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Ozet

Summary

Organizmay1 olusturan sistemlerin organ yapilarinda eks-
traselliiler matriks (ESM) proteinleri temel yapiy1 olusturur. ESM
makromolekiilleri esas olarak fibroblast hiicreleri tarafindan sen-
tezlenir. ESM komponentleri, kalp ve damarlarin hem yapilan-
masinda hem de gorev yapmalarinda dnemli roller alirlar. Kollajen
ve elastin gibi ESM proteinleri kalp dokusuna desteklik saglarken,
fibronektin ve laminin gibi yapistirict molekiiller hiicrelerin ESM'e
yapismasint saglar. Kardiyovaskiiler sistemde, miyokardiyal en-
farktiis, hipertrofi ve hipertansiyondan sonra ESM'in birikmesi
kalp yetmezliklerinin gelismesine neden olur. Miyokardiyal en-
farktiis, hipertrofi ve hipertansiyon kardiyak fibrosis ile siki iligski
icindedir. Anjiyotensin-II (AT-II) ve doniistiiriicii biiyiime faktorii
beta-1 (TGF-B 1) bu kardiyovaskiiler hastaliklarda, ESM'in normal
olmayan birikiminde dnemli rollere sahiptir. Kalp dokusunda, an-
giotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrii ve anjyiotensin re-
septor tip 1 antogonisti uygulanmasi ise kardiyak hipertrofi ve fi-
brosisin gerilemesine neden olur. TGF-, Smad transkripsiyon
faktorlerini aktive eden reseptdr kompleksi sayesinde sinyal ileti-
mini baslatir. Bu ¢aligmada, kardiyak sorunlarin temel mekaniz-
malarina ESM proteinlerinin olasi etkilerini inceleyen literatiir bil-
gisi derlenmistir.
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Extracellular matrix proteins (ECM) proteins constitute the
basement components of organ structures that form up the organ-
ism systems. ECM macromolecules are secreted by fibroblast
cells. ECM components play important roles in maintenance of
both structure and function of the heart and vascular tissues. While
ECM proteins like collagen and elastin provide a support for heart
tissue, adhesive molecules like fibronectin and laminin help cells
attach to the extracellular matrix. The accumulation of ECM after
myocardial infarction, hypertrophy and hypertension in the cardio-
vascular system leads to the development of heart failures.
Myocardial infarction, hypertophy and hypertension are strictly
associated with cardiac fibrosis. Angiotensin II (AT-II) and trans-
forming growth factor B1 (TGF-§1) have important roles in sig-
nalling the abnormal accumulation of ECM in these cardiovascu-
lar diseases. Administration of angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitor or angiotensin receptor type I antogonist leads to
regression of cardiac hypertrophy and fibrosis. TGF-f initiate sig-
nalling via receptor complexes that activate Smad transcription
factors. In present study, recent literature examining the effects of
ECM proteins to basic mechanism of cardiac failure was rewieved.

Key Words: Extracellular matrix, Angiotensin,
TGF-B, Myocardial infarction,
Hypertrophy, Hypertension, Restenosis,
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Herhangi bir organdaki temel hacim, temel
hiicreler ve ekstraselliiler matriks (ESM) olarak be-
lirlenen makromolekiillerin kompleks bir agindan

Gelis Tarihi: 07.05.2001

Yazisma Adresi: Dr.Sevil SEYFELI
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji AD
07070 ANTALYA

T Klin J Cardiol 2001, 14

olusmustur. Bir ¢ok organda temel ESM makro-
molekiilleri fibroblast hiicreleri tarafindan sal-
gilanir. ESM 6geleri, proteoglikanlar ve fibréz pro-
teinlerden olusmustur (1).

Bu derlemede, kardiyak sorunlarin temel
mekanizmalarina hiicresel ve hiicre dig1 etkilerle bir
oOlgiide yaklagimda bulunmak amaciyla ESM pro-
teinlerinin kompozisyonu ve muhtemel etkilerinin
tartigildig1 bir bilgi buketini, biitiinliik i¢inde sun-
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mak ve konu ile ilgilenen gen¢ akademisyenlere
katkida bulunmak hedeflenmistir. Giincel konulari
da kapsayan bu ¢aligmanin gen¢ hekimlere yararh
olacagi kanisina varilmistir.

ESM'in Yap1 ve Fonksiyonu
1. Proteoglikanlar

Proteoglikan, bir protein iskeletine glikoza-
minoglikan polisakkaritlerinin baglanmasiyla olus-
mustur. Glikozami-noglikan ve proteoglikan
molekiilleri, fibroz proteinlerin gédmiildiigii hidrate
jel benzeri formdadir. Glikozaminoglikan (GAG),
ozellikle embriyonik dokularda, gb¢ eden ve
¢ogalan hiicreleri ¢evreleyen ekstraselliiler matriks'
in 6nemli bir parcasidir. Aynt zamanda, bir ¢ok
ekstraselliiler matriks'de bulunan kompleks pro-
teoglikanlarin temel yapisal birimidir. GAG'lar se-
ker kuyruklarina, bu kuyruklar arasindaki baglanti
tipine ve de siilfat gruplarinin lokalizasyonlarina
gore 4 temel gruba ayrilirlar: 1- Hyaluronik asit
2- Kondrotin siilfat ve dermatan siilfat 3- Heparan
siilfat ve heparin 4- Keratan siilfat . ESM'deki GAG
miktar1 genelde fibroz protein miktarindan %10
kadar daha azdir. Fakat GAG zincirleri ekst-
raseliiler bosluklarin ¢ogunu doldurur ve dokuya
mekaniksel desteklik verir. Aym1 zamanda suda
¢Ozilinebilen molekiillerin hizli diflizyonunu ve
hiicrelerin gogiinii de saglar (1).

2. Fibroz proteinler

Fibroz proteinler 2 tiptir. A- yapisal proteinler
(kollajen ve elastin) B- yapistiric1 proteinler (fib-
ronektin, laminin, tenaskin, vitronektin) (1).

A. Yapisal proteinler
1. Kollajen ve kollajen alttipleri

Kollajen; tiim memelilerde en bol bulunan ve
bag dokusu hiicreleri tarafindan salgilanan bir pro-
teindir. Bugiine kadar 14'den daha fazla kollajen
tipi tanimlanmis fakat kollajenlerin bu sayisi giin
gectikce artmaktadir. En yaygin olarak bilinenleri,
tip I, Tip II, Tip III, Tip IV ve tip V kollajen'dir.
Kollajeni meydana getiren aminoasitler glisin
(%33.5), prolin (%12) ve hidroksiprolindir (%10).
Kollajen fibrillerini meydana getirmek iizere
polimerize olan protein birimi, uzunlugu 280 nm,
genisligi 1.5 nm olan ve tropokollajen ismini alan
uzamis molekiildiir. Tropokollajen {i¢lii bir sarmal
halinde oriilmiis ii¢ polipeptid zinciri altbiriminden
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olusur. Bu polipeptid zincirlerinin kimyasal
yapisindaki farkliliklar kollajenin degisik tiplerinin
ortaya ¢ikmasindan sorumludur (2).

Kalp dokusundaki kollajenler tip I, tip III, tip
IV, tip V, ve tip VI dir. Tip I ve Tip III kollajen,
kardiyak kollajenlerin en bol bulunanlaridir.
Miyokardiyumdaki kollajen, kollajen molekiilleri
arasindaki intra ve inter molekiiler kovalent baglan-
malardan dolay1 oldukg¢a siki bir yapidadir (3,4).
Trimerik yapilar halinde diizenlenmis kollajen tip I
ve tip III kas fibrilleri ve miyositler arasinda
dagilmustir (5, 6).

Kardiyak kollajenlerin belirlenmis fonksiyon-
lar1 sdyle Ozetlenebilir; a-miyokardiyal yapiy1 ko-
rurlar, b-kalp dokusunda lenf, kan damarlar1 ve
kardiyak miyositler arasinda yer alirlar ve onlarn
destekleyerek, ventrikiiler ¢emberin geometrisi
yaninda, miyokardiyal sikiligi, sertligi saglarlar,
c-miyositlerce {iretilen giiciin iletimine katkida bu-
lunurlar ve miyositlerin asir1 gerilimlerini engeller-
ler, d-sistol siiresince enerji depolayarak relaksiyon
sonucu miyositlerin yeniden uzamasini saglarlar.

Kalp dokusunda tip IV, V, VI kollajenler diisiik
orandadirlar ve total kardiyak kollajenlerin yak-
lasik %10'nu olustururlar. Tip IV kollajen fibroblast
ve kardiyak miyositlerin bazal membranlarinda
yerleserek, hiicre adhezyonu ve molekiiler trans-
portta rol oynar (5-8).

Tip V kollajen, tip IV ile birlikte kardiyak
hiicre tiplerinin bazal membranlarinda bulunur.
Ayrica tip 1 ve tip III ile kardiyak intertisyumda
yayildiklar1 bilinmektedir.

2. Elastin

Deri, kan damarlar1 ve akcigerler gibi dokular,
fonksiyon gorebilmeleri igin gerilip uzama yaninda
elastikiyete de ihtiya¢ duyarlar. Bu organlardaki ek-
straselliiler matriksdeki elastik lif agi1, gerilimden
sonra onlarin tekrar eski haline donmelerini saglar.
Elastik liflerin temel elemani elastin'dir. Elastin
oldukca hidrofobik olup yaklasik 830 aminoasit
(a.a) dizisi icerir. Kollajene benzer sekilde prolin ve
glisin a.a'lerince zengindir. Fakat, kollajenden fark-
l1 olarak az sayida hidroksiprolin igerir.
Hidroksilizin icermez. Elastin molekiilleri, filament
seklini aldiklar1 ekstraselliiler alana salgilanirlar.
Ekstraselliiler alanda, birbirlerine ¢apraz baglarla
baglanarak genis bir ag saglarlar. Bu ¢apraz baglan-
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¢izim (1).
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Sekil 2. Klasik molekiil yap1 sarmaliyla lamininin molekiiler yapisinin
ti¢ boyutlu sarmal1 gozleniyor (1).

malar, lizin kuyruklar arasinda olugsmustur. Elastin
igindeki polipeptid zincirleri, elastik liflerin
fonksiyon gorebilmesi igin, polipeptid zincirleri
rastgele biikiilmeler yapmistir. Elastik lifler ayni
zamanda glikoproteinler de igerirler ve hiicrelerin
plazma membramiyla yakin iligkidedirler (1).

B. Yapistirici molekiiller
1. Fibronektin

Fibronektin iki polipeptid zinciri igeren
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dimerik bir glikoproteindir ve herbir zincir yaklasik
2500 a.a icerir. Fibronektinler yapistirict glikopro-
teinler olup {i¢ homolog tekrar {initesinden (tip I, II,
III) olusur.

Viicut sivilarinda fibronektinler ¢oziinebilen
promoterler halinde iken ekstraselliiler matrik-
slerde polimerik fibriller formlarda bulunmaktadir-
lar (9, 10).

Bu molekiillerin ¢ok farkli fonksiyonlari
vardir, bunlardan bazilari; normal hiicre morfolo-
jisinin korunmasi ve devam ettirilmesi, hiicre mig-
rasyonunun saglanmasi, hemeostaz, tromboz, yara
iyilesmesi ve onkojenik transformasyonda rol oy-
namalar1 v.b. gibidir (9,11).

Fibronektinin 3 farkli formu vardir: a-plazma
fibronektin olarak adlandirilan ¢dziinebilen dimerik
formu. Bu formu kanda ve diger viicut sivilarinda
bulunur. Yara iyilesmesi ve fagositozda gorevlidir.
b-Hiicre-yiizey fibronektini. Hiicrelerin ylizeyine
yapigmis bir sekilde oligomer halinde bulunur.
c-Matriks fibronektini. Hiicre ylizeyi ve matriks
toplulugunda, fibronektin dimerleri, ek disiilfit
baglariyla ¢apraz baglanmalar yaparlar (1).

Fibronektin, endotel, diiz kas ve fibroblastlarca
uretilirler. Sigan miyokardiyumunda vaskiiler
endotelyumda lokalize oldugu bilinmektedir.
Kollajen, heparin, fibrin ve proteoglikanlar i¢in
baglanma alanlarina sahiptir. Fibronektin ESM ile
miyosit hiicre yiizeyi arasinda bir koprii gorevi ya-
par. Fibronektin sitoiskeletle vinkulin-talin-aktin
baglantisi yoluyla iliskidedir (12, 13) (Sekil 1).

2. Laminin

Laminin, 70 nm uzunlugunda, tiim bazal lami-
na boyunca uzanan bir molekiildiir (13). 400 kD'luk
bir A zinciri ve 200 kD'luk 2 B (B1 ve B2) zincir-
leri olmak lizere 3 alt iiniteden olusmustur. B1 ve
B2 zincirleri birbirlerine ve A zincirinin N terminal
proteininin 2/3'tine homologdur (12). Kardiyak
laminin, kollajen tip I, III, IV'e baglanabilir (Sekil
2).

Yetiskin kalbinde laminin bazal membranin
tiim uzunlugu boyunca yerlesiktir ve sarkomerik Z
bantlart komgsulugunda daha bol bulunmaktadir.
Hiicre adhezyonu, gocii, biiylimesi ve farklilag-
masina aracilik eder (8).
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3. Tenaskin

Ekstraselliiler yapistirict glikoproteinlerden
birisidir ama fibronektin kadar genis bir dagilim
gostermez. Daha c¢ok embriyonik dokularda bu-
lunur. Sinir sisteminde gliyal hiicreler tarafindan
salgilanir ve bazi néronlarin tenaskin'e yapistiklar
bilinmektedir. Tenaskin, 6 disiilfit bagl polipeptid
zincirinin kompleks agindan olugmustur (1).

4. Vitronektin

Vitronektin bir¢ok dokuda plazma ve eks-
traselliiler matriksde yer alan bir glikoproteindir. in
vivo fonksiyonu hakkinda pek fazla bilgi bulun-
masa da, hiicre tutunmasi ve gocii gibi bazi biyolo-
jik  olaylarda gorev aldig1 bilinmektedir.
Vitronektinin biiylik bir miktar1 karaciger tarafin-
dan sentezlenmektedir. Fare organogenezi sirasinda
beyinde de dnemli rollere sahip oldugu bulunmus-
tur. Vitronektinden yoksun farelerle yapilan ¢alis-
malarda, vitronektin'in fare gelisiminde hiicre ad-
hezyonu ve gocii icin temel molekiillerden biri
oldugu gosterilmistir (14).

Vitronektin o, f 3 ve B 5 integrinler gibi hiicre
yiizeyindeki kendine 6zgili reseptoriine baglanarak
hiicre ile iligkisini saglar.Vitronektinin ESM pro-
teinleri ile olan iligkisi, kollajen baglama domeyni
ile gergeklesir. Vitronektin, hiicre tutunmasi, yayil-
masi, ¢ogalmasi ve bir ¢ok normal ve neoplastik
hiicrelerin farklilagmasinda islev goéren araci bir
glikoproteindir (15).

Kalpte ESM Sentezi ve Yikiminin
Diizenlenmesi

Kalpdeki total hiicre toplulugunun 1/3'ni
kardiyak miyositler olustururken, 2/3'inli miyosit
olmayan hiicreler olusturmaktadir. Miyosit ol-
mayan hiicreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler
ve vaskiiler diiz kas hiicreleridir. Fibroblastlar
kalpte, miyosit olmayan hiicre grubunun en biiyiik-
leridir (8).

Kalpte net ESM konsantrasyonu, sentezi ve
yikimi arasindaki dengeye baghdir. AT-II
(Anjiyotensin II) ve TGF (Doniistiiriicii biiylime
faktorii) iceren gesitli sitokinler, ESM sentezinin
regiilasyonunda gorev alirlar (7). TGF ailesine ait
olan TGFpB, ESM'in sentezini stimiile etmekte fakat
yikimini inhibe etmektedir. Boylece ¢esitli dokular-
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Sekil 3. Miyokardiyal enfarktiis sonrasi tip I ve tip III kollajenlerin
mRNA'larindaki artisin Northern blot analizleri goriilmektedir. 2-8
haftalar arasindaki zaman diliminde gozlenen m RNA diizeyleri
konuya molekiil boyutunda orijinal yaklagim vermektedir.

K: Kontrol, ME: Miyokardiyal enfarktiis, GAPDH: Gliseralaldehit 3-
fosfat dehidrogenaz (8).

da ESM'in net iiretimi ve korunmasi saglanmak-
tadir.

ESM, cinko ve kalsiyum bagimli enzimlerin
ailesine ait matriks metalloproteinazlar (MMP)
tarafindan yikilir. Simdiye kadar 9 tane MMP klon-
lanmis ve dizileri belirlenmistir. Bu proteinler 3
grupta toplanir (16):

1. intertisyal kollejenaz (Ornek; MMP-1 ve
MMP-8)

2. Stromelisinler (Ornek; MMP-2, MMP-10 ve
MMP-11)

3. Jelatinazlar (Ornek; MMP-2 ve MMP-9)

Fibriller kollojen tip I ve tip II'ln yikimi,
MMP-I ve MMP-8 tarafindan yapilirken, kollajen
tip [V MMP-2 tarafindan, kollajen tip III ve IV ile
fibronektin, laminin ve proteoglikanlar stromelisin
tarafindan yikilir.

Normal fizyolojik sartlar altinda MMP'lar la-
tent formdadirlar. Timor nekrozis faktor alfa, inter-
leukin-1, trombosit kokenli biiyiime faktorii ve
fibroblast biiylime faktorii gibi cesitli faktorler,
degisik hiicre tiplerinde MMP'larin ekspresyonunu
stimiile eder (16).

Doku inhibitor matriks metalloproteinaz'lart
(DIMP), MMP doku inhibitérii olup, aktivasyonu
kontrol eder. DIMP ailesinin 3 {iyesi tanimlanmigtir
(DIMP-1, DIMP-2, DIMP-3). DIMP-1, kollajenaz,
stromelisin ve jelatinazin aktif formu i¢in yiliksek
afiniteye sahiptir. DIMP-1'in hedef MMP'ye kova-

T Klin Kardiyoloji 2001, 14
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lent olmayan baglanmas1 doniisiimsiizdiir. DIMP-1
ekspresyonu ¢esitli sitokinler ve hormonlar tarafin-
dan indiiklenirken, DIMP-2 ekspresyonu siireklidir
(®).

TGF-B1l'in, MMP-1 (17) ve stromelisin'i (18)
inhibe ettigi fakat diger yandan MMP-2 ve TIMP'i,
kiiltiire edilmis hiicrelerde stimiile edebilecegi de
bildirilmistir (19).

Vaskiiler ESM

Vaskiiler duvardaki temel ESM 6geleri kolla-
jen alt tniteleri, laminin, fibronektin, elastin ve
cesitli proteoglikanlardir (20). Vaskiiler agagdaki
ESM proteinlerinin oran1 ve igerigi spesifik
damarin fonksiyonuna gore degismektedir.

Kan damarlarinin  intima ve mediya
tabakalarinda ESM'in igerigi, farkliliklar gosterir.
Intimada daha ¢ok laminin, tip I, III, IV kollajen ve
entaktin (proteoglikan) icerikli ESM bulunurken,
mediya tabakasinda fibronektin, trombospondin ve
proteoglikanlar1 igeren intertisyal ESM ag1 yer-
lesiktir. Kan damarlar1 duvarlarinda yer alan ESM,
ayn1 bolgelerdeki diiz kaslarin ¢ogalmasi ve fark-
lilagsmasinin modiilasyonunda gorevlidir.

Son calismalarda, MMP-1, MMP-2 ve DIMP-
1'in si¢an kalp dokularinda birlikte ekspre edildigi
gosterilmigtir.  Miyokardiumdaki MMP  ve
DIMP'nin kardiyak fibroblast ve endotelyal hiicre-
lerde lokalize oldugu gosterilmistir (21,22).

Bazi1 Kardiovaskiiler Hastaliklarda ESM

ESM elemanlar1, kalp ve vaskiiler dokularin
hem yap1 hem de fonksiyonunun saglanmasinda
onemlidir. Miyokardiyal enfartiis (ME), hipertrofi,
hipertansiyon ve kalp yetmezliginin kardiyak fibro-
sis ile yakin iligkisi vardir.

Miyokardiyal Enfarktiis (ME) ve ESM

ME, kalp kasinda koroner arterin tikanmasi
sonucu olusan nekroz durumudur. ME'da ESM'in
birikimi ile; intertisyum fazlalagsmis, oksijen ve tiim
metabolik maddeler i¢in difiizyon mesafesi artmus,
miyosit-miyosit etkilesimi azalmig, miyositlerin
laminin ile etkilesimleri degigmistir.

Sican ve tavsan modellerinde yapilan bir ¢alis-
mada, ME indiiklenmesinden sonraki 7., 14., 21. ve
35. giinlerde, kollajen ve fibronektin ekspresyonu

T Klin J Cardiol 2001, 14
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Sekil 4. Renin-anjiyotensin reaksiyonunun sematik gosterimi.

inaktif Bolimice

Enzim zincirleri ve ara kademe etkilesmelerini 6zetleyen bu sema an-
jiyotensin serisini iyi belirlemektedir (60).

artmistir. Bunun yaninda tip I ve tip III kollajen
mRNA'larinda da kontrol gruplarima gore artiglar
gorilmiistiir (Sekil 4). Yine aymi calismada son-
radan ADE inhibitorii (enalapril) veya anjiyotensin
tip I reseptor bloker1 (losartan) uygulanmasindan 4
hafta sonra ventrikiiler fibrozisin azaldig1 tesbit
edilmistir (8). Bu sonug¢lar AT-II'nin, ME'dan sonra
sigan kalbinde kardiyak fibrosisin stimulasyonunda
temel faktor miidiir, sorusunu akla getirmektedir.

Kardiyak fibrosis ve kalp yetmezliginde
ESM

Kardiyak fibroblastlarda, AT-1 reseptorii, ESM
proteinlerinin sentezinin indiiksiyonuna ve mito-
jenik cevaplar araciligi ile olan gen ekspres-yonuna
katilir (23). AT-II'nin in vivo uygulanmasinin,
deney hayvanlarinda kardiyak kollajen ve fibronek-
tinin artistyla iligkili oldugu gosterilmistir (8). ADE
inhibitorleri veya AT-1 reseptor antogonistleri ile
yapilan klinik denemelerde, miyokardiyal ESM
toplanmasinin engellendigi ve de miyokardiyal en-
farktiis sonrasi yeniden yapilanmay:1 diizelttigi
goriilmistiir (24,25).

Restenos ve ESM

Restenos, damar duvarinda mediyal diiz kas
hiicrelerinin, dinlenme fazindan intimal tabakaya
goc ederek ¢ogalmalar1 nedeniyle olusan arteriyal
daralmalardir. Restenos, bypass ameliyati veya an-
jiyoplastinin 6. ayindaki hastalarin %30-40"inda or-
taya ¢ikmaktadir (26).
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Restenosin mekanizmasi tam olarak belirlen-
emese de, son g¢alismalar vaskiiler ESM protein-
lerinin agir1 iiretiminin restenosin gelisimine katila-
bilecegini gostermektedir (27, 28). Restenoslu
tavsan modellerinde, kollajen, elastin ve proteog-
likanlarin net igerigi ve sentezi iliak arterdeki an-
jiyoplastiden sonra 1., 2. ve 4. haftalarda 6nemli
Olciide artmistir (27). Proteoglikanlarin ve tip I, 11
ve IV kollajenin artan sentezi arterosklerotik ve
restenotik insan koroner arterlerinde ve yarali sican
karotid arterlerinde belirlenmistir (28, 29).

Vaskiiler kalinlasmanin molekiiler mekaniz-
masini arastirmak igin yarali sigan karotid arter-
lerinin kullanildig1 bir ¢aligmada; C-fos, C-jun,
junB, junD ve Egr'i iceren genlerine ait
mRNA'larin yaralanmadan 1 saat sonra, fibronektin
ve TGF-f'nin mRNA larinin ise yaralanmadan 6
saat sonra arttig1 ve 7. giine kadar da artmasini
sirdiirdiigi goézlenmistir. Yine ayni calismada,
yarali karotid arterli siganlara, AT-1 antogonisti
uygulanmasinin, fibronektin ve diger ilgili genlerin
mRNA'sinin artigini inhibe ettigi sonucta da ESM
birikimi ve intimal kalinligin azaldig1 belirlenmistir
(30).

Hipertansiyon ve ESM

Hipertansiyon, arteriyal agacin vaskiiler duvar-
larinin kalinlagsmasi yaninda, kalp yetmezligi ve
hipertrofisi ile karakterizedir. Hipertansiyon
vakalarinda aortik baglanmanin hemen ardindan,
sol ventrikiiliin vaskiiler yataginda, fibronektin ve
tip I, 111, IV kollajen mRNA'larinda artig goriilmek-
tedir. Bu ekspresyon egilimi, maksimal kardiyak
hipertrofinin gelisimi Oncesinde olusmaktadir.
Primer kardiyak miyopati nedeniyle, kalp yetmez-
ligi ve hipertansiyonlu hastalarda, fibronektin,
laminin ve vimentin yaninda tip I, III, IV ve VI kol-
lajenin artmis ekspresyonu gosterilmistir (8).
Kardiyak kollajen birikiminin, kas sikiligi ve
sertligi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Vaskiiler
duvarda ESM'in birikimi, arterlerin daralmasina
dolayisiyla da hipertansiyona neden olur. Hem
ACE inhibitériiniin hem de AT-1 reseptor antogo-
nistleri uygulanmasi ile yapilan ¢alismalarin
sonuclari fibrosis ve kardiyak hipertrofinin regres-
yonunda rolleri oldugunu gostermektedir (31, 32).

Dixon ve arkadaglarmin (33) yaptig1 bir calis-
mada ventrikiiler miyositlerin mekanik olarak ge-
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rilmesinin, invitro AT-II salgilanmasini indiikledigi
ve gerilim indiiksiyonunun kardiyak hipertrofi i¢in
Oonemli bir mekanizma oldugu gosterilmistir.

Neonatal kardiyak miyositler kullanilarak
yapilan bir g¢alismada (33), AT-II'nin hiicresel
biiylime faktorii gibi davrandigi ve sol ventrikiil
gelisiminde rol oynadigi belirlenmistir. Miyosit
hipertrofisi ve kalp yetmezliginde TGF-f ve AT
II'nin roliinii anlayabilmek igin, bunlarin kalpdeki
etkilerine bakmanin yararli olacagi inancini tasi-
maktayiz.

Restenosisde rol oynayan etkenlerin etki
mekanizmalar1 ile ilgili olarak Huckle ve
arkadaglarmin (32) yaptig1 bir calismada olasi
sinyal yollarinin belirlemesi amaglanmistir. Bu
caligmada, kardiyak miyositlerin, endotelin ve fib-
roblastlarin TGF-§ {trettikleri belirlenmis ve hem
kardiyak miyositlerde hem de fibroblastlarda TGF-
B'min 3 reseptoriiniin mevcudiyeti vurgulanmustir.
Sonugcta, reseptorler ile sinyal iletiminin gergek-
lesebilecegi ileri stiriilmiistiir.

Kalpte Anjiyotensin-II

Klasik olarak Renin-anjiyotensin-sistem
(RAS) komponentleri, renin, anjiyotensinojen, an-
jiyotensin-doniistiiriicii enzim (ADE) ve anji-
yotensin-I ve II'den olugmaktadir. Akciger, biiyiik
bir plasma proteini olan anjiyotensinojenin temel
kaynagidir ve bobregin jukstaglomerular aparatin-
da (hiicrelerinde) iiretilen reninin dogal substrati
oldugu bilinmektedir (34). Renin anjiyotensinojeni
ayirarak AT-1 dekapeptidi salimir ve bu inaktif
onciil, ADE ile baglica akcigerler ve ya diger doku-
larda aktif AT-II 'ye doniistiiriiliir (35) (Sekil 4).
ADE, kardiyovaskiiler sistemin arteriyal ve venoz
agacinin damarlarinda uzanan endotel hiicrelerin
sentez lirlinii olarak iyi karakterize edilmistir.

Kardiyak fibroblastlar ve miyositlerden de
AT-II'nin {retildigi ve salindigi1 gosterilmistir (36).
Lokal olarak {iretilsin ya da tiretilmesin, AT-1I, hem
direkt hem de indirekt olarak miyokardiumu etki-
ler. AT-II'nin kardiovaskiiler sistemdeki direkt et-
kisi, potent vasokonstriktor, pozitif kardiyak inotro-
pismi ve pozitif kardiyak kronotropismi olustur-
masidir. AT-II'nin kalpte indirekt etkisi ise aldes-
teron sentezi stimulasyonu ve sempatik sistemin
aktivasyonu nedeniyle kardiyak yiiklenmeyi artir-
masidir (37).
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S

Kardiyak ve diger dokulardaki AT-II tarafindan
indiiklenen hiicresel olaylar, degisik AT-II reseptor-
lerinin  dengeli  aktivasyonuna  baghdir.
Biyokimyasal, molekiiler ve farmokolojik ¢alis-
malar, AT-II'nin 2 temel reseptor altgrubunun var-
liginm ortaya koymustur. Bu reseptdrler ATR-1 ve
ATR-2 olarak bilinmektedir. Kardiovaskiiler sis-
temdeki AT-II tarafindan yodnetilen olaylarn biiyiik
cogunlugu ATR-1 reseptoriine baglanan AT-II
tarafindan gerceklestirilir (37,38).

AT-II'nin AT-1 reseptorlerine baglanmasi, G
proteinlerini aktive eder. Hem ergin hem de neona-
tal kardiyak fibroblastlar1 kullanarak yapilan ¢alis-
malar, ATR-1 aktivasyonunun, fosfolipaz C-B
(PLC-B)'nin aktivasyonu ile iligkili oldugunu
gostermistir (39). ATR-1 yolu ile G proteinin akti-
vasyonu, fosfoinositol 4,5 bifosfat'in (PIP2), PLC-
B araciligiyla inositol 1,4,5 trifosfot'a (IP3) ve 1,2
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Sekil 5. Anjiyotensin II'nin hedef hiicrelerdeki etki mekanizmasi. Anjiyotensin II hiicre yiizeyindeki reseptoriine tutunduktan sonra , G proteinlerinin
aktive olmasiyla hiicre-i¢i bir ¢ok mekanizmalari baslatmaktadir (60).

diagilgliserol (DAG)'a ayrilmasim saglar. IP3 ve
DAG birbiriyle paralel caligirlar ve bunlar sinyal
yolunun intraseliiler mediyatorleridir IP3'iin
salmimi, miyosit sitosdliinde intraseliller Ca*?'un
hizla artisina neden olur. Bu fenomen, dig Ca*? kon-
santrasyonundan bagimsizdir ve kalpte, akut pozitif
inotropik etkilerde maksimum sinira ulagir (40,60)
(Sekil 5).

Diger yandan DAG baglanmasi, membran-
bagimli protein kinaz C yolunu aktive ederek
miyokardiyal protein sentezinin indiiksiyonu ve
kardiyak hipertrofinin gelisinde rol alir (41). Bu
yolda mitojen aktiviteli protein kinazin (MAPK)
da, ¢ekirdekle ilgili olaylar ve dis stimiilasyonlar
arasinda koordinasyon saglamada 6nemli rol oy-
nadig1 bilinmektedir (42).

Son olarak, AT-II'nin, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde Janus kinaz (JAK) ailesine ait
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Sekil 6. TGF-$ sinyal yolunda, TGF§ ve Smad proteinlerinin etk-
ilesimi (54).

TGF-f hiicre yiizeyindeki Tip II reseptoriine tutunduktan sonra TGF-
B ve tip II reseptor kompleksi, tip I reseptoriinii fosfarlar. Daha sonra
Smad proteinleri fosforlanir. Aktive olmus Smad'lar, niikleusa gecerek
ilgili genin ekspresyonunu baslatirlar.

coziilebilir kinazi aktive ettigi gosterilmistir (43).
Aktive JAK proteinleri, sinyal tastyicilar1 ve trans-
kripsiyon aktivatorleri (STAT) olarak bilinen protein
ailesini spesifik olarak fosforlarlar. Boylece AT-II,
cekirdekte, STAT proteinin translokasyonuna neden
olur olur (44). Kiiltiire edilmis neonatal kardiyak
fibroblastlarda, AT-II, STAT proteinlerinin fosfora-
lizasyonunu indiikler ve STAT'm ¢ekirdege gegisini
baslatir (45). Boylece, AT-II hizli bir sekilde
miyokardiyal hiicrelerin gelisimini stimiile eder.

Miyokardiyumda TGF-

TGF- siiper ailesi, multifonksiyonel sitokin-
lerin bir grubudur. TGF-f bir dizi biyolojik
fenomene katilir: Emb-riyogenezin, hiicre gelisi-
minin, hiicre farklilasma ve ¢ogalmasmin, yara
iyilesmesinin, ESM komponentleri sentezinin ve de
immun baskilanmasinim regiilasyonu gibi (46,47).

Memelilerde TGF-B'nin TGF-1, 32 ve 3 ol-
mak tizere 3 farkli tipi bulunmaktadir. Bunlarin
tiimii hedef hiicrelerde benzer etkiler gosterirler.
Tim TGF-B izoformlari, yaklasik 25 kD'luk altiinit
proteinlerinin homodimerlerine kovalent olarak
baglanirlar ve miyokardiumda eksprese edildikleri
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bilinmektedir. Kardiyak miyositlerin, endotelin ve
fibroblastlarin TGF-§ iiretebildikleri gosterilmistir.
Fakat miyokardial TGF-B'min ¢ogunlugu kardiyak
fibroblastlar tarafindan sekrete edilmektedir (48-
50). TGF- reseptorlerinin 3 tipi tantmlanmistir. Bu
reseptdr tipleri, Tip I (TBR-1,53 kD), Tip II (TBR-
11,70 kD), Tip HI (TRR-III, 200-400 kD) reseptor-
leridir. Bu reseptor tipleri, hem kardiyak
miyositlerde hem de kardiyak miyosit olmayan
hiicrelerde lokalizedir (51).

TBR-1, TBR-IT ve de TRR-III reseptorlerinin,
tim memeli TGFP izoformlarina baglandiklar bi-
linmektedir (32,52). TGF-f'ya TBR-1'in baglan-
masinin, TBR-II yardimi ile gergeklesebilecegi ve
TBR-II'nin sinyal iletimi i¢in TRR-1'in varligina
ihtiya¢ duyacagi vurgulanmaktadir. Bu her iki re-
septor de, serin/tirionin kinaz aktivitesi sergilese
de, Tip-I ve Tip-II reseptorlerinin baglanma &6zel-
likleri su agidan farklidir: Tip-II reseptor, ortamda-
ki serbest TGF-B'ya baglanir ama tip I reseptor
sadece TGF-B bagli tip-II reseptdr kompleksini
taniyabilir.

TGF-B reseptor kompleks aracili sinyaller ile
baslatilan olaylar bugiine kadar az anlasilir
kalmigtir. Bu baglamda, Drosofila proteinlerinin
yeni bir grubu olan ve Mad'lar olarak adlandirilan
proteinlerin, cesitli dokularda ¢ekirdege ait trans-
kripsiyonu baslattig1 bilinmektedir (53). Mad'lar
olduk¢a korunmus N ve C terminalleriyle 450
a.a'den ve cesitli prolince zengin merkezi 60 do-
mainden olusmustur.

Son c¢alismalar Mad proteinlerinin, niikleer
transkripsiyonu baslatan TGF-f icin Onemli
fonksiyonlara sahip oldugunu bildirmektedir
(54,55). TGF-B sinyali i¢in Mad'larin fosforilizas-
yonu 6nemli bir adimdir. Insan ve fare Mad ho-
mologlart Smad 1 ve Smad 2 olarak tanimlanmak-
tadir (56,57). Smad'lar, TGF-B sinyal yolunda
fonksiyonel olan stoplazmik proteinlerdir. Smad'lar
fosforilizasyon ile aktive edilmekte ve sonra
cekirdege tasinip, burada ilgili genin ifadesini
saglamaktadirlar (Sekil 6). Smad'larin 3 grubu
tanimlanmstir (58):

1. Reseptor regiilasyonunu saglayanlar (R-
Smad 1, 2, 3, 5, 8)

2. Yaygim mediatorler (Co-Smad4)
3. Inhibitér Smad'lar (I-Smad 6, 7)
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Cesitli hiicrelerde, TGF-B'nin parakrin ve
otokrin mekanizmalar ile, ESM proteinlerinin eks-
presyonunu kontrol ettigi bilinmektedir (47).
TGF-B kiiltiire edilmis kardiyak fibroblastlarda,
kollajen, fibronektin ve proteoglikanlar1 iceren
ESM'in {retimini stimiile eder (59). TGF-B
mRNA's1 ve proteinin artan ekspresyonu, sigcan
kalbinde akut enfaktiis bolgesinde hipertrofik
miyositlerde gosterilmistir. Bu da, TGF-B'nin
kardiyak yara iyilesmesinden sorumlu bir medi-
yatdr oldugunu gostermektedir. TGF-B, erken
donemde, miyokardiyal doku tamiri i¢in yararh
oldugu onerilen fakat ge¢ donemde kalp yetmez-
liginin gelisimine katkida bulunabilecek ESM
genislemesini stimiile eder.

TGF-'nin, kardiyak matriks metalloproteinaz
(MMP) ailesinin bir iiyesi olan stromelisin'in pro-
motor aktivasyonunu inhibe ettigi bilindiginden
(18), TGF-B, sadece kardiyak kollajen sentezi igin
degil ayn1 zamanda kollajen yikimini da regiile et-
mektedir. Miyokardiyal enfartiis, miyositlerin kay-
bma ve hayatlarim siirdiiren kardiyak dokunun
yeniden sekillenmesine katkida bulunur. Bu da, en-
farkte olmus zon boyunca, artmis kollajenaz ak-
tivitesi ile sonuglanan, kollajenin hizli bir yikimin
igerir. Akut ve kronik iskemik kalp hastaliklarinda,
intertisyel kardiyak kollajen matriksinin regiilasyon
mekanizmalari, TGF-f konsantrasyonundaki
degisiklikler ile iliskilidir. ME sonrasi kalpte, en-
fartlis zonunun aragstirilmasi, yeni TGF'nin izo-
formlarinin mRNA'sinin ekspresyonunu ortaya
cikarmistir.

Son in-vitro ¢aligmalar, AT-II'nin; TGF-$1 gen
ekspresyonunu stimiile ettigi kardiyak fibroblast,
miyosit, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
TGF-B'nin iretimini artirdign gosterilmistir. AT-1I
ile indiiklenen TGF-B1 iiretimi protein kinaz C
(PKC) bagimhidir.

Sonug olarak bugiine kadar ESM ve kardio-
vaskiiler hastaliklarla olan baglantisina iliskin
yapilan calismalar degerlendirildiginde, ESM'in
kardiovaskiiler hastaliklarla direkt bir iliskisi vardir
denilenebilir. Bu iliskinin molekiiler temelleri
iizerinde yapilan c¢alismalar tim hiziyla
siirdliriilmektedir. Boyle calismalar siirdiiriildiikce
temel mekanizmalar ile ilgili yeni bulgular elde
edilecek ve tedaviye yonelik yeni yaklagimlar
gelistirilebilecektir.
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