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Endotelyal hiicrelerle l6kositler arasinda adeziv etki-
lesimi saglayan bir grup hiicre yiizey molekiiliiniin
1980°li yillarin ortalarindan itibaren molekiiler ola-
rak saptanmasi, adezyon molekiilleri ile ilgili bilgile-
rimizin hizla artmasina neden oldu. Daha sonraki
yillarda adezyon molekiillerinin, histogenez, embri-
yogenez, hiicre bitytimesi, hiicre farklilasmast ve inf-
lamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev aldik-
lar1 belirlendi. Adezyon molekiilleri fonksiyonlarina
ve yapilarina gore dort ayr sinifta incelenmeye bas-
landi. Bunlar; (i) selektinler; (ii) integrinler; (iii) im-
miinglobulin siiper ailesine ait adezyon molekiilleri ve
(iv) kaderinlerdir. Yine, adezyon islevinde gorev aldi-
&1 bilinmekle beraber yukarida sayilan gruplardan bi-
rine dahil edilemeyen bir grup molekiil siniflandirila-
mayan adezyon molekiilleri olarak adlandirilir: Adez-

yon molekiilleri ile yapilan arastirmalar, bu molekiil-
lerin hiicreleri birbirine baglamanin cok étesinde etki-
leri oldugunu gostermistir. Son 10 yilin énemli gelis-
melerinden biri de, adezyon molekiillerinin sinyal ile-
timinde de gorev aldiginin tespit edilmesidir. Integrin-
ler siklikla aksesuar transmembran molekiillerle bir-
leserek sinyal kapasitelerinin cesitliligini arttirirlar.
Adezyon molekiilleri ve ozellikle de integrinlerle ilgi-
li genetik bozukluklar ve mutasyonlar hiicresel fonk-
siyon bozukluklarina ve patolojik durumlarin ortaya
¢tkmasina neden olabilir. Adezyon molekiillerini he-
defleyen yeni tedavi yaklasimlart da artik giindeme
gelmeye baslamistir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekiilleri, Integrin,
Selektin, Kaderin, Immiinglobulin siiper ailesi.

Adhesion Molecules

Information about the adhesion molecules has rapidly
accumulated after the mid 1980s following the mole-
cular identification of a group of molecules dedicated
to adhesive interactions between endothelial cells and
leukocytes. Later; it has been shown that adhesion mo-
lecules play an important role on histogenic and emb-
riogenic development, tissue regeneration, cell growth
and differentiation and inflammation. Adhesion mole-
cules are classified into four different groups by their
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functions and structures; (i) integrins, (ii) selectins,
(iii) cadherins and (iv) immunoglobulin super family.
A group of molecule playing a role in cell adhesion
and not being classified in the groups mentioned abo-
ve are called, unclassified adhesion molecules. The
outcome of cell adhesion research has been the disco-
very that adhesion has profound effect on cells that go
far beyond merely sticking them together. A funda-
mental advance in the past decade has been the de-
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monstration that cell adhesion molecules transduce
signals. Integrins frequently associated with accessory
transmembrane molecules that contribute to the diver-
sity of their signaling capacities. Genetic defects and
mutations of adhesion molecules especially integrins
lead to cellular disfunction and generate pathological

situation. New therapeutic strategies applicable to
pathological process involving cell-adhesion are in
agenda.

Key Words: Adhesion molecules, Integrin, Selectin,
Cadherin, Immunoglobulin super family.

ADEZYON MOLEKULLERI

Adezyon molekiilleri, hiicrelerin 6zgiil ola-
rak dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini ta-
nimalarinda, embriyogenez, hiicre biliytimesi,
hiicre farklilagsmasi ve inflamasyon gibi olgula-
rin diizenlenmesinde gorev alirlar(l-3l.

Adezyon molekilleri dort sinifta incelen-
mektedirler; integrinler, selektinler, immiinglo-
bulin siiper ailesine dahil adezyon molektilleri
ve kaderinler. Bir de fonksiyonel olarak adez-
yon gorevi géren ama yukaridaki gruplar iceri-
sinde siniflandirilamayan adezyon molekiilleri
vardir. Bu yazida bu molekillerin yapi, fonksi-
yon ve dagilimlarindan bahsedilecektir.

INTEGRINLER

Integrinler, heterodimer transmembran pro-
teinlerdir. Aktif ya da inaktif halde bulunabi-
len integrinlerin, birbirine kovalent olmayan
baglarla bagh alfa (a) ve beta (8) alt tiniteleri
vardirt4l. Molekiilin fonksiyonel aktivitesi i¢in
her iki alt tinite de gereklidir, ancak baglanma
0zgulliglinin o alt tnitesi ile iligkili oldugu
disiiniilmektedirf5l. Integrinler, yapilarinda
bulundurduklar1 B alt tinitelerine gore 61, 62,
B33 ve B7 integrinler olarak adlandirilirlar. 1
yapisinda olan integrinlere “Very Late Activa-
tion (VLA)” adi verilir. Bu ismi aktive olmus
T-lenfositlerin ytizeyinde iki-dort hafta gibi
uzun bir stire sonunda eksprese olmalari nede-
niyle alirlar. 81 integrinler 6zellikle 16kositle-
rin endotel hiicrelerine ve hiicre-dis1 matrikse
baglanmasinda gorev alirlar. 2 grubu integ-
rinler ti¢ homolog heterodimerden olusur;
kompleman reseptor-tip 3 (CR3) (CD11b/18),
CR4 (CD11c¢/18) ve lokosit fonksiyonlar:i ile
iligkili molekiil-1 [Leukocyte Function Associ-
ated Antigens 1 (LFA-1)] (CD11a/18)!6], Integ-
rinlerin yapilar1 ve fonksiyonlar: iki-degerli
katyonlara bagimlidir (Ca2+, Mg2+). Integrinler
Arginin-Glisin-Asparagin (RGD) aminoasit di-
zilerine sahip molekiillere baglanma o6zelligi

gosterir. Bu diziler hiice-dis1 matriks glikopro-
teinlerinde, baz1 hiicrelerin yilizeyinde ve bazi
kompleman proteinlerinde bulunur. Sitoplaz-
mik kisimlari ile vinkulin, talin, aktin, a-akti-
nin, tropomiyozin gibi hiicre i¢i iskelet yapila-
r1 ile etkilesirlerl”l. Dolasimdaki lokositlerin
damar endoteline tutunup, yapistiktan sonra,
inflamatuvar reaksiyonun bulundugu alana
goc etmelerinde rol alirlar(8l. Hicre disi sinyal-
ler araciligl ile haberlesmeyi saglarlar(®. Integ-
rin adi, bu molekiillerin hiicre-dis1 matriks ve
hiicre iskeleti ile ilgili aktivitelere aracilik et-
mesinden (integre etmesi) kaynaklanir. Embri-
yolojik gelisim, hemostazis, trombozis, yara
iyilesmesi, immiin ve immin-olmayan savun-
ma mekanizmalar1 gibi bir¢ok fizyolojik olay-
da hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonuna
katilirlar. Kardiyovaskiiler sistemde hiicre-
hiicre iligkisi dinamik bir olgudur ve ince ayar-
I1 bir diizenleme gerektirir. Fibrinojen (2
mg/mL) varligina ragmen trombositler agrege
olmaz, kan akimina ragmen lokositler infla-
masyon alanina gidebilir. Biitiin bu olaylarda
integrin grubu hiicre ylizey molekiilleri rol oy-
nar. Integrinler, insan viicudunda bulunan he-
men tim hiicrelerde eksprese olurlarf{10l,

Aktif hale gecen bir hiicre sitoplazmasindan
sinyal iletildiginde, integrinlerin hiicre-disinda
kalan kismi sekil degisimi gostererek kendi li-
gandina olan afinitesini arttirir. Bu isleme ice-
riden-disa (inside-out) sinyal iletimi denir. Bu
islem adezyon molekiilleri arasinda bir tek in-
tegrinlerde goriiliir. Integrinlerin ligandina
baglanmasi ile bu kez disardan-iceriye (outsi-
de-in) sinyal mekanizmasi ¢alisir bu da hiicre
icerisinde apoptozisten proliferasyona kadar
bircok islevde etkili olurfll.

Integrinler, ligandlarinin aviditesi yoniin-
den diisiik ve ylksek afiniteli durumda olabi-
lirler. Integrinler farkli yollardan aktive edile-
bilirler. T-hiicre reseptor [T-Cell Receptor
(TCR)] kompleksi veya protein kinaz C’yi
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(PKC) aktive eden forbol esterler araciligiyla
iceriden disariya dogru sinyal iletimi saglana-
bilirllll. CD2, CD44 veya CD43’e kars1 monok-
lonal antikorlar da CD11/CD18 aktivasyonuna
neden olurlar. Mg?+ ve Mn2+ ve bazi integrin
baglayan antikorlar da (MEMS83, KIM127,
KIM18) hiicre ici sinyali olmaksizin integrin
aktivasyonu yapabilirlerf11],

Integrinle iliskili Patolojiler

Adezyon molekiillerinin, 16kositleri dokula-
ra yonlendirmesindeki 6nemi, insanlarda rast-
lanan ve adezyon molekiillerinin fonksiyonel
bozukluklar: sonucu ortaya c¢ikan hastaliklarla
daha iyi anlasilmigtir. Lokosit adezyon eksikli-
gi tip 1 sendromunda, B2 integrin eksikligi ve-
ya mutasyonu sonucunda polimorfoniikleer
hiicrelerin ve monositlerin damar disina cikisi
azalmistir. Bu sendrom, siklikla hayat: tehdit
eden, tekrarlayan infeksiyonlarla karsimiza ¢i-
karf12l, Bu hastalarin lokositlerinde adezyon
bozuklugu, fagositoz ve kemotaksi anomalileri
vardir(13l. Glanzmann trombostenisi otozomal
resesif gecis gosteren, trombositlerdeki aIIbB3-
integrinlerde nokta mutasyonu veya delesyonu
ile karakterize bir hastaliktir. Trombosit fonk-
siyonlarindaki bozukluga uzamis kanama za-
man eslik eder(4l. Bir bagka integrinle iligkili
hastalik epidermolisis bullosadir. Otozomal re-
sesif gecis gosterir. a6- veya B4-integrin alt
unitelerinin fonksiyonel heterodimer olarak
ekspresyonundaki hata, bazal membran ile ba-
zal keratinosit katmani arasindaki mekanik
baglantinin bozulmasina ve hastaligin ortaya
cikmasina neden olurl1sl.

Konjenital muskiiler distrofi kas zayiflig1
ile ortaya cikan otozomal resesif gecis gosteren
ve diger muskiiler distrofilerle (Duchenne) ilig-
kili bir hastaliktir. Kasa 6zgiil a7-integrin alt
Unitesinde mutasyon taramalarinda bozukluk
saptanmigtir(16l. Integrinlerin buradaki 6zgil
roli tam olarak bilinmemekle beraber hiicre
dis1 cevre baglantilarindaki rolii nedeniyle pa-
tolojik 6nemi oldugu ileri stuirtilmektedir. Son
olarak tiimorlerin progresyonunda da integrin-
lerin azalip cogalmasinin 6nemi cesitli rapor-
larla bildirilmistir. Integrin-kanser iligkisi ya-
kin zamana kadar adezyon ve migrasyonla si-
nirliydi ve integrin alt {initelerinde olusan ge-
netik bozukluklarin kanser ile iligkisi yakin za-
mana kadar bilinmiyordu. Kisa silire 6nce,
Evans ve arkadaslar: B1-integrin alt tinitesinde

ortaya cikan heterozigot mutasyonlarin dilin
skuamoz hiicreli kanserinin olugsmasinda etkili
oldugunu gosterdill7l. Kisa bir slire 6nce mul-
tipl miyeloma hiicre hatlarinda gosterilen hiic-
re adezyon aracili ila¢ direncinin [Cell Adhesi-
on Mediated Drug Resistence (CAM-DR)] in-
tegrinlerin B1 alt tnitesinin fibronektine bag-
lanmasiyla ortaya c¢iktiginin belirlenmesi,
adezyon molekiilleri ve kanser dosyasina yeni
bir boyut daha kazandirmigtir{18l.

IMMUNGLOBULIN SUPER AILESI

Omurgalilarin bagisiklik sisteminde adez-
yon, tamima veya baglanma fonksiyonlarina
aracilik eden bircok c¢ozlinebilir molekiil ve
hiicre yiizey molekiilii vardir. Bu molekiillerin
aminoasit dizilerinin bir kismi ve tliglincil ya-
pilar1 immiinglobulin hafif ve agir zincirlerin-
de saptanan bazi yapilarla homoloji gosterirler.
Ayni ozellikleri tasiyan ve bagisikhik sistemi
disinda bulunan molekiiller de vardir ve benzer
fonksiyonlara sahiptirler. Bu proteinler im-
miinglobulin siiper ailesinin tiyeleridir. Bu aile-
nin tiyeleri biiylik olasilikla ortak bir prekiirsor
genden cesitli evrimler sonucu meydana gel-
migtir(19]. Bu ailedeki molekiiller homofilik ya
da heterofilik iliski kurabilirler.

Bu gruptaki, interseliiler adezyon molekiil-
leri-1 (ICAM-1) ve ICAM-2, CD11/18 integrin-
lerin karsit reseptorleridir. ICAM-1 yapisal
olarak endotel hiicrelerinde eksprese olur. Ti-
mor nekroz faktor (TNF), interlokin-1 beta (IL-
18) ve lipopolisakkarid (LPS) uyarisini takiben
24 saat icerisinde ekspresyonlar: artar ve 72 sa-
at yluksek seviyede eksprese olurlar.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, ICAM-1’in
CD8+ T-hiicre cevabini da uyarabilecegini gos-
termistir(20l. CD8+ T-hticreleri, ICAM-1 bagim-
I1 kostimiilasyona CD4+ T-hiicrelerinden daha
cok duyarlidir. ICAM-1’'in, CD8+ T-hiicrelerin-
den interlokin-2 (IL-2) liretiminde B7-1 kosti-
miilasyonundan farkli ya da onu tamamlayici
etkisi vardir. Ancak B7-1 ve ICAM-1’in olus-
turdugu kostimiilasyonlar arasinda kalite farki:
oldugu ve ICAM-1'in klonal ekspansiyona ne-
den olmadig: belirlenmigtir. ICAM-1 bagimh
B7-bagimsiz kostimiilasyonun, profesyonel ol-
mayan antijen sunan hiicreler tarafindan MHC
klas I antijeni aracili sitotoksik T-lenfosit ceva-
binin olusmasinda 6nemli olabilecegi diistiniil-
mektedir(201,
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ICAM-2'nin endotel hiicrelerindeki ekspres-
yonu ICAM-1’e gore daha fazladir ve sitokin ve
LPS ile uyarimdan sonra degismez. ICAM-2'nin
inflamasyondaki fonksiyonu hentiz tam olarak
bilinmemektedir. ICAM-3 , ICAM-1 ile %48
homoloji gosterir. Endotel hiicreleri tizerinde
bulunmaz. Lokosit infiltrasyonunda gorev al-
maz, yalniz aktif olmayan l6kositler lizerinde
bulunurf®l. ICAM-4 (LW blood group antigen)
eritrositlere, ICAM-5 (telencephalin) ise beyne
ozgundurllil,

Vaskiiler hticre adezyon molekili 1
(VCAM-1), lokositlerde bulunan VLA grubu in-
tegrinler ile iligkiye girer. Endotel hiicreleri, an-
tijen sunan hiicreler, kemik iligi stromal hiicre-
leri, embriyonik doku ve sinoviyal dokuda eksp-
rese olurlar. Inflamasyon alanina lenfosit ve 16-
kosit goct ile lenfosit aktivasyonu ve kostimii-
lasyonuna katilirlar.

Noral hiicre adezyon molekiili (NCAM,
CD56); NK hiicreleri, noral hiicreler, astrosit ve
miyoblastta eksprese olur. Embriyogenezde
normal doku mimarisinin gelisimi ve hiicre bii-
yimesi sirasinda izlenen kontak inhibisyonuna
katilirlar.

PECAM-1 (CD31); polimorfoniikleer hiic-
reler, monosit, trombosit, notrofil ve endotel
hiicresi iizerinde eksprese olur. Inflamasyon,
integrin aktivasyonu, hiicre-hiicre adezyonu,
transendotelyal notrofil, monosit, NK hiticresi
ve T-hiicre gocline aracilik ederler.

CD2 (LFA-2); T-hiicresi ve NK hiicresi
tuzerinde eksprese olurlar. LFA-3’e baglana-
rak T-hiicrenin hedef hiicreye adezyonu, T-
hiicre aktivasyonu ve kostimiilasyonuna kati-
lirlar.

LFA-3 (CD58); lokosit, eritrosit, endotel ve
epitelyal hiicreler, fibroblast tizerinde eksprese
olurlar. CD2’ye baglanarak, T-hiicrenin hedef
hiicre ve antijen sunan hiicreler ile iligkisine,
eritrositler ile adezyonuna (rozet olusumu) ara-
cilik ederler.

Kisa bir slire 6nce immiinglobulin stiper
ailesine yeni bir liye daha katildi, “Junctional
Adhesion Molecule (JAM)”. JAM endotelyal
hiicrelerde, hiicreler arasi kavsakta yapisal
olarak bulunan bir molekuldir. JAM’in mono-
sit transmigrasyonunda 6nemli bir rol oynadi-
g1 disiiniilmektedir. In vitro, anti-JAM
mAb’larin endotelden monosit gociinii engelle-
digi gosterilmigtirl21,22],

KADERINLER

Kaderinler, molekiiler agirliklar1 120.000-
140.000 kDa arasinda degisen yap1 ve fonksi-
yonlar1 agisindan Ca2?+’a bagimli transmemb-
ran proteinlerdir(?3l. Kaderinler yapisal olarak
birbirleri ile benzerlik gosterirler. Bircok tek-
rarlayan ilmikten (domain) olusan ve Ca2+’a
baglanmada 6nem tasiyan genis bir hiicre-dis:
N-ucu ile, kaderinler arasinda ¢ok iyi korunan
sitoplazmik bélimle baglantili tek bir trans-
membran kisimdan olusurlar. Sitoplazmik ki-
sim ¢ sitoplazmik protein ile iligkilidir; bunlar
a, B ve y-katenindir(24l. Kaderinler tizerinde
bulunduklar: dokulara gore isimlendirilirler ve
bugiin bilinen bes kaderin grubu vardir(25].

E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese
olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar
ancak belirli donemlerde diger dokularda da
bulunduklar: bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicreleri lizerinde
eksprese olurlar.

N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiic-
relerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olur-
lar(26],

Desmoglein, desmocollin gibi kaderin ailesi
ile daha uzak iligkili molekiiller de vardir(23l.

Kaderin/katenin haberlesmesinin kaderin-
lerin adeziv fonksiyonunda ¢nemli oldugu di-
sinlilmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik
kismi bulunmayan E-kaderin ekspresyonunun
fonksiyonel bir hiicre-hiicre adezyonu saglaya-
madig1 bildirilmistir. Bunun muhtemel sebebi
kateninlerle irtibat kurulamamasi olabilirl271.
Kaderinler, yan yana hiicreler arasindaki mole-
killer baglantiy1 saglarlar. Yapisma kavsakla-
rinda fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu
grupta bulunan desmosomlar hiicre iskeletinin
ara flamanlari i¢in kutuplasma noktalar: olus-
tururlar. Kaderinler, birbiri ile genelde homofi-
lik karakterde iligkiye girerler. Karsilikli hiic-
relerde bulunan ayni kaderinler birbirine bag-
lanarak hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar.
Kaderinlerin bu 6zelligi yukarida bahsedilen
histogenetik dagilimi saglar. Kaderinler embri-
yoda morfogenezden, erigkin organizmada se-
cici hiicre taninmasindan ve yasam boyu nor-
mal doku mimarisinden sorumlu hiicre ylizey
glikoproteinleridir. Embriyoda 6zgiin adezyon
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molekiillerinin ekspresyonu hiicre goci ve do-
ku diferansiyasyonu i¢in gereklidir. Kaderinle-
rin adeziv fonksiyonunu gostermek i¢cin normal
kosullarda ylizeyinde bu molekitilleri tasima-
yan hiicrelere, kaderin ¢cDNA transfeksiyonu
yapilmis, bu hiicreler kaderin molekiillerini
eksprese etmeye bagladiktan sonra adeziv 6zel-
lik de kazanmistiri28]l. Ayrica, Na+-K+-ATPase
gibi bazi molektillerin de basolateral kisimda
birikmeye baslamas1 kaderinlerin epitele-ben-
zer bir polaritede sagladigini, sinyal iletiminde
de rol alabilecegini gostermistir. Boylece, iki
kaderinin iligkisi bir dizi biyokimyasal olaya
neden olarak dogru pozisyon, tanima ve hiicre-
ler arasi1 haberlesmeyi saglamaktadirl2s]. Ti-
mor hiicrelerinin diizensiz davranisi nedeniyle
hiicre-hiicre iligkisi timorlerde bozulmustur.
Kaderinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile or-
taya c¢ikan azalmis adezyon ve hiicre iligkileri-
nin neoplastik progresyonla iligkisi her gecen
glin daha da belirgin hale gelmeye baslamig-
tirl26l. Invaziv karsinoma hiicrelerinin basglica
karakteristigi az diferansiye olmalar: ve hara-
ketliliklerinin artmis olmasidir. E-kaderin hiic-
renin hareketlilik 6zelliginin yok olmasina ne-
den olur. E-kaderin ekspresyonu azalan epitel
hiicrelerinde, diferansiyasyonun azaldigi ve
hiicrelerin go¢ kabiliyetlerinin arttig: belirlen-
mistir(26]. Buradan E-kaderinlerin invaziv
ozellige kars1 koruyucu oldugu sonucuna varil-
mistirl29. Ayrica E-kaderinin bircok az dife-
ransiye insan karsinom hiicresinde bulunmadi-
g1 da tespit edilmis ve bu hiicrelerin invaziv
ozelligi E-kaderin cDNA transfeksiyonu ile or-
tadan kaldirilmigtir(30l. Ayni sekilde meme
kanserli hastalarda H-kaderin ekspresyonunun
azaldig: saptanmigtir(261.

SELEKTINLER

Selektinlerin yapisinda; hiicre-dis1 boliimde
bulunan bir lektin kismi, bunun hemen yanin-
da epidermal biliyime (growth) faktori
(EGF)’ne benzer bir kisim ve bunun yaninda da
kompleman regiilatuvar proteinlerinde bulu-
nan 60 aminoasitlik tekrarlayan diziler [Short
Consensus Repeats (SCR)] vardir. Bunlari meb-
rani gecen kisim ve sitoplazmik kisim izler(31l.
Lektin kismi ligand ile baglanan bélimdir.
EGF’ye benzer boliimiin molektiliin genel yapi-
sinin saglanmasina katkida bulundugu dist-
niilmektedir. Bu bolimiin cikartilmas: selek-
tinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan kaldi-

rirl32], Selektinlerin yapisinda bulunan kisa ar-
disik tekrarlayan dizilerin (SCR) tam fonksiyo-
nu bilinmese de, bu bélimiin delesyonu fonksi-
yon kaybina neden olmaktadir. Selektinler, 16-
kosit ve endotel hiicreleri tizerindeki karbon-
hidrat ligandlarina baglanarak 16kosit trafigi-
nin diizenlenmesine katilirlar.

Selektinler de kaderinler gibi tizerinde bu-
lunduklari dokulara gore isim alan ¢ alt grup-
ta incelenir.

L-selektinler: Hemen tiim nétrofiller ve mo-
nositlerde, T ve B-lenfositlerin biiyiik bolimiin-
de ve NK hiicrelerinin bir alt grubunda ekspre-
se olurlar. T ve B-hiicreleri lizerinde eksprese
olan L-selektinler tiim naiv hiicrelerde bulu-
nurken bazi hafiza hiicrelerinde eksprese ol-
mazlar(32].

E-selektinler: Endotel hiicresi tizerinde bu-
lunurlar ve ekspresyonlar: IL-1, TNF-a gibi
inflamatuvar uyaranlara cevaben artarf33l.

P-selektinler: Trombositler ve endotel hiic-
releri lizerinde bulunurlar. Bu gruptaki selek-
tinler trombin, histamin, PKC, kompleman
fragmanlar1 gibi cesitli mediatorlerle uyarila-
bilir. Ancak endotel hiicrelerine 6zgiin Weibel-
Palade cisimcikleri ve trombositlerde bulunan
o grantillerde P-selektinler hazir olarak da bu-
lunurB2l. Boylece, bu graniillerin membrana
fuizyonu ile P-selektinler cok hizli sekilde eksp-
rese olma 06zelligi gosterirler.

Her ii¢ grup selektin, 1okositlerin endotele
yapisarak yuvarlanmasinda rol alir. Bu genlerin
fonksiyonlar1 “knock-out” farede analiz edile-
rek belirlenmistir. L-selektin eksikligi olusturu-
lan farede ortaya cikan baslica belirti lenfosit-
lerin lenf nodiillerine yerlesiminin “homing”
ortadan kalkmasidir. P-selektin eksikligi olus-
turulan farede l6kositler normal kan damarlar:
uzerinde yuvarlanma yetenegini yitirirken, inf-
lamasyon alaninda yuvarlanirlar. E-selektin-
den yoksun farede ise biiylik bir degisim sap-
tanmamasina ragmen, ayni anda E- ve P-selek-
tin kayb1 inflamatuvar alandaki yuvarlanma
isleminin de kaybolmasina neden olurl(!3l. Her
selektin yuvarlanmaya farkli hiz karakterle-
rinde aracilik eder. L-selektin, akim halindeki
hiicrelerin yakalanmasinda en etkili roli oy-
narken, E-selektinin duragan yuvarlanmada
etkili oldugu, P-selektinin ise her ikisini de
baslatip yuvarlanmayi devam ettirebildigi gos-
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terilmistir(33]. Ancak, selektinlerin ve ligandla-
rinin ekspresyon kinetiklerinin farkli olmasi
nedeniyle, farkli selektinler, inflamasyonun
farkli zamanlarinda rol oynarlar. Ayrica selek-
tinlerin ve ligandlarimin ekspresyon paterni
dokuya ve cinse gore de farklilik gosterebilir.

Etkili bir immiin cevap i¢in temel sart T ve
B-lenfositlerin ikincil lenfoid organlarda sii-
rekli dolagiyor olmalaridir. Lenfositlerin dola-
simdan sekonder lenfoid organlara gecisi lenf
nodullerindeki postkapiller damarlarda bulu-
nan 6zellesmis endotel hiicrelerinden saglanir.
L-selektinlerin monoklonal antikorlarla bloke
edilmesi lenf nodillerindeki endotel hiicrele-
rine baglanmay1 durdurmustur. Bu deneyler
L-selektinlerin lenf nodiillerine gecis icin tek
olmasa da temel molekiil oldugunu gostermis-
tirl32l, Bu gereklilik nedeniyle L-selektin T ve
B-lenfositleri lizerinde daimi olarak eksprese
olmaktadir.

SINIFLANDIRILAMAYAN ADEZYON
MOLEKULLERI

Adezyon fonksiyonuna katilan ancak yuka-
rida bahsedilen dort grup icerisinde siniflandi-
rilamayan adezyon molekiilleridir.

Hermes (CD44)

Hiicre-dis1 matriks reseptorii IIT olarak da
bilinir. Membran glikoproteinidir. iInsan doku-
larinda variant izoformlari yaygin olarak eksp-
rese olur. T ve B-lenfositler, timositler, graniilo-
sit, monosit, epitelyal hiicreler, fibroblastlar
bunlardan bazilaridir. Hiicre-htiicre ve hiicre,
hiicre-dis1 matriks adezyonundan sorumludur.
Endotel hiicresi tizerinde lenfositlerin yuvar-
lanmasina, hiicre gocline ve hematopoietik
hiicrelerin diferansiyasyonunun uyarilmasina
aracilik eder[34l.

CD36

Platelet glikoprotein VI, GP IIIb olarak da
bilinir. Apoptozise giden hiicrelerin fagositoz
kapasitesi ile ilgili rold olabilir. Monositlerdeki
gen diizenlenmesinin adezyonla iligkili oldugu
distiniilmektedirf35].

Laminin

Dokular arasinda genis dimerler olusturur.
Bazal membran mimarisi i¢in 6nem tasir. Emb-
riyogenez, gelisim ve dokularin yeniden sekil-
lenmesi icin gereklidir.

Fibronektin

Glikozaminoglikana, jelatine, fibrin, hepa-
rin ve hicre ylizey integrinlerine baglanir.
Embriyogenez, anjiyogenez, trombozis, hemos-
taz, inflamasyon ve yara iyilesmesi sirasinda
adeziv ve migratuvar olaylara aracilik eder[36l.

0X40

Aktif T-hiicrelerinin vaskiiler endotel hiic-
relerine ligandi olan GP34 aracilig: ile adezyo-
nunda rol alir. T-hiicre kostimiilasyonuna kati-
11r(371,

ADEZYON RESEPTORLERI ile
SINYAL ILETIMI

Adezyon molekiillerinin sinyal iletebildik-
lerinin gosterilmesi son 10 yilin temel gelisim-
lerinden biri sayilmaktadir. Sinyal iletimi, en
iyi integrinlerde tanimlanmistir. Integrinler, bir
grup farkli sinyal iletim repertuarina sahip-
tir(38]. Rho-ailesi GTPase’larin aktivasyonuna
neden olarak hiicre iskeleti organizasyonunda
degisimlere neden olurlar. Mitojenle aktive
olan protein (MAP) kinaz yolaginin ve bir grup
protein ve lipid kinazin aktivasyonuna yol
acarlar. Bu sinyal yolaklarinin aktivasyonu in-
tegrinlerin hiicre adezyonu ve morfolojisinin
yan1 sira, hiicre-siklusunun ilerlemesini, hiic-
renin yasaminin devamini ve gen ekspresyonu-
nu etkilemesine neden olurlar. Grercekten de
bircok hiicre bir substrata yapismadig: takdir-
de ¢ogalamaz ve yasayamaz, buna “anchorage
dependence” adi verilir. Bliyiime faktorleri ile
integrinler arasinda onemli oranda karsilikli
konusma ve yardimlasma s6z konusudur. Biiytii-
me faktorlerinin tek basina bulunmas: yeterli
degildir, integrin sinyalinin varligina da ihtiyac¢
vardir. Bu yardimlagsma her seviyede s6z konu-
sudur. Membranin proksimalinde farklhi tipte
reseptorler birbirinin aktivasyonunu etkiler.
Bunun yani sira, ortak yolaklarda coklu uyari-
lar olabilir. Bu iki reseptor grubu, integre bir
sistemin parcalar1 olarak distintilmelidir. Bu
kaynasma kaderin/B-katenin sisteminde de go-
rilmektedirt39]. B-katenin klasik kaderinlerin
hiicre iskelet baglayicisidir. Ayn1 zamanda, Wnt
sinyaline cevaben miktar1 artan transkripsiyo-
nel aktivator islevini gorerek sinyal iletiminde
temel rol oynar. Hiicre-hiicre adezyonu ile Wnt
sinyal iletim yolu arasindaki iligski oldukca
karmasiktir ve tipki integrin ve tirozin kinaz
reseptorleri gibi birbirleri tizerinde etkilidirler.
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Kaderin stiper ailesinin diger liyeleri de farkh
sinyal iletim yolaklariyla islev gérebilir{39].

Integrinlerin kendi baglarina sinyal iletme-
yip, birtakim yardimeci transmembran mole-
killer ile birleserek sinyal kapasitelerinin ge-
sitliligini arttirdig1 da bildirilmeye baslanmis-
tir. Bu yardimec: sinyal molekiilleri arasinda
tetraspaninler, CD47, kaveolin ve sindekanlar
sayilabilirf40],

Her ne kadar son 10 yi1lda adezyon molekiil-
leri ile ilgili bilgilerimiz arttiysa da bu konuda
halen aydinlatilmay: bekleyen bir¢cok soru var-
dir. Oniimiizdeki yillarda adezyon molekiilleri-
nin gelisimdeki rolii, ekspresyon paternleri ve
fonksiyonlari, sinyal iletimindeki rolii ve bu-
nun diferansiyasyona etkisi transjenik hayvan-
larda incelenerek daha iyi olarak belirlenecek-
tir. Bu sekilde adezyon molektillerinin ekspres-
yonunun hastaliklarda ve 6zellikle kanserdeki
prognostik degeri klinik ve temel aragtirmalar-
la saptanarak bu molekiillerin diferansiyasyon
ve invazyonu engelleyici 6zelliklerini arttirici
ilaglarla tedavi yollar: aranacaktir.

KAYNAKLAR

1. Frenette PS, Wagner DD. Adhesion molecules-part
I. N Engl J Med 1996;334:1527-9.

2. Steinberg MS. Does differential adhesion govern
self-assembly process in histogenesis? Equilibrium
configurations and the emergence of a hierarchy
among populations of embrionic cells. J Exp Zool
1970;173:395-434.

3. Holtfreter J. Significance of the cell membrane in
embrionic processes. Ann NY Acad Sci 1948;49:
709-60.

4. Shimizu Y, Rose DM, Ginsber MH. Integrins in the
immune system. Adv Immunol 1999;72:325-81.

5. Hynes RO. Integrins, versatility, modulation and
signalling in cell adhesion. Cell 1992;69:11-25.

6. Petty HR, Todd III RF. Integrins as promiscuous sig-
nal transduction devices. Immunol Today 1996;
17:209-11.

7. Aydintug AO. Hiicre adezyon molekiilleri ve immiin
sistem. MN Klinik Bilimler 1995;1:16-21.

8. Malik AB, Lo SK. Vascular endothelial adhesion
molecules and tissue inflammation. Pharmacol Rev
1996;48:213-29.

9. Etzioni A. Adhesion molecules their role in health
and disease. Ped Res 1996;39:191-8.

10. Luscinskas FW, Lawler J. Integrins as dynamic regu-
lators of vascular function. FASEB J 1994;8:929-38.

11. Kotovuori A, Pessa-Morikawa T, Kotovuori P ve
ark. ICAM-2 and a peptide from its binding doma-

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

in are efficient activators of leukocyte adhesion and
integrin affinity. J Immunol 1999;162:6613-20.

Werle-Haller B, Imhof BA. Integrin-dependent pat-
hologies. J Pathol 2003;200:481-7.

Frenette PS, Denisa D, Wagner DD. Adhesion mo-
lecules-part II. N Engl J Med 1996;335:43-5.

D’Andrea G, Colazzio D, Vecchione G ve ark.
Glanzmann’s trombasthenia: identification of 19
new mutation in 30 patients. Thromb Haemost
2002;87:1043-2.

Pulkkinen L, Uitto J. Mutation analysis and mole-
cular genetics of epidermolysis bullosa. Matrix Bi-
0l 1999;18:29-42.

Hayashi YK, Chou FL, Engvall E ve ark. Mutation
in the integrin alpha-7 gene cause congenital myo-
pathie. Nature Genet 1998;19:94-7.

Evans RD, Perkins VC, Henry A ve ark. A tumor as-
sociated B1 integrin mutation that abrogates epit-
helial differentiation control. J Cell Biol
2003;169:589-96.

Landowski TS, Olashaw NE, Agrawal D, Dalton
WS. Cell adhesion-mediated drug resistance (CAM-
DR) is associated with activation of NF-kappa B
(RelB/p50) in myeloma cells. Oncogene 2003;
22:2417-21.

Abbas AK, Lichtman AH (eds). Maturation, activa-
tion and regulation of lymphocytes. In: Cellular and
Molecular Immunology. 5t2 ed. London: WB Saun-
ders Company, 2003:127-241.

Deeths MJ, Mescher MF. ICAM-1 and B7-1 provide
similar but distinct costimulation for CD8+ T cells,
while CD4+ T cells are poorly costimulated by
ICAM-1. Eur J Immunol 1999;29:45-53.

Martin-Padura I, Lostaglio S, Schneeman M ve ark.
Junctional adhesion molecule, a novel member of
the immunoglobulin super family that distributes
at intercellular junction and modulates monocyte
transmigration. J Cell Biol 1998;142:117-23.

Ozaki H, Ishii K, Horivchi H ve ark. Combined tre-
atment of TNF and IFN-y causes redistribution of
junctional adhesion molecule in human endothelial
cells. J Immunol 1999;163:553-7.

Behrens J. Cadherins as determinants of tissue
morphology and supressors of invasion. Acta Anat
(Basel) 1994;149:165-9.

Kemler R. Classical cadherins. Stem Cell Biol 1992;
3:149-55.

Alattia JR, Tong KI, Takeichi M, Ikura M. Cadhe-
rins. Methods Mol Biol 2002;172:199-210.

Lee SW. H-cadherin, a novel growth inhibitory
function and diminished expression in human bre-
ast cancer. Nature Med 1996;2:776-82.

Ozawa M, Ringwald M, Kemler R. Uvomorilin-ca-
tenin complex formation is regulated by a specific
domain in the cytoplasmic region of the cell adhesi-
on molecule. Proc Natl Acad Sci USA 1990;
87:4246-50.

101



Astim Allerji Immiinoloji 2004;2(2):95-102

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Nagafuchi A, Shirayoshi Y, Okazaki K ve ark.
Transformation of cell adhesion properties by exo-
geneously introduced E-cadherin ¢cDNA. Nature
1987;329:341-3.

Behrens J, Mareel MM, Van Roy F, Brichmeir W.
Dissecting tumor cell invasion: epithelial cells ac-
quire invasive properties after the loss of uvomoru-
lin mediated cell-cell adhesion. J Cell Biol 1998;
108:2435-3447.

Frixen U, Behrens J, Sachs M ve ark. E-cadherin
mediated cell-cell adhesion prevent invasivness of
human carsinoma cell lines. J Cell Biol 1991;
111:173-85.

Springer TA. Adhesion receptors of the immune
system. Nature 1990;346:425-34.

Kansas GS. Selectins and their ligands: current
concepts and controversies. Blood 1996;88:3259-87.

Jung U, Ley K. Mice lacking two or all three selec-
tins demonstrate overlapping and distinct functions
for each selectin. J Immunol 1999;162:6755-62.

Galluzzo E, Albi N, Fiorucci S. Involvement of
CD44 variant isoform in hyaluronate adhesion by
human activated T cells. Eur J Immunol 1995;25:
2932-9.

35.

36.

31.

38.

39.

40.

Ren Y, Silverstein RL, Allen T, Savill J. CD36 gene
transfer confers capacity for phagocytosis of cells
undergoing apoptosis. J Exp Med 1995;181:1857-62.

French-Constant J. Alternative splicing of fibro-
nectin, many different proteins but few different
functions. Exp Cell Res 1995;2221:261-71.

Imura A, Hori T, Imada K. The human 0X40/gp34
system directly mediates adhesion of activated T
cells to vascular endothelial cells. J Exp Med 1996;
183:2185-95.

Schwartz MA ve ark. Integrins: emerging para-
digms of signal transduction. Ann Rev Cell Dev Bi-
0l 1995;11:549-99.

Barth AI, Nathke IS, Nelson WJ. Cadherins, cathe-
nins and APC protein: interplay between cytoskele-
tal complexes in signalling pathways. Curr Opin
Cell Biol 1997;9:683-90.

Hynes RO. Cell adhesion old and new questions.
Trends Cell Biol 1999;9:33-7.

102



