (6). Inflamasyo-
nun varliginda hiicre gogii artar ve segicilik azalir.
Bunun sonucunda lenfosit homingi saglayan bazi
molekiiller endotelden salgilanir ve inflamasyon
bolgelerine lenfosit gdgii olur.

Ohashi ve arkadaslari, Anti-E selektin ve anti
ICAM-1 antikorlarimin brons obstriiksiyon yanitini
onledigini bildirmistir (7-10).

Trombositler, normal damar duvariyla etki-
lesim gostermezler. Ancak bir hasar olunca spesifik
adezyon molekiilleri araciligiyla subendotelyal yan
elemanlara baglanirlar. P-selektin, B; ve [, integ-
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rinler, CD31 ve bir trombospondin reseptorii olan
CD36 salgilayan trombositler fibronektin, fibrino-
jen, von Willebrand faktdr (VWF) ve trombospon-
dine baglanirlar.

Hemostatik tikacin oluigmasi i¢in énce musin
yapisinda bir trombosit adezyon molekiilii olan
glikoprotein 16/9'un endotelyal VWF ile baglan-
mast gerekir. Bunun sonucunda glikoprotein 2b/3a
aktive olur ve trombosit agresyonu baglar.

Aterosklerozla iligkili olan LDL, lokosit ve en-
dotel iizerine etki yaparak adezyon molekiillerinin
fonksiyonlarini arttirir. Lokositlerdeki CDII6, CDS8
ve endotelyal E-selektin, endoteldeki mononiikleer
fagositleri etkileyerek ve diiz kas hiicrelerindeki
ICAM-1 salimminm arttirarak ateroskleroz gelisi-
minde rol oynarlar.

Yapilan calismalarda, HDL diisiisii ile triglise-
ritlerin ve serum VCAM-1 diizeylerinin arttig1, an-
cak balik yag1 ile HDL diisiislinlin engellenebildigi
gosterilmistir (11,12).

De Caterina ve arkadaslar1 da VCAM-1
artisinin  aterosklerozla korelasyon gosterdigini,
bunun endotel aktivasyonunun invivo belirleyicisi
olarak kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir (13).

Esansiyel hipertansiyonda solubl interselliiler
adezyon molekiillerinin arttigt ve bunlarin anti-
hipertansiflerle azalabilecegini belirten ¢aligmalar
da mevcuttur (14,15).

Romatoid artritli hastalarda methotrexate te-
davisinin, serum VCAM-1 ve E-selektin diizeyleri-
ni azalttigi, diskoid lupusta ise E-selektin diizey-
lerinin yiikseldigi gosterilmistir (16,17).

Helicobacter pylori enfeksiyonuna bagl kro-
nik gastritlerde, aktif membrandz glomeriilonef-
ritte, gastrik kanserlerde, akut myeloblastik
l6semide, transplantasyon sonrasi erken donemdeki
greft rejeksiyonlarinda ve diabetes mellitusta
adezyon molekiillerinin arttig1 bildirilmistir (18-
27).

Sonug olarak, adezyon molekiillerinin birgok
hastaligin patogenezinde rol oynadigi, daha iyi an-
lagilmalar1 ile hastaliklarin tedavisinde ilerleme
kaydedilebilecegi sOylenebilir.
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