Adezyon Molekiillerinin Yapisal Ozellikleri ve

Fonksiyonlari

STRUCTURAL PROPERTIES AND FUNCTIONS OF ADHESION MOLECULES

Gamze ERGULER¥*, Necdet DEMIR**, Ramazan DEMIR ***

*  Ars.Gor.Dr., Akdeniz Qniversitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD,
** Yrd.Dog.Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD,
##% Prof.Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, ANTALYA

Ozet

Summary

Organizmada hiicreler aras1 uyum, yasamin devamliliginin
temel kuralin1 olusturur. Bu uyum, cesitli hiicre ici ve hiicre dist
faktorler yardimiyla saglanmaktadir. Bu faktorlerin bir grubunu
adezyon molekiilleri olusturmaktadir. Adezyon molekiilleri;
reseptor protein tirozin fosfatazlar, Ig siiperailesi, kadherinler,
integrinler, hiyalurinat reseptorleri ve selektinler olmak iizere 6
grupta toplanmaktadir. Prenatal ve postnatal donemlerde meydana
gelen gelisim basamaklarinda; hiicresel proliferasyon, gog,
farklilagsma ve olgunlagsmada rol aldiklar1 gibi, erginde doku ve
organ  biitlinliigiiniin siirdiiriilmesinin yanisira  hiicre
fonksiyonlarinin gerceklesmesinde de etkili olmaktadirlar. Bu
molekiiller cesitli organ ve dokularda ortaya ¢ikis zamanlar1 ve
tipleri bakimindan degiskenlik gosterdiginden, islevsel farkliliklar
sergilerler. Ozellikle merkezi sinir sisteminde hiicresel olusum ve
farklanma basamaklarinin gerceklesmesi; fonksiyonel
baglantilarin kurulmasinda 6nemli gorevler iistlendigi gibi hiicre
ici ya da hiicreler arasi sinyal iletiminin diizenlenmesinde, hiicre
hareketlerinin organizasyonunda, immiin ve inflamatuvar yanitin
ortaya ¢cikmasinda da oldukca onemli rolleri vardir. Bu derlemede
adezyon molekiillerinin yapisal ozellikleri ve bu ozelliklere bagh
olarak hiicreler arasi etkilesimdeki fonksiyonlari
degerlendirilmektedir. Bunlara dayanilarak organizmada, sistemler
bazinda izlenen anormalliklerde adezyon molekiillerinin
sorumlulugu sorgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekiilleri, Brons inflamasyonu,
Multipl skleroz, implantasyon

JaYal

The harmony between the cells in an organism is one of the
main principles in their survival. This harmonic position is
determined by various intracellular and extracellular factors. The
adhesion molecules are categorized into 6 groups as; receptor
protein tyrosine phosphatases, Ig superfamily, cadherins, integrins,
hyalurinade receptors and selectins. They are also effective in
carrying out the cell functions in addition to their roles in cellular
proliferation, migration, differentiation and maturation at prenatal
and postnatal developmental stages. Because the types and the
appearance times of these molecules show variation, they exhibit
functional differences. Particularly the occurrence of cellular
formation and differentation steps in the central nervous systems
has a precise role in the establishment of functional interaction and
it also has very important roles in the regulation of intracellular or
intercellular signal transduction, the organization of cellular
actions and the maintanence of immune and inflammatory
responses. In this review; the structure of adhesion molecules and
the functions they gain depending on these features are criticised.
According to these evidence, the responsibilities of adhesion
molecules in the abnormalities at the system level is examined.

KeyWords: Adhesion molecules, Bronch inflamation,
Multiple sclerosis, Implantation
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Yasamsal gorevlerin farkli hiicrelerce paylasilmasi,
uyumlu ve amaca yonelik olarak yerine getirilmesi, ¢ok
hiicreli bir organizmada biitinliigiin  korunmasiyla
miimkiindiir. Bu biitiinliik, molekiiler diizeyden baslanarak
makro diizeyde gelismis  bir olarak
yansimaktadir.

organizma

Biyolojik objelerde birlikteligi saglayan molekiiler

yapistiricilar “Adezyon molekiilleri” olarak
adlandirilmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalarla
yapisal ozellikleri, tipleri ve fonksiyonlar1 ¢esitli

organizmalarda belirlenmistir.

Adezyon molekiilleri; hiicre yiizeyinde yapisal olarak
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varolan, bazi uyarilarla hiicre yiizeyinde beliren, hiicre-hiicre
ve hiicre-matriks etkilesmesinde rol alan molekiillerdir (1).
Hiicre-hiicre etkilesimi, iki hiicrenin birbirine yapismasiyla
gerceklesir; bu anlamda en iyi yapisma, iki hiicre arasindaki
baglant1 bolgelerinde “kilit” seklinde gozlenir. Buna en iyi
ornek desmozomlardir. Hiicre-hiicre yapismasi; ayni tiirde iki
hiicre arasinda, “homofilik” veya iki farkh tip hiicre arasinda;
“heterofilik” baglanmalarla, ekstraseliiler baglayici bir
molekiil araciligiyla olur (2). Hiicre-matriks yapigmasinda ise;
adezyon molekiilleri, kontak bolgelerinde "fokal adezyonlar"
olustururlar (2). Fokal adezyonlar, hiicre ve ekstraseliiler
matriks arasinda adezyonunun kuruldugu yerlerdir.

Adezyon molekiilleri; hiicre korunmasinda, yara
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iyilesmesinde, doku biitiinliigliniin saglanmasinda gorev
ahirlar.  Ornegin; akcigerlerde doku  biitiinliigiiniin
saglanmasinda; adezyon molekiilleri hiicrelerin birbirlerine
ve hiicre dis1 matrikse baglanmasini saglayarak islev
goriirler. Hiicrelerin ¢ogalmasi ve gogli gibi ©nemli
hareketlerin baslatilmasi, endotel ve epitel hiicrelerinin
secici bir bariyer olusturmasi, hiicrelerin birbirlerine ve
matrikse baglanmasi, adezyon molekiilleri aracilifiyla
gergeklestirilir (3,4). Ayrica bu molekiiller, hiicre i¢i ya da
hiicreler arasi sinyal iletiminin diizenlenmesinde de etkin
roller ustlenmektedirler. Tiim bunlara ek olarak, hiicre
iskeleti araciligiyla hiicre hareketinin organizasyonunda
onemli gorevleri vardir. Hiicre adezyon molekiilleri ve
onlarin ligandlari; gelisim, farklilasma, gb¢, timor
olusumu ve metastazi gibi olaylarin gelismesinde
organizmadaki cesitli kontrol fonksiyonlarma sahiptirler
(5). Adezyon molekiilleri ve ekstraseliller matriks
arasindaki iliskilerin; hiicre aktivasyonu, proliferasyonu,
timor olusumu ve apoptozda onemli oldugu gosterilmistir
(6). Tumor yayilmasi, ekstraseliller matriks ile kotii huylu
hiicrelerin iligkilerine bagli olarak gerceklesmektedir.
Yaygin  timor  gorintiisinde de bazi  adezyon
reseptorlerinin  ekspresyonu  gosterilmistir.  Integrin
siiperailesi, VLA (¢ok gec¢ aktivasyon antijenleri) 20 of
altbirimli transmembran hete-rodimerik proteinleri ve
ekstraseliiler — matriksin ~ baglanma  komponentlerini
kapsamaktadir. Integrinlerin; invazif ve metastatik timor
hiicrelerinde VLA yiizey ekspresyonu araciligiyla yayilma
basamaklarin1 engelledikleri gosterilmistir (7). Adezyon
molekiillerinin immun ve inflamatuvar yanmitin ortaya
cikmasinda da onemli gorevleri oldugu bilinmektedir.
Lokositler bulunduklar1 bolgeyi; bakteri, virus, timor
hiicreleri gibi yabanci hiicrelerden korumak igin, damar
disina ¢ikip, ara dokuya gecme ve hedef hiicreye yapisip
sitotoksik etkiyle bu hiicreyi parcalama isini adezyon
molekiilleri sayesinde gerceklestirmektedir (3,4).

Amacg: Glincel konulardan biri olan adezyon
molekiilleri hakkinda toplu en yeni kaynak bilgileri iceren
bu derlemenin amaci, konuya ilgi duyan bilim insanlarina,

geng akademisyenlere bazi katkilar yapmaktir.

Adezyon Molekiillerinin Siniflandirdmasi

Adezyon molekiilleri yapisal ve fonksiyonel
ozellikleri gbéz Oniinde tutularak 6 grup altinda
toplanabilir.

Bu gruplandirmaya ragmen grup iiyeleri yapisal ve
fonksiyonel olarak benzerlikler gosterirler. Bu ailelerden
ilk dort tanesi protein-protein arasindaki etkilesime
dayanirken,  daha  sonrakiler  protein-karbonhidrat
arasindaki etkilesime sahiptir. Hiicre adezyon molekiilleri,
(HAM) bulunduklari hiicrenin tipine gore
isimlendirilebilirler.

1- Reseptor protein tirozin fosfatazlar,
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Tablo 1. Ig siiperailesi

Noral Spesifik IgCAM Sistemik IgCAM

L1CAM (L1 Cell Adhesion  ICAM-LILIII (Intercellular Cell

Molecule) Adhesion Molecule)

NCAM (Neural Cell PECAM (Platelet Cell Adhesion

Adhesion Molecule) Molecule)

MAG (Myelin Associated VCAM (Vascular Cell Adhesion

Protein) Molecule)

NrCAM (Ng-Related Cell BLCAM (CD22, Adhesion Protein)

Adhesion Molecule)

OBCAM (Acidic lipids) ALCAM (Activated Leukocyte
Cell Adhesion Molecule)

PO protein CD44 (Adhesion Protein)

PMP-22 (Peripheral Myelin
Protein-22)

MHC (Major Histocampability
Complex)
T Hiicre Reseptorii

2- lg siiperailesi,

3- Kadherinler,

4- Integrinler,

5- Hyalurinat reseptorleri,
6- Selektinler

1- Reseptor protein tirozin fosfatazlar: Hiicre-
matriks kontak alanlarinda lokalize olmus bu molekiiller,
hiicre-hiicre ~ yapismasinda etkin reseptorler olarak
tanimlanmaktadirlar. Reseptor protein tirozin fosfatazlar;
katalitik aktiviteye sahiptirler (8). Hiicre baglayici rollerine
ragmen, calisma mekanizmast ve fizyolojik ozellikleri
heniiz tam olarak aciklanamamistir (9).

2- Ig siiperailesi: Yapisal olarak Ig'lere benzedigi icin
bu adi almiglardir. Bu aile molekiil ¢esitliligi bakimindan
oldukc¢a zengindir. Yapisal olarak bir transmembran kisim
ile sitoplazmik kuyruktan meydana gelir. Baglanabildikleri
ligandlar1 ¢ogunlukla integrinlerdir. Bu ailenin iiyeleri
16kosit adezyonunda, norit biiyiimesi ve
miyelinizasyonunda Onemli gorevler basarirlar (10). Ig
siiperailesi; noral spesifik ve sistemik olmak iizere 2 grup
altinda toplanmaktadir (11) (Tablo 1).

LICAM; Adezyon molekiillerinden L1 ailesi, bir¢ok
hayvanin sinir sisteminin gelisim stirecinde
gozlemlenmistir. L1 adezyon molekiilii, Ig siiperailesinin
200-220kDa agirh@indaki membran  glikoproteinidir.
Noronal hiicre gogii, akson biiyiimesi, Ogrenme ve
hafizanin olusumuyla ilgili noral islemlerde 6nemli rol
oynamaktadir (12). L1 normal nérolojik gelisim icin
onemli bir molekiildiir (13). L1; biiyiime konilerinde
postmitotik noronlarin gelisen uzantilarinda bulunmaktadir
ve bu bolgelerde hiicre adezyonu, ndrit biiyiimesi ve akson
kiimelenmesini yonetmektedir (14). L1 molekiilii farkli
laboratuvarlarda kesfedildigi icin farkli isimler altinda
toplanmugtir. Degisik laboratuvarlarin bulgular
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toparlanmis ve molekiilin degisik isimlendirmeleri
birarada sunulmustur. Bu ayirimda (/) isareti farkli
isimlendirmeyi (;) isareti de farkli formlarin1 ifade
etmektedir.

Ornegin;

Drosophila: Noroglian

Cekirge (Schistocerca): Noroglian
Giive (Manduca): Noroglian / 3B11
Zebrafish: LICAM; L2CAM

Tavuk: NgCAM / G4 / 8D9 ; Norofascin; NrCAM /
BRAVO

Fare: Neurofascin ; LICAM ; NrCAM
Sican: Neurofascin / ABGP ; NILE ; NrCAM
Insan: LICAM ; Nérofascin ; NfrCAM

L1CAM; bagirsak ve lrogenital bolge epitel
hiicrelerinde goriilmesine ragmen en yogun eksprese
edildigi yer merkezi ve periferik sinir sistemidir (15). Sinir
sisteminin diginda L1; 16kosit, melanosit ve bdobrek
epitelyal hiicrelerinde tanimlanmistir (16). Bu ailenin tiim
iyeleri benzer yapt planiyla ayrilir. N-terminalinde 6
ekstraseliiler Ig domeyini igerir. Bunlar, fibronektin
benzeri bolge ve transmembran segmenti igerirler. Bu
molekiiliin  sitoplazmik kismi 85-147 aminoasit ile
sinirlidir. Insanda asil “homofilik” (L1-L1) baglilik yeri 2.
Ig domeyininde kaydedilmistir. Insanda nérit biiyiimesi
ancak farkli hiicre-hiicre yapismastyla
gerceklesebildiginden, norit biiytimesinde L1 ¢ok dnemli
bir yer tutmaktadir. Ayrica, kallosal néronlarda da eksprese
edilmislerdir. Bunun yani-sira, homofilik L1
etkilesimlerinin, FGF reseptorlerini aktive edici etkisi de
belirlenmistir am. Miyelinizasyonun erken
basamaklarinda L1’in rolii gosterilmistir (18). Merkezi
sinir ~ sisteminin  aksonlarinin  miyelinizasyonunun
oligodendrositler gerceklestirildigi
bilinmektedir. L1 bu miyelinizasyon basamaklarinda
bulunan bir molekiildiir (19). L1; aksonlarin biiytimesinde
etkindir ve gelisen akson demetlerinde 6nemli derecede
goriilmesine ragmen, yetigkinlerde serebellumun molekiiler
tabakasinda, koku yollarinda ve retinanin optik lif
tabakasinda miyelinsiz aksonlarda bulunmustur (20).
Yetigkin siganlarla yapilan c¢aligmalarda serebellum ve
beyin sapinda aksonal biiyiime ve yenilenme ile ilgili bir
molekiil oldugu ileri siiriilmiistiir (21). Insan fetusunun
serebral korteksinde yapilan calismalarda sinir liflerinin
bulundugu alanlarda L1 immunoreaktivitesi yogun olarak
gozlenmis ve norit biiylimesinde L1’in yanisira diger
(NCAM, N-cadherin gibi) adezyon molekiillerinin de etkili
oldugu belirlenmistir (22,23).

L1ICAM geni insan
yerlesiktir ve olusan mutasyonlarla asagidaki ©nemli
norolojik sendromlar goriilmektedir (24).

tarafindan

X kromozomu iizerinde

T Klin J Med Sci 2002, 22
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a) X’e bagh hidrosefali: Serebrumda 3. ve 4. beyin
ventrikiillerini baglayan, epandim hiicrelerden olusan,
“Aquaductus sylvius” da meydana gelen stenoz sonucu
akisin engellenmesiyle noral doku {iizerinde biiyiimeyi
engelleyici baski olusturur (25, 26).

b) MASA sendromu: Mental retardasyon, spastik
parapleji, afazi yapar (27).

¢) Korpus kallosumda agenez veya disgeneze neden
olur (28).

NCAM; glikoproteinleri
tanimlanmistir. Hiicreye yapismada hem homofilik hem de
heterofilik etki gosterir (29). NCAM geni insanda 11.
kromozom iizerinde yerlesiktir. Bu adezyon molekiilii de
sinir ~ sisteminde sentezlenir ve noronal gelisim,
rejenerasyon ve Ogrenmede etkili oldugu ileri
siiriilmektedir. Noronal agregasyona da aracilik eder ve
membrana tutunurken  glikosil fosfatidil inositolun
yardimina ihtiya¢ duyarlar. 3 farkli formu tanimlanmistir;
NCAM-140, NCAM-180 ve NCAM-120) (30). NCAM-
180 ve NCAM-140; tek hidrofobik o heliks tarafindan
membrana baglanirken, NCAM-120 fosfolipid iceren
inositol fosfat kompleksi tarafindan baglanir. Sitoplazmik
domainlerinin uzunluklar1 da farklilik gostermektedir (30).
Noral tiipteki temel fonksiyonel gelisimde esas olan noron-
noron kontagidir. N kadherin ve NCAM bunu saglayan
onemli iki faktordiir. Noral tiip ve noral krista hiicrelerinin
morfogenezi swrasinda N kadherin ve NCAM’lar
goriilmelerine ragmen bu iki molekiil; go¢ sirasinda noral
krista hiicrelerinde kaybolurlar. Gangliyonlar olustugunda
ve go¢ durdugunda hiicreler yeniden ortaya cikarlar.
NCAM’lar farklilagan kaslarda, gliya ve sinir hiicrelerinde
izlendigi gibi retinal noronlarda da goriilirler (30).
Boylece, merkezi sinir sistemi diginda yerlesen noral
elemanlarda da ve efektor yapilarda da etkili olduklar ileri
siiriilmektedir.

Membran olarak

Ig sliperailesinin bir iiyesi olan NCAM molekiilii,
homofilik iligkiler aracilifiyla adezyon ve hiicre-hiicre
taninmasinda aracidir. Sinir sisteminin  gelisiminde,
yenilenmesinde, hafiza ve Ogrenmeyle ilgili sinaptik
degiskenlikle anahtar rol oynarlar (31,32). NCAM'n
miktart ve yayilim 6zellikleri; hiicre gocii, sinaps olusumu
ve hafiza ile ilgili baz1 olusumlarda meydana gelebilecek
aksakliklarla iligkilendirilmektedir (33). NCAM molekiilii
hiicre adezyonu ve sinyal taginmasma yardimer olarak
gelisen sinir sisteminde norit biiylimesi, demetlenme ve
hedefin taninmasinda ©nemli rol oynamaktadir (34).
Merkezi sinir sistemi gelisirken, elektriksel aktiviteler ve
miyelinizasyonun diizenlenmesinde adezyon molekiilleri
onemli rol oynamaktadirlar. Gelisen merkezi sinir
sisteminde, biiyiiyen tiim lif yollarinda bol miktarda
bulunmustur (35). Bu anlamda NCAM akson-glia hiicre
iligkilerini diizenleyen ©6nemli bir molekiil olarak
tanimlanabilir. NCAM sadece gog, aksonal biiyiime gibi
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yapisal degisiklikleri gerceklestirmekle kalmaz ayrica,
ortaya ¢ikan degisiklikleri de yonlendirir (36).

“Siyalik asit” tarafindan NCAM’lar uzun zincirler
halinde diizenlenir ve bdylece negatif olarak seker
yiiklenirler. Yetiskin dokularda sadece %13 kadarken,
embriyonik dokularda “polisiyalik asit”, total NCAM'm
%?25’inden daha fazlasim1 olusturur. Giiglii hiicre-hiicre
adezyonlarinin ~ NCAM‘mn  glikolizasyonu  yoluyla
saglandigr belirtilmistir. Ayrica, N terminali yakinindaki
heparan siilfat proteoglikanlarim1 baglayarak da hiicre-
hiicre adezyonunu gergeklestirirler (30).

ICAM; ICAM-1 damar endotelyal hiicreleri ve
lokositler tarafindan eksprese edilen Ig siiper ailesinin bir
tiyesidir  (37). Degisik hiicrelerde  yapisal olarak
bulunmakla birlikte, iltihabi dokularda IFNy, IL-1 ve
TNFo gibi para-inflamatuvar sitokinlerin uyarisiyla hiicre
yiizeyinde yogunlugu artmaktadir. Uyar1 sonucu, ICAM-
1'in hiicre ylizeyinde belirmesi, 2-4 saatte baslar ve 12-16
saat siireyle plato ¢izer. Ortamda sitokin varliginda ise, 24-
72 saat kadar devam eder. ICAM-1 molekiilleri
eozinofiller, T lenfositler ve noétrofillerin gociinde
onemlidirler (38). Ayrica ICAM-1, P2 integrinlerden,
LFA-1 ve Mac-1'in kars1 hiicrede baglandig1 liganddir. Bu
molekiiller monoklonal antikorlarla bloke edilecek olursa,
bu hiicrelerin endotele yapisamadigi ve inflamasyon
bolgesinde birikemedigi goriilmiistiir (38). ICAM-1’in
fonksiyonu; antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri
arasindaki iligkilerde ©nemli bir sinyal mekanizmasini
olusturmaktadir. Bu nedenle ICAM-1’in karsit ligandi
LFA-1 ile iligkisi allerjik astim, arthritis, nefritis ve
pnomoni gibi ¢ok sayida inflamatuvar hastaliklarda
onemlidir (37).

ICAM-II’e CD50 de denilmektedir. 120 kDa
agirhigindaki molekiiliin (39) ergin formu 518 aminoasit
uzunluktadir. Bunun 456 aminoasitlik kismi ekstraseliiler
segmentte, 25 aminoasitlik kismu  transmembran
bolgesinde, 37 aminoasitlik kismi ise sitoplazmik kisimda
bulunur. Intrinsik tirozin kinaz aktivitesi olmamasina
ragmen, sitoplazmik tirozin kinazlarla baglanti kurabilme
yetenegine  sahiptirler (40). ICAM-III igin, f2
integrinlerden LFA-1 ve oDf2 ligand olarak bilinmektedir
(40,41). LFA-1 molekiili, T hiicreleri, B hiicreleri,
notrofiller ve monositlerde bulunurken, aDB2 molekiilii;
aktif  graniilositler, makrofajlar ve  monositlerde
bulunmaktadir (41,42). ICAM-III'iin, fonksiyonel olarak
erken T hiicre etkilesimlerinde, 6zellikle dinlenmekte olan
T hiicrelerinde 6nemli roller oynadig: bilinmektedir (43).

ICAM’in  molekiiler yapist incelendiginde, tiim
molekiillerin ayn1 karaktere sahip oldugu goriiliir. Her
ictiniinde genel yap1 6zelligi olarak bir N terminal ucu bir
de C terminal ucu bulunmasina ragmen bazi farkliliklara
rastlanilmaktadir. ICAM-2 molekiiliiniin domeyin sayist
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insan ICAM-1, ICAM-2 ve ICAM-3 yapilar

A) ICAM-1
Transmembran
Ig domeyinleri hiflgesi
12 3 4 5 W
|C:|C2|C2|Cz |C:| .:l
N terminali C terminali
L 1
LFA-1 haglama \
bilgesi Mac-1 haglama
hilgesi
B) ICAM-2
Ig domeyinleri
| | Tr hran
12 hilgesi
B || |
I terminali C terminali
LFA-1 haglama
hilgesi
C) ICAM-3
Transmembran
Ig domeyinleri hélgesi
12 3 4 5 v
‘Cz‘C:‘C:‘C: ‘C:‘ .:|
N terminali  terminali
L1
LFA-1 baglama
hillgesi
Sekil 1.

A) ICAM-1, bir amino ucu ve bir de karboksil ucu icermektedir.
Karboksil ucunun oldugu yerde transmembran bolgesi bulunur. 5 Ig
domeyini vardir. Bu domeyinlerden de ilk ikisi; LFA-1 i¢in baglanma
bolgesidir. Ugiincii domeyin ise; Mac-1"in baglanma bolgesini
olusturur.

B) ICAM-2, ICAM-1 gibi bir amino, birde karboksil ucu bulunur ve
karboksil ucunda transmembran bolgesi vardir. Ancak ICAM-1’den
farki 2 Ig domeyini igermesidir. Bu 2 domeyin bolgesi de ICAM-1 de
oldugu gibi LFA-1 baglanma bolgesini olusturur. ICAM-2'nin Mac-1
baglanma bolgesi o domeyini olmadigindan bulunmamaktadir.

C) ICAM-3, ICAM-1‘e ¢ok benzer ancak tek farki 3. Ig domeyinine
Mac-1 baglanamaz. Geri kalan tiim yapisal Ozellikleri birbirinin
aynisidir (90).

ICAM-1 ve ICAM-3’den farklidir. ICAM-I ve ICAM-3’iin
5 Ig domeyin bolgesi bulunurken ICAM-II'nin 2 Ig
domeyin bolgesi bulunmaktadir. ICAM-I'in 3. Ig
domeyininde Mac-1 baglanma bolgesi yer alirken ICAM-
3’de bu domeyinde Mac-1 baglanma bolgesi yoktur. Her
iiciinde de LFA-1’in baglandig1 domeyin bolgeleri birinci
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ve ikinci domeyinlerdir. ICAM-III ve ICAM-I birbiriyle
ayn1 yapidadir (Sekil 1A-B ve 10).

Ig siiperailesinin diger ferdi VCAM molekiiliidiir ve
endotel hiicrelerinde gozlenir. Uyarilmamis endotelde
yapisal olarak bulunmaz. IL-1, IL-4 ve TNFo gibi
sitokinlerin uyarisiyla 2-4 saat sonra hiicre yiizeyinde
belirir. IL-4 secici olarak VCAM-1'in belirmesine sebep
olur ve VLA-4 araciligiyla eozinofillerin ortamda
birikmesini saglar (44). VCAM molekiilleri, damar
endotelyal duvarinda lokositlerin gogii ve adezyonunu
saglarlar (45). ICAM-1 ve VCAM-1’in her ikisi de immun
yanit ve iltihap durumlarinda hayati rol oynarlar. VCAM-1
bircok hiicre tipi tarafindan eksprese edilebilen
immunglobulin benzeri bir transmembran proteinidir.
Damar endoteliyal hiicreleri ve follikiiler dendritik hiicreler
tarafindan eksprese edilirler. VCAM-1‘in baglandig1 karsi
ligandi VLA-4’diir ve nétrofiller hari¢ tiim 16kositlerde
bulunurlar. VCAM-1 / VLA-4 yolu, cesitli allerjik ve
iltihap hastaliklarina ilaveten otoimmun hastaliklarin
patojenik islemlerinde de anahtar rolii oynamaktadir (46).

VLA-4 ekspresyonuyla birlikte T hiicrelerinde
reseptorlerin ~ fonksiyonel rolerinde Onemli bilgiler
saglanabilir. Bircok deneysel c¢alismada T hiicrelerinin
cogalmasi, biiyiimesi, farklilagmasi ve taninmasinda
fibronektin ¢ift reseptor ligandi VLA-4’{in yapisma rolii
gosterilmistir. ~ Immunolojik  reaksiyonlarda ~ VLA
integrinlerinin  fonksiyonel rolleri ©nemli derecede
degerlendirilmistir (5). VLA integrinleri; fibronektin,
laminin, kollajen ve digerleri gibi ekstraseliiler matriks
komponentlerine baglanan reseptorler olarak belirtilirler ve
cesitli hiicre tipleri tarafindan eksprese edilirler. Ancak;
diger bir ligand VLA-4 igin; aktif endotelde VCAM-1
molekiilii belirlenmistir (47).

VCAM’'m 6 ve 7 domeyin igeren formlari
bulunmaktadir. Ancak her iki formunda da 4. domeyin

ligand baglanma bolgesidir (90) (Sekil 2).

PECAM; PECAM molekiilii "endoCAM" olarak da
adlandirlmasinin  yamisira insan CD31’i olarak da
isimlendirilmektedir. 130kDa agirhigindaki (48) molekiil
711 aminoasit uzunlugunda olup, 574 aminoasitlik kismi1
ekstraseliiler bolgeyi, 19 aminoasitlik kismi transmembran
segmentini ve 118 aminoasitlik kismi da sitoplazmik
bolgeyi olusturmaktadir. Ekstraseliiler boélgenin en carpict
ozelligi, Ig siiperailesinin C2 bolgelerine benzerlik
gosteren 6 adet Ig homologu iinitin bulunmasidir (49,50).
Fare PECAM aminoasit seviyesi insan PECAM’1na %63
oraninda benzer bulunmustur (51). Endotelyal hiicrelerde
ve interseliller baglantilarda bulunmasi nedeniyle tip-1
transmembran  glikoproteini  olarak  bilinirler ve
Iokositlerin  endotel iginden gogiinde rol oynarlar.
Baglanmalart da  “homofilik” ve “heterofilik” o6zellik
gosterir. Bl ve P2 integrinlerin diizenlenmesini stimiile
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o Transmenbran
I domeyinleri bilges
‘1 1 345§ 7‘ *
o Tl lelodnlo T I
Insan VCAM-1 yapisi (7-domeyin formu)
N terminali u u {’ terminal
Ligand haglama
hiilgeleri

Sekil 2. Insan VCAM-1 yapis1 6 ve 7 domeyinli olmak iizere 2 formda
bulunur. Bu iki form da, yap:1 olarak birbirine benzer 6zelliktedir.
Ancak tek farklar1 6 domeyinli formda 4. Ig domeyinin olmamasidir.
Bu durumda 6 domeyinli formunda tek ligand baglanma bolgesi 1. Ig
domeyinidir (90).

insan CD31 (PECAM-1) yapisi

oreg Transmemhran
Ig domeyinleri holgesi

| | \
[ lssklEs W
N terminali L] C terminali
%X 4
bgi‘iaﬁrila

I-II]orpoﬁpikhe_l.:llahtgr
bilgesi aglama hilgesi

Sekil 3. insan CD31‘inin yapisinda bir karboksil grubu ve bir de
amino grubu bulunurken karboksil grubunun oldugu bolgede
transmembran bolgesi bulunmaktadir. 6 Ig domeyini icermektedir. Bu
domeyin bolgelerinden ilk ikisi ayf; baglama bolgesidir. Ayni sekilde
2. ve 3. domeyinlerin oldugu bolgeler ve 5. ve 6. domeyinleri igeren
bolgeler de homotipik baglanma bolgeleridir (90).

eder ve bazal membrant eritip, notrofillerin
ekstraseliiler matriks icine gociinde yardimci olurlar.
Bunu; integrinleri ICAM veya VCAM ile birlestirerek
saglar. PECAM; endotelyal hiicreler, bazofiller,
notrofiller, megakaryositler, CD34(+) hemopoietik
progenitorleri, monositler, B hiicreleri, NK hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir (52). PECAM
monoklonal antikorlar1 tiire 6zel rapor edilirken,

poliklonal  antikorlar1  tiirlerde  capraz  aktivite
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gostermistir. Insan ve fare PECAM’larinin her iki tiirde de
aktif olup olmadigi belli degildir (53). Ikinci Ig benzer
domeyinin ortak baglantisiyla glikozaminoglikanlara
baglanabilirler ve bu baglanma heparin ya da kondroitin
siilfatla inhibe edilebilir (30). NK hiicrelerinde PECAM
aktivitesi, P2 integrin seviyesini diizenleyerek, hiicre
boliinmesine  neden  olup  boylece  sitoplazmik
diizenlenmeyi de saglamaktadir (10). Ayrica, hematopoiez
ve damar gelisiminde de Onemli rolleri belirlenmistir.
PECAM'm endotelyal hiicreler arasma katilmasiyla
diyapedez basamaklarmmin da bagladigi bildirilmektedir
(54).

PECAM’1 yapisal olarak incelersek 6 Ig domeyin
bolgesine sahip oldugunu goriiriiz. 1 ve 2. domeyinleri
ovB3 baglanma bolgesiyken; 2,4 ve 6, 7 Ig domeyin
bolgeleri de homotipik ~ baglanma  bdlgelerini
gostermektedir (90) (Sekil 3).

3- Kadherinler;

Adezyon molekiillerinin diger ailesi kadherinler;
yapilarinda bulundurduklari Ca™dan dolay1 bu adi alirlar.
Hem adezyon hem de Ca* baglayic1 bolge icerirler (55).
Doku farklilasmasinda, ozellikle de embriyonun
preimplantasyonunda  onemli oldugu ileri
siiriilmektedir. Embriyon heniiz morula safhasindayken,
blastomerler arasinda baglantinin kurulmasi ve hiicresel
biitiinlik, kadherinler sayesinde gerceklesir. Bu olayda
ozellikle E kadherin etkendir. Kadherinler, morfogenezi ve
farklanmay1 molekiillerdir  (38). Beyin
gelisiminin erken basamaklarinda da gosterilmistir.
Kadherin ailesinin bu ekpresyon yollar1 embriyonik fare
beyninde yapilan c¢aligmalarla desteklenmistir (56,57).
Temel kadherin yapisi ise; N ve C terminali igeren iki
bolgeden olusur. Ancak C terminalinin bulundugu bolgesi;
diger adezyon molekiillerinden farkli olarak kateninlerle
iliskisini saglayacak sekilde ozellesmistir. 4 ekstraseliiler
bolgesi bulunurken bu bolgeler arasinda da kalsiyum igeren
alanlar yer almaktadir (90) (Sekil 4).

rolleri

hizlandiran

Bulunduklar1  bolgelere gore 5 farkli  gruba
ayrilmaktadirlar.

i- E kadherin (epitelyal); Uvomorulin de denilen E
kadherin; embriyonun preimplantasyonu déneminde
morula ve blastosist, hiicre-hiicre baglanma bolgelerinde

yogun olarak izlenir. Epitel biitiinliigtini saglayan
interseliiler bir yapistirict olarak islev goriir. Zonula
adherenslerde yogun olarak bulunur ve Kkateninlerin
baglandig1 sitoplazmik bolgeleriyle aktin filamentlerine
yapismay1 saglarlar (58). E kadherin eksikliginde, timor
hiicrelerinin invazif olarak yayilma egiliminde olduklar
ileri stiriilmektedir. Boylece, E kadherinin metastazi
baskilayici bir gorev yaptig: diisiiniilmektedir (29).
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Insan kadherin yapis1

Transwewbran ~7 .

bilgesi [ |
@11 .'f-_:}‘,— A
I hﬁ]gF T.f‘.'lllfﬂi'l"ffl T . ||' ;’.—T . ..]
I terminali R

I r__:h N S torninall
.ﬂlli;ﬁ ama Kateninler ile

iligkili C-terminali

Sekil 4. Kadherinlerin yapisinda da 2 u¢ bulunmaktadir. Karboksil
ucunda; o, B ve y denen 3 bolge yer alir. Bu bolgeler kateninlerin,
kadherine baglanabilmesi i¢in 6zellesmis olan bolgelerdir. Kateninler
bu bolgelerden kadherinlerle kontak kurabilirler. Amino ucunda ise ilk
baglanma bolgesi bulunmaktadir ve bu bolgeye 6n bolge denilir. 4
ekstraseliiler bolge arasinda da Ca* baglama dizileri yer almaktadir
(90).

Transmembranal
bolge a
On
bélge ECI EC2 EC3 EC4
8 ]
N terminal

Ca* baglama C terminal
dizisi Kateninler ile

iligkili C-terminali
ii- N kadherin (néral); Sinir sistemi, kalp, akciger,
lens, embriyonik mezoderm ve noral ektodermde bulunur.
N kadherin; Sag-sol asimetrisinin kurulmasinda adezyon
ve sinyal mekanizmalarinda, biiyiime konilerinin adezyonu
ve rehberliginde 6nemli rol oynar (41,59).

iii- P kadherin (plasental); Trofoblast, kalp, akciger,

sindirim kanali hiicrelerinde bulunur.

iv- R kadherin (retinal); Retinal noronlarda ve gliya
hiicrelerinde bulunur.

v- M kadherin (kas); Miyoblast ve iskelet kasi
hiicrelerinde bulunur.

Noral tiipiin  olusumu sirasinda da adezyon
molekiillerinden kadherinler O6nemli roller iistlenirler.
Bunlarin  degisen ekspresyon diizeyleri sayesinde
noriilasyon tamamlanmaktadir (60). Embriyonun ektoderm
ve endoderm tabakalari baslangicta E kadherin icerirler.
Ancak, orta bolgede E kadherini kaybeden hiicreler
mezoderme go¢ etmeye baslarlar. Hiicre boliinmelerinden
sonra, ektodermal hiicre yiizeyindeki baska bir segment,
orta hat boyunca iceriye dogru katlanarak noral olugu
olusturur. Noroektodermal hiicrelerde E kadherin
ekspresyonu azalir. Sonunda bu hiicreler N kadherin
sentezlemeye baglarlar. Ektodermal hiicreler de E ve P
kadherini sentezlerler. Notokord yapisinda ise, hem P
hemde N kadherin sentezlenir. Mezodermal hiicrelerde, N
kadherin ekspresyonu somitlerin merkezine dogru
yogunlasir. Bu sekildeki kadherin dagilimiyla noriilasyon
tamamlanir (30) (Sekil 5).

Fare ve tavuk beyinlerinde yapilan caligmalarda
bir¢cok kadherin molekiilii tanimlanmistir (60). Kadherin
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bakimindan pozitif olan beyin nukleuslari, beynin erken
gelisim basamaklarinda gosterilmistir (57). Ayrica kadhe-
rinler; aktin hiicre iskeletiyle etkilesenler, desmozomla
ilgili olanlar (desmogleinler ve desmocollinler) ve
protokadherinler olarak da siniflandirilmaktadir (29). Son
yillarda bulunan yeni bir kadherin de H kadherindir. E
kadherine %25 benzerlik gosteren bu molekiiliin meme
kanserinin gelisiminde rolii olduguna inanilmaktadir (29).

Gamze ERGULER ve Ark.

iki noronun birbiriyle baglanti kurdugu ve uyarmin
bir norondan digerine gecirildigi ya da inhibe edildigi
yerler olan sinapslarda adezyon molekiilleri ailesinden
kadherinleri  gormekteyiz. Sinaptogenez basamaklari
adezyon molekiilleri sayesinde ilerlemektedir.
Sinaptogenez sirasinda ortaya ¢ikacak olasi fonksiyonlar 3
farkli adezyon sistemiyle belirlenmistir.

- Kadherin/katenin sistemi (N-Kadherin, otN-katenin,

Primitif ¢izgi

a)

T RN U - ..Puno.-.n.om QO - Ektoderm

. . : L n

Wil "%y 0 AR L iy Jooiu.r’” it

L el 1L =L % [oeioitlse

"’... | Ny <> K‘% h\‘. \bn ®Q - Olusgm
\-."‘P L A E R " i ¥ -'
- “E < \2 P _& Q }'v Mezoderm

Kan damar

*

Notokord

Ere=. rE e T tm = ("\

Noral krest

Endoderm
Noral plak

Endoderm

Endoderm

Notokord

Sekil 5. Norulasyon sirasinda adezyon molekiillerinin nasil rol aldigini gostermektedir.
a) Baslangicta embriyo 2 tabaka icerirken ortalarinda mezoderm tabakasinin olusabilmesi igin; epiblastlardan E kadherin ekspresyonunu

kaybedenler ara bolgeye go¢ ederler.

b) Mezoderm sekil aldiktan sonra noral tiip olusumu gozlenmeye baslanir. Burada da E kadherin ekspresyonu azalmis yerini N kadherin

ekspresyonunun artigi karsilamistir.

c¢) Ektoderm tabakasi son halinde E ve P kadherin ekspresyonunu yogun olarak igermektedir. Somitler ise N kadherini yogun olarak icerirler.
Notokordda da, P ve N kadherin ekspresyonu yogun olarak bulunmustur (91).

- CNR sistemi (Cadherin related neuronal receptors
system)

B-katenin)

ki noronun birbiriyla baglanti kurdugu yerde ilk

- B-Noroksin / Noroligin sistemi (61) baglantiyr saglayan yapilar, ortamda bulunan kadherin

molekiilleridirler. Bu molekiiller sayesinde iki ndronun
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birbiriyle olan ilk kontag1 gerceklestirilir. Kadherin
molekiillerinin ~ birbirleriyle olan trans pozisyonlari
sayesinde norotransmiterin salinacagi aktif zon bolgesinin
siirlart ¢izilir (62). Kadherinler bir bagka kadherinle N
terminallerindeki  birinci  ekstraseliiller ~ domeyinleri
aracilifiyla homofilik baglatilar kurarlar. Hiicre iginde
katenin  molekiillerine ve kateninlerin de aktin
sitoiskeletine baglanmasiyla olusan kompleks yapi, iki
noron arasindaki ayrilmaz bir biitinliigii meydana
getirmektedir. Bunun sayesinde iki noron arasinda salinan
norotransmiterin  aktif zonda salinmast ve buradaki
molekiiler mekanizmalar1 baslatmas1 saglanir. Ikinci sistem
olan CNR sistemi de; aktif zon bdlgesinde uyarinin
salindigt  alanda bazi  molekiiller —mekanizmalarin
baslatilmasinda 6nemlidir (63). 3. sistem olan 3-Noroksin /
Noroligin sisteminde pre ve postsinaptik noronlar arasinda
baglanti kurulur. Norotransmiterin salinacagi zon olan aktif
zon bolgesinde, molekiiler bazi basamaklarin iglemesine
yardimc1 olurlar. Bunlar araciligiyla uyartinin bir nérondan
digerine gecisi rahatlikla gerceklesmektedir (63,64).

akson
hiicrenin

Merkezi sinir sisteminde kadherinlerin
biiyiimesinde, demetlenmesinde, hedef
taninmasinda, sinaptik hiicre adezyonunda, sinaptogenez
basamaklart  sirasinda  Onemli  roller  oynadiklari

gosterilmistir (65).

4- Integrinler: Integrinler transmembran adezyon
molekiilleri olup o ve B olmak iizere 2 alt birimi vardir.
1400 ve 8B alt birimi tammlanmig olup toplam 22
“heterodimerik” birimden olusurlar. Bu iki alt birim
birbirlerine olmayan” baglarla baghdirlar.
integrin ligand baglanmasinda, Ca*> ve Mg"a ihtiyag
duyulmaktadir (42).

“kovalent

Bir integrin heterodimerinin COOH ugclar1 hiicre
iskelet proteinlerinden talin ve o aktininle baglanirken,
NH, uclar da ekstraseliiler matriks (ESM) proteinlerine ve
hiicrelere baglanirlar (66). 1ki zincirden meydana gelen
integrinlerin o zincirinin bulundugu bolgede kalsiyumun
baglanabilecegi N terminali yer almaktadir. Ligandlarin
baglanabilecegi bolge ise, her iki zincirinin de birbirine
homolog olan bolgelerinde goriilmektedir (Sekil 6).
Baglanmanin olabilmesi i¢in, minimal sayida diisiik
afiniteli integrinin belli bir yerde, yeterli afiniteyi
olusturabilecek sekilde kiimelenmis olmas: gerekmektedir.
Fokal adezyon, basta integrinler olmak {iizere, protein
kinaz, tensin, o aktinin, vinkulin, talin ve sitoplazmik plak
proteinleriyle iligkilidir. Bu proteinler de kontak yiizeyine
aktin flamentlerinin yapismasini saglarlar (30).

Integrinler; interseliiler ligandlar (talin, o aktinin)
yaninda laminin, fibronektin, kollajen tip LII, IV gibi ortak
ligandlarla ve spesifik Ig siiperaileleriyle baglanti
kurabilirler (30).
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insan temel integrin yapisi

1 domeyini Ca+zhaglar|.rna sinciri

v T ' terminali
Ligand N terminali
haglanma Transmem_bran
bilgesi balgesi
N terminali i
B ' terminali

Faiilniyl
Sekil 6. Insan integrin yapisinda 2 zincir bulunmaktadir. Bunlar o ve
B zincirleridirler. Bu 2 zinciri birbirine baglayan ise ligand baglanma
bolgesidir. Birbirlerine yakin olan uglart N termininallerini
olustururken; C terminallerinde de transmembran bolgeleri
bulunmaktadir. I domeyini sadece o zincirinde bulunur ve buraya da
Ca*? baglanabilmektedir (90).

Adezyon molekiillerinin, bazi otoimmun hastaliklar
ve onemli enfeksiyonlarda rol oynadiklar1 gosterilmistir.
Ozellikle; hiicresel go¢ sirasinda B2 integrinlerin rolii,
insanlarda LAD-1 sendromu tarafindan gosterilmistir. 32
integrinler; tiim lenfositlerde eksprese edilirler. Destek
hiicrelerinin  de  endoteliyal hiicrelere daha siki
baglanmasin1 saglarlar. Bu nedenle de; hiicresel gocde
onemli rollere sahiptirler (67).

Genetik olarak B2 integrin altbiriminin
sentezlenememesine 16kosit adezyonunun eksikligi “(LAD)
Leukocyte adhesion deficiency” denir. Bu sendrom; tekrar
eden bakteriyel ve mantarsi enfeksiyonlarla karakterizedir.
Bir hipoteze gore bu sendromda; lenfositler yada
endoteliyal hiicrelerde hiicre adezyon molekiillerinin
degisen ekspresyonuyla hiicresel trafikte degisiklikler
goriilebilmektedir (67).

Bu hastalikta notrofil, B lenfosit ve T lenfositlerinde
bulunan 3 o6nemli molekiilin (IKompleman (C3b)
reseptorii, LFA-1; lenfosit yapisma proteini-1, Yapisma
glikoproteini-p'*"%%) ortak olan B
yapilamamaktadir (68). Bu durumda, 1okositler enfeksiyon
bolgesinde birikemez, etkili savunma gergeklestiremezler.
LAD'da hastalara kemik iligi transplantasyonu yapilmazsa
sonucu oOlimdiir. Bu olay, in vivo olarak adezyon
molekiillerinin 16kosit dagilimindaki roliiniin  Onemini
gosteren en can alic1 6rneklerden birisidir.

zincirleri

5- Hyalurinat reseptorleri: Ekstraseliiller matrikste
bulunan bir sakkarit komponentidir. Tiimor gelisimi ve
iltihapli durumlar gibi cesitli patolojik dokularda Snemli
roller oynadigina inanilmaktadir. Kikirdak, sinoviyal
sivilar gibi karakteristik olarak az hiicreli jeller iginde
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Sekil 7. Lokositlerin migrasyonu sirasinda ekstraseliilar matriks proteinlerinin etkili oldugunu gosteren detayli ¢izim. Lokositlerin tutunma,
yuvarlanma, adezyon ve diyapedez basamaklar1 ve bu basamaklarda sirasinda adezyon molekiillerinin gorevleri belirtilmistir (91).

izlenirler. Embriyogenez ve hiicre biiyiimesinde etkin rol
oynadiklari bildirilmistir (4,10).

6- Selektinler; Molekiilin N terminalinde "lektin"
benzeri bir yapr vardir. Bu ylizden bu gruba selektinler
denilmektedir. Endotel hiicresi ve lokositlerin yiizeyinde
bulunur ve heterofilik etkilesimler gosterirler. Baglanmay1
gerceklestirdikleri ligandlari, sialyl Lewis-X ve SleA gibi
sialize glikanlardir (52). Lokositlerin endotel hiicrelerine
adezyonunu ilk baslatan molekiiller selektinlerdir. Bunu
takip eden damar duvarina gercek yapigsma basamagini
saglayanlar integrinlerle Ig siiper ailesinin iiyelerinden olan
ICAM'n etkilesmesidir (69,70).

Selektinler, inflamasyon bolgesinde
damar endoteline yapisma ve gecis oncesinde yavaslayip,
yuvarlanma hareketi yapmalarinda gorevli molekiillerdir.
Yuvarlanmadan sonra ortamda sitokin ve lipid
molekiillerinin artmasi sonucu, aktive olan inflamatuar
hiicrenin iizerindeki L selektinler, bu aktivasyonu takiben
dokiilir ve bunlarin yerine daha kuvvetli baglanmayi
saglayan integrin grubu adezyon molekiilleri ortaya g¢ikar
(70). Boylece 1okositler inflamatuar hiicreye tutunup onu
etkisizlestirirler.

lokositlerin

Lokosit gociinde adezyon molekiilleri

Lokositler dinlenmekte olan endotel hiicrelerine zayif
bir bicimde baglanma  egilimindedirler. = Ancak,
inflamasyon sirasinda endotelin fenotipi dramatik olarak
degisir ve bu degisiklik endotel hiicrelerinin alarm veren
sitokinlerle temasindan kaynaklanmaktadir. Bu durumda
kan damarlariin endotelinde selektinlerin ekspresyonu
artar. Selektinlerle endotel-l16kosit iliskisi kuruldugunda
lokositte de yuvarlanma baglar (71). Yuvarlanma sirasinda
l1okositlerin hareketleri yavaslar ve endotel tizerinde farkli
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mediyatorlerle karsilasma sanslar1 da artar (72). Ortamda
sitokinlerin artmasiyla hiicre yiizeyindeki selektinler
dokiiliir ve bunlarin yerini integrinler alir (9). Integrinlerle
ICAM arasindaki baglanti cok daha sikidir ve asil adezyon
burada gergeklesir. Adezyondan sonra yuvarlanma hareketi
de durur. Sadece birka¢ dakika icinde bazal membrana
ulasilir ve go¢ gerceklesmis olur (70) (Sekil 7). Endotelyal
hiicreler tarafindan adezyon molekiillerinin sentezlenmesi,
iltihap reaksiyonlarinda aktif bir rol oynamaktadir (73).

Selektinlerin 3 alt grubu tanimlanmistir.

1- E selektin (Endotel lokosit adezyon molekiilii);
Endotelyumda bulunur, iltihap reaksiyonlarinda
mediyatorler tarafindan upregiile edilebilirler. Bakteri
endotoksini ve IL-1, TNFo gibi sitokinlerin uyarisiyla
endotel hiicresinde 30 dakika i¢inde belirmeye baslar ve 2-
4 saatte zirveye ulasirlar. E selektinin yapisal olarak birinci
ekstraseliiler domeyini lektin icerirken; ikinci domeyini de
EGF-benzeri  (Epidermal  bilyiime  faktorii-benzeri)
domeyine sahiptir. Ayrica 6 tane de CRP (Compleman
regulator protein) domeyini bulunmaktadir (90) (Sekil 8).

2- L selektin (Lektin adezyon molekiilii); Eozinofil,
notrofil ve lenfosit tizerinde bulunur. L Selektin (LAM-1,
LECAM-1, LECCAM-1, mLHR (fare), gp”"MEL (fare),
gp'MEL (fare), gp' "MEL (fare), CD62L) isimleriyle de
bilinmektedir. L selektin; NH,-terminal lektin tip C
domeyini, EGF benzeri domeyin, 2 komplement kontrol
domeyini, 15 aminoasitlik kalint1 alan, transmembran sirast
ve kisa sitoplazmik bolge igerir (74,51,8). Insan ve
kemirgenlerde L selektinlerinin yapisi, %77 ayn1 aminoasit
diizeyi ve %79 aym niikleotid diizeyi gosterirler (51). L
selektin de yapisal olarak E selektine ¢ok benzerdir. Ancak
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insan E-Selektin yapisi

Lektin .+ . Transmembran
domeyini CRP domeyinleri hilgesi

¥ | |y
| |

N terminali

EGF-henzeri
domeyin

Sekil 8. Insan E selektininin yapisinda amino ucunda lektin domeyini
yer almaktadir. Hemen ikinci domeyini ise EGF benzeri domeyindir. 6
tane kompleman reseptor domeyini (CRP) bulunmaktadir. Karboksil
ucunda da transmembran bolgesi yer alir (90).

{ terminali

insan L-Selektin yapis1

Transmemhbran
hilgzesi

CRE. = .

Lektin dl]HlEj"lIl.lEl"l
domeyini

¥ ¥

I N
N terminali &

EGF bhenzeri
domeyin

C terminali

Sekil 9. insan L selektinin yapis1 da E selektinin yapisina ¢ok benzer
ancak 2 tane CRP domeyini bulunur. ilk domeyini lektin domeyini ve
ikinci domeyini de FGF benzeri domeyindir (90).

2 tane CRP domeyini bulunmaktadir (Sekil 9).

Endotelyal hiicreler iizerinde L selektinin 3 ligand
formu belirlenmistir. Ik ligand; GlyCAM’dir (69). Ikinci
ligand, sgp90 dir. Bu ligand CD34 olarak da
tanimlanmaktadir. Lenfoid olmayan dokularda da genis bir
yayilim gostermektedirler. L selektin icin {igiincii ligand
MadCAM-1; yiiksek endotelyal epitelde mukozal lenf
diigim i¢inde bulunur (75).

L selektin endotelyal hiicrelerle 16kosit etkilegiminin
ilk basamagini olusturan adezyon molekiilleridir.

3- P selektin; GMP-140, LECAM-3, PADGEM,
CD62, CD62P olarak da adlandirilirlar.
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Bir yiizey glikoproteinidir ve doku icinde lenfositlerin
goclinde kritik rol oynamaktadirlar (74,76). Uyarilmamis
endotel icerisinde, Weibel Palade cisimcikleri denen
graniillerde bulunurlar. Histamin ve PAF gibi inflamatuvar
mediyatorlerle endotel hiicresinin uyarilmasini takiben
hiicre yiizeyinde birka¢c dakika icinde belirirler (44).
Miyeloid hiicrelerden ve endotelyumda aktif olan B ve T
hiicrelerinden  etkilenirler. P  selektinde de diger
selektinlerden farkli olarak 9 CRP domeyini bulunmaktadir
(Sekil 10).

P selektinin ligandi; tetrasakkarit sialyl LewisX
(sLeX)'dir. P selektinin murine miyeloid hiicreler iizerinde
bulunan 160kDa agirhfindaki glikoproteini bagladig
bildirilmektedir. Kan notrofilleri, monositler ve P selektin
glikoprotein  ligand-I diye adlandirilan  (PSGL-I)
lenfositler, E selektini baglar (77,78,3). Yuvarlanan
Iokositlere aracilik eden P selektin, PSGL-I icin spesifik
tamamiyla inhibe
edilebilir. In vitro sartlar altinda P selektin cesitli
glikoproteinleri  baglayabilmesine ragmen; bu tiirde
fizyolojik baglayicilar olduk¢a sinirhidir (3). P selektin,
monosit ve notrofillerin adezyonunu da kapsar ve pihti
icindeki notrofil birikiminde merkezi rol oynar (77).

monoklonal antikorlar tarafindan

P ve L selektin ilk etkilesimde zayif bir baglant1
olustururlar. Gii¢lii baglantlar ise E selektin'i icerir ve
iltihapli bolgede, lenfoid doku iginde kan damarlar
boyunca lokosite rehberlik eder (77,78). P selektin, plazma
icinde normal sartlarda ng/ml konsantrasyonlarinda
bulunur. Goriiniim olarak degerlendirildiginde; dolasan P
selektin, dogal P selektinden biraz daha kiigiik goriiliir
79).

Transmembran

Lektn  (RP domeyinleri héloesi
dnmeyini‘ | *g

{

B B

N terminali §
EGF henzen
domeyin

C terminali

Sekil 10.insan P selektinin yapisinda da diger selektinler gibi lektin
domeyini iceren bir bolge, EGF benzeri domeyin iceren 2. bolge
bulunur CRP domeyinlerinin sayisi ise 9 tanedir. Karboksil ucunda da
transmembran bolgesi yer almaktadir (56).
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Brons Inflamasyonunda Adezyon Molekiilleri

Bronsiyal astimda onemli olan mekanizma antijen
spesifik immun yanittir. Bu yanitin gelismesi; alveolar
makrofaj ya da brong epitelindeki m hiicreleri (microfold-
mikrokatlantili hiicreler) tarafindan antijen tutulur ve
CD4(+) lenfositlerine sunulur.

Antijen sunulmasi islevinde, antijen sunan hiicrelerin

insan P-Selektin Yapisi

(dendritik hiicreler ve makrofajlar) yiizeyinde eksprese
edilen MHC smif II ve ICAM-1 adezyon reseptorleri,
yardimc1 T hiicrelerinin yilizeyindeki TCR (T hiicre
reseptoril) ve LFA-1 ile etkilesime girer. Burada
monoklonal antikorlar kullanilarak adezyon molekiilleri
bloke edilirse; T hiicre aktivasyonunu baglatan antijenin
dozunun 100 kat daha arttinlmasi gerekmektedir. Bu
bulgular T lenfosit aktivasyonunda adezyon molekiillerinin
onemini gosterir (69).

Bronsiyal astimda inflamasyon bolgesine (brons
mukozasinda) inflamatuvar hiicrelerin  birikmesinde
(eozinofiller) ve bu hiicrelerin aktivasyonunda adezyon
molekiillerine onemli gorevler diiger. Normalde dolagimda
bulunan eozinofiller; brong postkapiller veniillerinde
kapiller endoteline rastgele temas ederek akip giderler.
Heniiz aktive olmamis bu eozinofillerde selektin grubu
adezyon molekiilleri (L selektin) yapisal olarak bulunur.

Degisik uyarilar sonucunda inflamasyon bolgesinde;
diger inflamatuvar hiicrelerden agiga ¢ikan IFNYy, TNFa,
IL-1, IL-4, IL-5 ve PAF gibi mediyatorler; endotel
tizerinde E selektin ve P selektin belirmesine sebep olurlar.

Eozinofiller de yapilarindaki L selektin ve Sialyl-LeX
araciligiyla E ve P selektine baglanirlar. Bu bag zayif ve
geri doniisiimliidiir. Bu arada da ICAM-1; Mac-1 ve LFA-1
ile baglant1 kurmaktadir. Ek olarak da VCAM-1’in VLA-4
ile baglanmasi inflamatuvar hiicre ve endotel arasindaki
bag1 kuvvetlendirmektedir (69) (Sekil 11).

Boylece hizla akan eozinofiller yavasca kayip
endotelde yuvarlanmaya baslarlar. Giderek de hizlan
azalir. Bu arada da mediyatorlerle karsilagma siireleri de
uzar. Ortamdaki sitokinler eozinofillerin aktivasyonunu
saglarlar. Bu aktivasyonla da hiicre yiizeyindeki adezyon
molekiillerinden selektin grubu dokiiliir. Bunlarin yerine
B2 integrinler (LFA-1, Mac-1) endoteldeki ICAM-I ve
ICAM-ITI’ye baglanir. Bu baglanma selektinlerinkine gore
daha sikidir. Ig superailesinin hiicrelerinin uyarilmasindan
sonra bag daha da sikilasir. Th2 ve mast hiicrelerinden
agiga cikan IL-4, IL-5 gibi sitokinler; B1 integrinlerinden
VLA-4’tin hiicre yilizeyinde belirmesine sebep olurlar.
VLA-4, VCAM-1’e baglanir. (Nétrofillerde f1 integrini
VLA-4 olmadi81 i¢in ve yapigsma da yoktur). Daha sonra
eozinofiller endoteli gegerek interstisiyel alana ulagirlar.

T Klin J Med Sci 2002, 22
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Sekil 11.inflamasyon sirasinda inflamatuvar hiicre ile endotel hiicresi
arasinda adezyon molekiilleri araciligiyla kurulabilecek ilk baglantinin
semas1 gosterilmektedir. Burada ilk baglantiyr kuranlar selektin
ailesinin iiyeleridirler. Daha sonraki adim da ise Ig super ailesinin
tiyeleri kendi aralarinda kontak kurarlar. Boylelikle tutunma
mekanizmasinin ilk adimi atilmis olur (90).

Burada ECM’e baglamirlar. Tekrarlayan adezyon ve
deadezyonlarla eozinofiller interstisiyel alana hareket
ederler. Eozinofillerin inflamasyon bolgesine gogiinde
kemoatraktantlar, kemokinler ©nemli roller oynarlar.
Interferon gamma basta olmak iizere, IL-1, TNFa, IL-4
gibi sitokinler epitelde ICAM-1 belirmesine sebep olurlar
(80). Epitele gelen eozinofiller LFA-1, Mac-1 araciligiyla
ICAM-1’e baglanirlar. Bu baglanma sonucu ag¢iga cikan
temel proteinler ve O, metabolitleri adezyon molekiillerini
parcalayarak epitelin  dokiilmesine neden olurlar.
Boylelikle eozinofiller transepitelyal migrasyonla brong
liimenini gegerler.

Iste hastalarda; balgamda ve brons lavajinda saptanan
hiicreler bu eozinofillerdir (81). Sonug¢ olarak; bronsiyal
astimda havayolu inflamasyonunun olugmasinda hemen
hemen her asamada adezyon molekiilleri 6nemli gorevler
iistlenirler (Sekil 12).

Multipl Sklerozda Adezyon Molekiilleri

Yapilan arastirmalar sonucunda multipl sklerozda
(MS) da adezyon molekiillerinin etkili oldugu
bulunmustur. MS, bir beyin ve omurilik hastaligi olup
beyin ve omurilikteki sinir liflerinin etrafin1 saran miyelin
tabakasinin bozulmasiyla ortaya ¢ikar.

Hastaligin atak doneminde, miyelin iltihaplanir ve o
bolgedeki sinir iizerindeki normal iletim aksar. Eger
iltihaplanma hafif atlatilirsa, iyilegsme olabilir. Ancak agir
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Sekil 12.Brons inflamasyonunda adezyon molekiillerinin fonksiyonu hem damar i¢cinde hem de ekstraseliilar matriks icinde ifade edilmektedir (80).

gecerse, sert bir plaka olusur ve sinir sistemiyle organlar
arasinda iletimi engeller. Bu plakalar birden c¢ok sinir lifi
tizerinde olusabildiginden multipl skleroz (¢oklu doku
sertlesmesi) olarak adlandirilir.

Plak seklindeki bu sert dokunun olugmasindaki ilk
adim, kan-beyin bariyerinin bozulmasidir. Basta lenfositler
olmak {izere ¢esitli iltihabi hiicre elemanlar1 bu bariyeri
gecerek venlerin gevresinde birikir. Daha sonra, bu bolgeye
gelen makrofajlar etkin hale gelmis olan T lenfositleriyle
birlikte miyelin tabakasina saldirir ve salgiladiklari
maddelerle miyelin kilifin1 hasara ugratirlar. Miyelin kilif1
tipik bir sogan zari seklini alarak dejenere olmaya baslar,
Schwann hiicresi 6demli bir goriiniim kazanir (82). Ancak
icindeki sinir lifinin yapisi bozulmaz, fakat islevini yerine
getirebilmek icin miyelin kilifi kayboldugundan gorev
yapamaz hale gelir (82). Miyelin elektriksel uyarimin
siddetinin diisiiriilmeden iletimini saglar. Doku sertlesince
hizli iletiler engelenir ya da aksamaya baglar. Bu sert plak
giderek incelir ve sinir lifi ¢ciplak kalir. Bu durumda iletim
s6z konusu olamaz. MS de adezyon molekiillerinin 6nemli
bir rol oynadigi tahmin edilmektedir. Tim gelisen
lezyonlarda l6kositlerin kan beyin bariyerinden ge¢me
yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (82).

Bu noktada ¢oziilebilir ICAM-I, L selektin, VCAM-I
ve ICAM-III’tin serum diizeyleri MS’li hastalarda anlamli
bir artig gosterirler.

MS’li hastalarda integrin B4 subiinitleri ve laminin
icin immiinoreaktivite bazal laminada, hem Schwann
hiicrelerinde hem de damar duvarlarinin yapisinda
gosterilmistir (82).
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Elde edilen sonuglara gore, coziilebilir adezyon
molekiilleri bir feedback inhibitorii olarak iltihabi hiicre
infiltrasyonunun siirlarin1  belirleyen bir faktor gibi
degerlendirilebilir (83).

Implantasyonda Adezyon Molekiilleri

Blastosistin implantasyonu esnasinda, hem
endometriyumda hem de blastosistin yiizeyinde bir takim
molekiiler degisimler gozlenir. Endometriyum, adezyon
molekiillerinden integrinlerce zengin bir bolgedir. Bazi
integrin adezyon molekiilleri, proliferatif ve luteal fazlarda
farkli endometriyal elemanlar tarafindan sentezlenmektedir
(84). Kullanilan immunohistokimyasal teknikler ve
monoklonal antikorlar B1 integrinlerden o2 B1, a3 BI,
a5B1, a6 Bl hem bez epitelinde hem de liimen epitelinde
bulunmaktadirlar. olp1, adf1, a5B1'de stromal hiicreler
tarafindan eksprese edilirler (85). B5 altbirimi bez epiteli
ve liimen epitelinin apikal sitoplazmasinda bulunmustur.
Sekretuvar fazda ise; 02, a3, o4, o6 bez epitelinde, 05 ise
epitelinde o4B1;  proliferatif
endometriyumda bulunmazken, ovulasyonun 14. giiniinde
bez epitelinde izlenmeye baslanir; 24. giinde ise, azalmaya
basladigi gozlenmistir. baglayan a4f1;
trofoblast tarafinda da bulunur. Bez ve liimen epitelindeki
o4 eksikligi, embriyonun maternal taninmasini engelliyor
olabilir (86).

limen bulunur.

Fibronektini

Sicanlarda gebeligin 4. giiniinde; laminin reseptorii
integrin B4’{in immiinoreaktivitesi, liimen ve bez epiteli ile
desidual reaksiyon olmayan alanlardaki hiicrelerde yogun;
desidual reaksiyon yogun olan alanlarda ise olduk¢a zayif
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gozlenmistir (86). Diger taraftan integrin o5 desidual
reaksiyon alanlarinda bez ve limen epitelinde yogunken
desidual reaksiyon olmayan alanlarda da ¢ok zayif
immiinoreaktivite gozlenmistir (86). Integrin B4 liimen
epitelinde ve desidual reaksiyon olmayan alanlarinda,
integrin a5 ise desidual reaksiyon alanlarinda ve liimen
epitelinde kuvvetli bir sekilde boyanmistir (86). Insanda;
implantasyon penceresi agilirken 19. giinden sonra o5B3;
ekspresyonu bez epitelinde goriilmeye baslar. 24. giinde ise
ilk defa liimen epitelinde sentezlenir.

olPB1; 15-28. giinlerde sentezlenir. olf1, o4Pl,
a5B3'tn her tgiiniin de goriilmesi ise sadece 4 giin siirer
(20-24. giinler arasinda).

o4B1 ve a5P3 yetersiz sentezi sonucunda; diisiikler,
endometriozis, luteal faz defekti ve implantasyonda
basarisizlik goriiliir (76). Endometriyal stroma ve blastosist
yiizeyindeki integrinler; adezyon reseptorleri
fertilizasyon, implantasyon ve embriyogenezde onemli
rollerinin oldugu ozellikle de B1 integrinin desidual hiicre
farklilasmasinda rol aldig1 rapor edilmistir (87,88).
Desidualizasyon siiresince ekstraseliiler matriksin yeniden
modellenmesinde, hiicresel modifikasyonlara paralel olarak
adezyon molekiillerinde dinamik ve gegici bir ekspresyon
modeli  gosterdikleri  bildirilmistir  (89).  Blastosist
integrinleri; a5B1 ve 6Pl i¢ hiicre kitlesi ve yiizey
kavitesi arasinda ekspre edilirler. Blastosistin dig
yiizeyinde biiyiilyen alVB3 integrinin varligi ilk adezyonda
aracidir (85).

olarak

Sonu¢ olarak; adezyon molekiilleri organizmanin
yasamin1 siirdiirebilmesi icin gerekli mekanizmalarin
calismasinda, hiicre-hiicre davranislarinin belirlenmesinde,
dolayisiyla fonksiyonlarini yerine getirebilmesinde oldukga
onemli gorevler yiiklenmektedirler. Bu molekiillerin
ekspresyonlarinda ortaya c¢ikan anomalilikler organizmada
oldukca olumsuz klinik tablolar olusturmaktadir. Ozellikle
hiicre-hiicre, hiicre-ESM bagh
aksamalar yarattifindan doku ve
dolayisiyla organ fonksiyonlar1 etkilenmekte ve oldukca
dramatik sonuglarla karsilasilmaktadir.

etkilesimine
mekanizmalarda
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