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HUCRE ADEZYON SISTEMI

Emin KANSU
Cell adhesion system.

Son on yil igerisinde hiicre biyolojisinde en tnemli gelismelerden bir tanesi
adezyon kavraminin anlagtlmasina ydnelik arastirmalarin gok hizli bir sekilde
artmasidir. Embriyogenez, organ gelisimi ve dolkularin olugmas: siirecinde viicudun
degigik bilgelerine farkl: hilcre tiplerinin giig etmesinde adezyonun dnemli bir rolii
oldugu anlagilmistir, Yansira, mattirasyonu tamamlamis doku ve organizmalarda
adezyon proteinleri e reseptérierinin gok sayida fizyolojik siirecin regiilasyonunda
dnemli oldugu gériilmektedir. Hiicre adezyon molekiilleri giintimiizde iig sinifa
ayrilmalcadir:

1. Integrinler

2. Selektinler

3. Immunglobulin-henzeri siiper aile.

Bu ¢ ayn simifta bulunan adezyon molekiillerini bagliklar altinda ayr olarak
incelemekte varar vardir,

1. INTEGRINLER

Integrinler hiicre adezyonuna yardim eden hiicre yiizey proteinlerinin bir ailesidir.
Inlegrinler temel yapt olarak membranda bulunurlar ve glikoprotein yapssindaderlar,
[ntegrinlerin molekiiler yapilar alfa (=<} ve bela (B) olmak iizere iki subiiniteden
olugmakiadir. Integrinlerin hiicre disinda kalan ve ligandlara baglanan béliimiinde her
iki subiinite gorev almaktadir ve bu baliimlerin sitéplazmik uglars hiicre-igi iskeleti
(cylo-skeleton) ile birlegmis durumdadir. Bu yapisal dzellikleri nedeniyle integrinler
hiicre-igi iskeleti ile ekstraselliiler matriks arasinda ¢ok saglam bir bag
karabilmektedir.

integrinlerin yapisina giren onbir adet alfa (<) subiinilesi ve alti beta (B)
subiinilesi tammianmis durumdadir. Alfa ve beta subiiniteleri gesitli kombinasyonlar
olugturmak suretiyle en az 16 ayn tipte integrin ortaya ¢ikmakiadir. Daha fazla sayida
integrin molekiiliiniin keslt ileriki yillarda miimkiin gérinmekiedir. Son yillarda
yaptlan aragtirmalarda her bir beta subiinitesinin birden fazla alfa subiiniteleri ile
birlikte olabilecegi ve tck bir alfa subiinitesinin de birden [azla beta subiinitesi ile
beraber clabilccefi anlagilmaktadir. Alfa, (o<,) subiinitesi cok degigken-uyabilir bir
yapl gostermektedir ve alfa, (e<,) ayn yapidaki beta subiiniteleri ile kombine
olmaktachr ve dort ayrt integrini olusturabilmekiedir.

Inlegrin reseptor ailesi icinde en bagta yer alan LFA-1 (Lymphocyte Function-
associated Antigen-1) hiicreler arasi iligkilerin kurulmas: amaciyla T-lenfoesitleri
yiizeyinde beliren ve hedef hiicre iizerinde her tkisi de birer immiinglobulin-benzeri
stipergen ailesinden olan ICAM-1 {Intercellular Cell Adhesion Molecule-1) ve
ICAM-2 ligandiarina baglanmaktadir, Tntegrin ailesinde LFA-1'den bagka Mac-1,
p150.95, VLA-[ (Very Late Activation), VLA-2, VLA-3, VLA-4, VLA-5 ve VLA-6
bulunmaktadir, Son yillarda anmumlanan LPAM-2 (CD49b) ile CDS1/CD29  ve
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CD351/CD61 molekiilleri de integrin ailesine katilmiglardir, CD31/CD29%un counter-
reseptdrit (Higand gérevi) fibronektin, CDSI/CD61%in ise vitronektin, Faktor-ViII,
fibrinojen ve trombospondin olarak tammlanmigtir,

Alfa ve beta subiinitelerinin degigik sayilarinda birlesim gosteren integrin
ailesinin iiyeleri ile baZlandig: bilinen ligandlart ve fonksiyonlari tablo 1°de
Ozetlenmigtir. Beta) ailesindeki molekiiller “Very Late Activation” seklinde kisaca
VLA olarak ifade cdilmiglerdir, ¢iinkii bunlar arasinda VLA-1 ve VLA-2 lenfositlerin
in-vitro aktivasyonundan 2 ile 4 hafta sonra lenfositler iizerinde belirlenmektedir.
VLA-1, VLA-2, VILA-3 ve VLA-5'in lokositler iizerindeki ckspresyonunun
lokositlerin endoteli  gegtikten sonra olmasi, ldkositlerin inflamasyondaki
lokalizasyonunu kontrol ytniinden nem tagimaktadir,

Tabla 1. integrin reseptor ailesi.

integrin tipi Baglandig tigand Bilinen fonksiyonu
LFA-I (CD1IafCDIR) ICAM-1, ICAM-2 L.okesit adezyonu
Muc-1 {CDI1ib/CDI8) C3bi, ICAM-1 C3b reseptdrli, monosit ve
notrofil adezyonu

YLA-1 (CD49a/CD29} Laminin, kollagen
VLA-2 (CD49b/CD29) Laminin, kollagen
VLA-3 (CD4%c/CD29) Laminin, kollagen,

fibronecktin
YLA-4 (CD49d/CD29) Fibronektin, VCAM-|
VLA-5 (CD49¢/CD29) Fibronektin
VLA-6 {CD49FCD29) Laminin -

Integrinlerin hiicre iskefet yapilan ile baglantiiars ligandlara baglanmalar: ile
diizenlenmektedir, Integrinler hiicrelerin  digindan icine bilgi aktarim;
saglamakiadirlar. Birgok bag dokusu ve sinir sistemi hitcrelerinin béyiime ve
farklilasmalar: integrinler aracthifn ile olugmaktadir. Ornegin, T-hiicre
preliferasyonunda LFA-I, VLA-5, VLA-4 ve VLA-6 tipi integrinler 6énemli rol
oynamaktadir. Tntegrinler, LFA-1'de 6ncelikle tantmlandify tizere igeriden-cigariya
(inside-oul) sinyal veren bir sistemin reseptorleridir. Sitoselde olusan sinyaller
membrant gecerek hiicre-digi fonksiyonlar gérmek lizere digariya ilctilirler ve Grnegin
hiicre yapisma lonksiyonu {adezyonu) gergeklegtirilmis olur.

Doku iyilegmesi siirecindeki hiicresel iletigimler integrin araciligy ilc
gergeklegmektedir. Ornegin, normal insan derisinden taze izole edilen keratinositler
libroncktin reseptdrleri eksprese etmez tken, yara dokusundan izole edilen veya uzun
stireli kiiltiirlerde diretilen keratinositlerin fibroncktine baglanmalarim saglayan
fibronektin reseptorieri tasidiklan gosterilmistir. Yara iyilesmesi sirasinda yaranm
lkapanmasint saglayan keratinositler fibronektin ihtiva eden matriks igine hareket
etmekie ve yara iyilesmesinde fibroneklin-reseptérlesini kullanmaktadistar.

Doku zedelenmesi ve inflamatuvar olaylar sirasinda l6kositlerin yiizeylerinde
bulunan integrinler lékositlerin endotel hiicrelerine baglanmalart (adezyonlan) ile
hicre-disi matriks proteinlerine yapigmalarim saglamaktadir. Doku zedelenmesi
sirasinda lokositler aktive olmakta ve l6kosit yiizeyindeki Beta, tipi integrinler
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aktivagyon gostermektedir. Endotel hiicreleri fazla miktarlarda FCAM-1 cksprese
ctmektedirler, Mac-1 integrin molekiili (CD11b/CD18) fibrinojene baglanmakiadar.

Beta, integrinlerin dmemli rolinii kamitlayan en iyi drneklerden biri herediter
Bzellik gosteren lokosit-adezyon yetmezligi (leukocytec adhesion deficiency)
hastaligndsr. Bu hastalik, LFA-1, Mac-1 ve pl50/95 integrin yapilanimin ortak
subiinitcsi olan Beta, subiinitcsinin cksikligi sonucu geligmektedir. Glanzman
tromboastenisi hastaliginda gpllb/ITla yapisindak: trombosit yiizey integrini eksiktir.
Normal hiicreler gevrelerine fibroneklin, laminin, kollajen ve diger ekstraselliiler
matriks komponentleri depolamaktadirlar. Hiicreler bu matriks yapilara kendi hiicre
yiizey integrinleri ile yapigmaktadirlar.

2. SELEKTINLER

Ikinci grup adezyon molekiilleri selektin ailesi olarak bilinmektedir. Bu grupta yer
alan selcktin tipleri, daha tnce kullanilan terminoleji, selektinleri yiizeylerinde
cksprese cden hiicreler ve selektin rescptérlerinin baglandiklari-hedef hiicrelerin bir
d7eti tablo 2°de verilmistir,

Tablo2. Seleklin ailesinin dzellikleri.

Selekrin tipi CD Eski wsimleri Bulundu@u hiicreler  Hedef hiicreleri
L-Sclektin MEL-14,LAM-1,  Nétrofiller, mono-  Yiiksek endotel
(Leukocyte-Sclectin) - LEU-8, LECAM-1  sitler, lenfosit alt hiicre veniilleri,
gruplar sistemik aktive

endotet hiicrelers

E-Sclektin - ELAM-1 Silokinle aktive Ndtrofiller, mono-
{Endotel-Selectin} endotel hiicrelers sitler, lenfosit aif
graplan
P-Sclektin CD62 GMP-140,PADGEM Trombositler”, Notrofiller, mono-
(Platelet-Selcktin) hizli aktive endotel  sitler, lenfosit alt
hiicreleri grupiar

* P.Scleklin: Trombositierin alfa-graniillerinde ve endotel hiicrelerinin Weibel-Palade
cisimleri igerisinde bulunmaktadir.

Likosit selektini olarak isimlendirilen L-Selektin, biitlin lékositier iizerinde
bulunmaktadir ve likositlerin aktivasyonu sirasinda transmembran kisminin diginda
kalan bdlgesi hiicre yiizeyinden proteolitik enzim etkisi ile ayrilarak dokiilmektedir,
TnMlamatuvar siiregler esnasinda salinan interlenkin-1, timér-nekroze-edici faketr
(TNF) ve bazi diger sitokinler ntrofilleri ve endotel hiicrelerini aktive etmekledir.

Endotel-Sclektini olan E-Selektin, TNF ve TL-1 veya LPS varliginda aklive olan
endotel hicrelerinden salinmakradir. Daha dnce ELAM-1 (Endothelial-Leukocyte-
Adhesion-Molecule-1) olarak bilinen E-Selektin, aklive olmug endotel {zerinde
belirmekte ve ndtrofiller, monositler ile lenfosit alt gruplarnin endotel iizerine
yapisnasint kolaylastirmakeadur, L-Selektin, endotel hiicresini inflamatuvar bir uyaran
veya IL-1 stimiilasyonundan Lakriben 2 ila 8 saat soora endotel iizerinde belirmekiedir.

P-Selektin (eski adi PADGEM veya GMP-140), trombositler ve endotel
hiicrelerinin yiizeylerinde trombin aktivasyonu sonucunda ¢ok hizls bir sekilde
belirmektedir. P-Selektin trombin aktivasyonu sonrasinda endotel hiicresine
notrofiller ile monositlerin yapismalarini saglamaktadw. P-Selektinlerin damar
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aginda, pihtaJasma sistemi ve inflamasyondaki fizyopatolojik degisimlerde Snemli rol
oynadigt digliniilmekledir,

Sclektinler, glikolizasyonu olduk¢a fazla olan glikoproteinlerdir. Molekiillerin
kiigtile bir kismu sitoplazmik ve transmembrandz iken hiicre disinda kalan béliimde
“lektin krsmu”, “Bpidermal-Blylime-Faktori (EGF-Domain)” ile “C3b-C4db
Regiilatnar Protein” kistmlart yer almaktadir,

3. IMMUNGLOBULIN-BENZERT SUPERGEN AILESi

Adezyon molekiilleri ailesi iginde yer alan bu grupta bulunan yapilarn isimleri ile
baglandiklar kargi-reseptérlerin bir listesi tablo 3'de verilmigtir.

Tablo 3. immunglobulin-benzeri siipergen ailesi.

Adezyon melekili Bagland:g reseptorii
CD2 LFA-3
LEA-3 (CD58) cD2

ICAM-1 (CD5)* LFA-1, Mac-1
ICAM-2, ICAM-3 LFA-{
VCAM-*## VLA-4
NCAM (CD56)%#* NCAM
PECAM-| (CD3|)y##s* Bilinmiyor

* ICAM : Inlercellular adhesion molecule

ik VCAM ; Vascular cell adhesion molecule

K NCAM : Neural cell adhesion molecule

PECAM: Platelet/endothelial cell adhesion molecule

Inflamasyonda ve bakteriyel uyaranlarin etkisi altinda endotel iizerinde
interselliiler adezyon molekiilii, ICAM-1 ve ICAM-2, ekspresyonu artmaktadar.
ICAM-1, lenfositlerin yiizeyindeki LFA-1 (integrin yapisinda) molekiiliine
yapismaktadir. ICAM-1 ve TCAM-2 gibi ligandlara LFA-1 (CD11a/18) veya Mac-1
(CD11b/18) molekiillerin baglanmast sonucunda hiicre-i¢inde fosfoinositol doniisiimii
hizlanmakta, intraselliiler kalsiyum miktart artmakrtadaz, Sonucia hiicresel
proliferasyon, nétrofillerde graniil ekzositozu ile T-hiicrelerinde farklilasma gibi
hiicresel degisimler olmaktadir. Fare fctal timus-organ kiiltiirlerinde yapilan
gahigmalarda, Kiiltiire anti-LFA-1 veya anti-ICAM-1 ckienecek olursa kiiltiirde CD4~
CD8" fenotipindeki hiicrelerin CD4*CDBY sekle déniismedikleri izlenmistir. Bu
buigular, ICAM-1 gibi reseptorlerin LFA-1 grubu integrinler ile temasta olmalarinin
T-hiicre farkhlagmasinda nemi olduguna igaret etmektedir. ICAM-1 antijen-prezente-
cdici (APC} hiicre membrani tizerinde belirmekte ve T-hiicre yiizeyindeki LFA-1
molekiifiine yapigmaktadir, bdylece T-antijen reseptorii (TCR) ile “MBC
molekiilleri+antijen” komplcksinin siki iligkisi daha etkin bir sekilde
gergeklesmektedir.
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