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Ekstraseliiler Matriksin
Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Structural and Functional Properties of
the Extracellular Matrix

OZET Fkstraseliiler matriks (ECM) temel olarak hiicrelere fiziksel destek saglayan ve dokularin si-
nirlarini belirleyen yap: seklinde tanimlanabilmektedir. Hiicrelere destek ortamimi saglayan bu yapiya
daha detayli olarak bakildiginda ise hiicrenin farklilagmasi, morfolojisi, proliferasyonu, gocii gibi
fonksiyonlarin gerceklesmesi igin gerekli bir ortamin varlig1 gériilmektedir. Ayrica, bu ortam igerdigi
bityiime faktorleri ile bir depo gorevi gormektedir. Hiicreler arasi matrikste bulunan ana biyomole-
kiilleri proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve kollajenler seklinde ifade edebilmektedir. Bu yapi-
lardan bazilar1 hiicreler aras1 matrikste bulunmalarinin yani sira hiicre yiizey reseptorii olarak gérev
almaktadirlar. Bu durum hiicre-matriks etkilesimi olarak diisiintildiigiinde sinyal iletiminde olduk¢a
o6nemli bir yere sahiptir. Bu sayede hiicre igi ve hiicre dis1 ortam arasinda iliski kurulmus olmaktadur.
Hiicrelerin uygun sekilde yerlesim gostermeleri ve doku gelisim siirecine paralel olarak bu yerlegimi
devam ettirmeleri iyi organize olmus ECM yapusi ile yakindan iligkilidir. Bu iliskinin 6nemini 6zel-
likle klinik sonuglar1 olan kas-iskelet sistemi hastaliklarinda ve doku mithendisligi uygulamalarinin
temeli olan iskele yapilarinin sentez siirecinde gériilmektedir. Ozellikle dogal kaynakli biyomalze-
melerin kullanildig: alanlarda ECM organizasyonu 6nem kazanmaktadir. Ayrica, ti¢ boyutlu hiicre
kiltirda caligmalarinda da ECM organizasyonunun 6n planda oldugu goriilmektedir. ECM yapisinin
¢alismalarda goriilen bu ¢ok yonlii 6zellikleri fizyolojik kosullarda ECM’nin organizasyonu ile ilgili-
dir. ECM’nin hem hastaliklarda hem de normal fizyolojik kosullarda organizasyonunun anlagilmas: ol-
dukga 6nemlidir. Hazirlanan bu ¢alismada, ECM yapisinin molekiiler 6zellikleri ve ECM ile ilgili
hastaliklar ortaya konmakla birlikte, son yillarda 6zellikle yenileyici tip yaklagimi baghg: altinda ya-
pilan ve hiicre-ECM etkilesiminin 6n planda tutuldugu yaklagimlarin agiklanmas: amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraselliiler matriks; hiicre-matriks etkilesimi; doku mithendisligi; yenileyici tip

ABSTRACT The extracellular matrix (ECM) is basically defined as the structure that provides phys-
ical support to the cells and determines the boundaries of the tissues. This structure, which provides
the supportive environment for the cells, can be seen in more detail, and we can see the existence
of an environment for the differentiation of cells, morphology, proliferation and migration. This en-
vironment also serves as a repository with the growth factors which it contains. The main biomol-
ecules found in the intercellular matrix can be defined as proteoglycans, glycosaminoglycans and
collagen. Some of these structures serve as cell surface receptors as well as the presence of inter-
cellular matrix. This situation is very important for signal transmission when it is considered as
cell-matrix interaction. In this regard, a relationship is established between intracellular and ex-
tracellular environment. The proper placement of cells and their resumption in parallel with the tis-
sue development process are closely related to well-organized ECM structure. We see the
importance of this relationship especially in the musculoskeletal system diseases, which have clin-
ical consequences, and in the synthesis process of scaffold structures based on tissue engineering ap-
plications. Especially in the areas where natural biomaterials are used, the ECM organization gains
importance. It is also apparent that the ECM organization is forefront in three-dimensional cell
culture studies. These versatile features of the ECM structure seen in the work are related to the or-
ganization of the ECM in physiological conditions. Understanding of the organization of ECM in
both diseases and normal physiological conditions is very important. In this review, the biochem-
ical and physical basis properties of the ECM structure and related ECM diseases will be revealed.
Also, in recent years, approaches to cell-ECM interaction, which have been carried out under the
heading of particularly regenerative medicine will be explained.

Keywords: Extracellular matrix; cell-matrix interaction; tissue engineering; regenerative medicine
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kstraseliiler matriks [extracellular matrix
(ECM)]; substrat tutunmasi, sinyal mekaniz-

E

rulmas: ve hiicrelere fizyolojik bariyer saglayan bir

malarinin iglemesi i¢in gerekli ortamin ku-

ortam olup; hiicrelerin digsal sinyallerle etkilesim
kurup go¢ etme, proliferasyon, farklilagsma, sagka-
lim gibi 6zelliklerini yonetmektedir.

ECM ti¢ boyutlu sekilde ve hiicresiz olarak bu-
lunan bir makromolekiil agidir. ECM yapisinda ag
yapisinin olugmast i¢in bircok biyomolekil ve
hiicre adezyon reseptorii birlikte gorev almaktadir.
Boylece doku ve organlarin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerine, organizasyonlarina katki saglanmak-
tadir. Hiicrelerin hepsi ECM {iiretimi i¢in gerekli
yapilar1 sentezlemektedir. Dolayisiyla ECM’nin
iretimi ve hiicre tipi arasinda dinamik bir etkile-
sim olusabilmektedir.!

ECM bileseni olarak bagsta fibriler yapilar
olmak tizere ¢ok sayida molekiil tanimlanmistir.
Ayrica, fonksiyonel 6zelliklerin de ortaya konmasi
ile ECM’nin dinamik yapis1 agiklanmigtir. Bu nok-
tada sadece ECM’nin kendi dinamik yapis1 degil
hiicrenin kendi dinamikleri de ECM’den gelen sin-
yallerle diizenlenebilmektedir. Boylece ECM’nin
normal ve patolojik siireclerdeki iglevinin agiklan-
masina odaklanilmigtir ve ¢aligmalar her iki kosu-
lun anlagilmasina ve ortaya konmas: hususunda
yogunlagmigtar.*

ECM igerisinde bulunan molekiiller birgok se-
kilde siniflandirilsa da genel anlamda yapisal ola-
rak bulunan kollajen, elastin, proteoglikan gibi
molekiiller ve daha 6zellesmis yapilar olarak da in-
tegrin, fibronektin gibi yapilar yer almaktadir.

I EKSTRASELULER MATRIKS BILESENLERI

Kollajenler, proteoglikanlar ve glikoproteinler
ECM’de bulunan molekiiller olup; hiicre adezyonu
ve doku geligiminde bir ¢erceve ¢izmektedir.’ Epi-
tel hiicrelerin yerlesim gosterdigi ECM yapis1 ince-
lendiginde, yapisal ve igerik olarak bazal lamina ve
bag doku olmak iizere iki kisimdan olusmaktadur.
Bazal lamina kollajen Tip IV, laminin, nidojen 1 ve
nidojen 2, perlekan gibi proteoglikan yapilarindan
olugsmakta ve tiim doku ve organlar bazal mebrana
tutunarak organize olmaktadir.>®
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Bazal lamina, 1840 yilinda ilk kez tanimlan-
diktan sonra hemen hemen biitiin dokularda var-
higr ortaya konan ECM bilesendir.® Yapisinda
bulunan Tip IV kollajen, fibril yapida olmayan po-
limer 6zelligi gostermektedir. Laminin ve fibro-
nektin, adeziv glikoprotein 6zelligi gostermektedir.
Entaktin ve perlakan, proteoglikan 6zelliktedir.>’
Proteoglikanlar, proteinlere kovalent olarak bagla-
nabilen glikozaminoglikanlardir.

Laminin o, B, y zincirlerinden olusan heterot-
rimer olup; bazal laminanin ana bilegenidir. Lami-
nin i¢in 12 izoform tanimlanmigtir ve sahip olduk-
lar1 farkli domainler ile hiicrelerde etkilesimde
farklihik gostermektedirler. Laminin 6zellikle em-
briyonik gelisim ve organogenez asamalarinda
onemlidir.>” Laminin glikoproteini dokuda epitel
hiicrelerin tutunmasina olanak saglamakta ve ilig-
kide oldugu Tip IV kollajen ile bazal lamina yapi-
sinin stabil olmasini saglamaktadir.?

Fibronektin, hiicre adezyonunda ve gociinde
rol oynayan glikoprotein yapida bulunan ECM bi-
lesenidir. Fibronektin monomerleri yapisinda I, II,
IIT olmak tizere ii¢ tekrar domaini icermektedir.
Fibronektinler; fibrin, heparin, kollajen, integrin
diger ECM yapilari ile baglanma birimlerine sahip-
tirler.>7

Kollajen, gly-X-Y tekrarlar: iceren tiglii sarmal
o heliks zincirlerinden olugsmaktadir. Kollajen ai-
lesi yiiksek oranda gesitlilik gostermekte ve klasik
fibriler yapida diizenlenenler, amorf yapida olan-
lar ve transmembran kollajenler seklinde bulun-
maktadirlar. Buna bagli olarak fibriler ve fibriler
olmayan formlar1 ECM’nin yapisal 6zelliklerini be-
lirlemektedir.>” Kollajen proteinleri 6ncii olarak
prokolajen seklinde sentezlenmekte ve kollajene
cevrilerek yapisal islev gostermektedir. Yeni sen-
tezlenen prokolajen endoplazmik retikiilum (ER)
ylizeyinde bulunan ribozomlar da sentezlenmekte
ve biiyliyen zincir ER sisternalarina girmekte ve
sentez burada tamamlanmaktadir. Kollajen iclii
heliks yapisinda prolin ve lizin hidroksilasyonu gibi
posttranslasyonel modifikasyonlar 6nemli olup,
bunlar ER’de sentez sirasinda gergeklestirilmekte-
dir. Prolin hidroksilasyonu 4-hidroksiprolin sek-
linde olmakta ve fdgli heliks yapiyr stabil
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tutmaktadir. Lizin hidroksilasyonu ise kollajen mo-
lekiilleri ve polimerleri arasinda ¢apraz baglanmay
saglamaktadir. Bu ¢apraz baglar kollajen organizas-
yonu ve doku/organlara belirli bir mekaniksel da-
yaniklilik kazandirmak i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar (GAG)
1n bir kor protein yapisina baglanarak meydana ge-
tirdigi yapilardir. GAG molekiilleri tekrarlayan dis-
sakkarit birimlerinden olusan dogrusal anyonik
polisakkaritlerdir.” GAG zincirleri tagidiklar: nega-
tif yiik ozellikleri ile kikirdak dokuda su tutma
kapasitesine bagh destegin olusmasinda énemlidir.’
Bu sayede proteoglikanlar hidrojel seklinde bulu-
nup dokuya mekaniksel dayaniklilik kazandirmak-
tadirlar. Proteoglikanlar hiicre ici bolgelerde ve
ECM’de bulunmaktadirlar. Bunlar GAG zincirleri
veya kor proteinleri aracilig: ile bircok biiytime
faktord, sitokin ile iligki kurmaktadirlar. Bu acidan
ECM organizasyonu ve hiicrelerin aktivitesini dii-
zenlemede etkin rol oynamaktadirlar.? Proteogli-
kanlar, icerdikleri GAG zincirleri ve kor proteini
yapist esas alinarak ii¢ sinifa ayrilmistir. Bunlar
zengin kiictik 16sinler, modiiler proteoglikanlar ve
hiicre yiizey proteoglikanlari, yani membran pro-
teoglikanlar1 seklindedir.? Zengin kiiciik 16sinler
kollajen agin olugmasina yardimci olmaktadirlar.
Membran proteoglikanlar1 heparan siilfat ve kera-
tan siilfat bulundurma egilimi gostermektedirler.
Bu yapilar bliytime faktorlerini baglamaktadirlar.
Bu yiizey etkilesimleri sayesinde adezyon, go¢
etme, proliferasyon, farklilasma gibi sinyaller dii-
zenlenmektedir.®

GAG yapilan hiyaliironik asit, keratan siilfat,
kondroitin siilfat/dermatan siilfat ve heparan siilfat
olarak dort grupta incelenmektedir. Hiyaliironik
asit, siilfat icermeyen ve kor protein yapilar ile ko-
valent bag kurmaksizin bulunan dogrusal GAG zin-
cirleri olarak ifade edilmektedir.” Hiyaltironik asit
su tutma kapasitesi ile dokuya fizikokimyasal ola-
rak yapisal ve fonksiyonel bir 6zellik kazandir-
makta ve bunun yani sira hiicre proliferasyonu,
gocti ve doku tamirinde rol almaktadir.® Hiyaliiro-
nik asit molekiillerinin dokuda bulunmas: bu ya-
p1y1 yikan ve sentezleyen enzimlerin aktivitesi ile
iligkilidir. Memelilerde {i¢ hiyaltironan sentaz izo-
formu olup, bunlarin temel gorevi farkli biyiik-
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litkkte olan hiyaliironik asit molekiillerinin sente-
zini gerceklestirmektir. Diger yandan hiyaliironi-
dazlar, hiyaliironik asit molekiillerini diisiik
molekiil agirlikh parcalara ayirmaktadirlar.?

Proteoglikanlar ve GAG’ler normal fizyolojik
kosullarda ve ¢esitli hastaliklarin gelisiminde rol
oynamaktadir. Ciinki bu iki ECM bilegeninin sen-
tezi ve yikimi, ECM’nin yeniden modellenme sii-
reci ile yakindan iligkilidir.? Son yillarda yapilan
calismalarda, proteoglikanlarin ve GAG’lerin sen-
tezinde epigenetik modifikasyonlarin da rolii ol-

dugu rapor edilmistir.*'

Hiicrelerin ECM sinyallerini alip hiicre i¢i is-
kelet yapisina iletmesinde integrin molekiilleri,
sindekan ve diger reseptorler rol almaktadar.®

Integrinler, ECM’ye hiicre tutunmasini
miimkiin kilan heterodimerik reseptér molekiil-
lerdir. Bu yapilar kurduklar hiicre i¢i ve dis1 et-
kilesimler ile mekanik sinyal devamliligimi
saglamaktadirlar. Integrinler icin ligand yapilari
kollajen, laminin, fibronektin olarak ifade edile-
bilmektedir. Bu ligandlar ve integrin etkilesimi
sayesinde hiicre sagkalimi, hiicre go¢ii, prolife-
rasyon gibi siirecler diizenlenmektedir.

I EKSTRASE_LULER MATRIKS YAPISI VE

YENILEYICI TIP YAKLASIMI

ECM, hiicre tutunmasi ve hiicrelerin etkilesimi i¢in
doku biitiinliiglint saglayan bir iskele olup; tim
doku ve organlarda bulunan dinamik bir mikro-
cevredir. ECM yapisina bakildiginda, hiicrelerin
salgiladig1 bir ortam ve buna bagl olarak biiyiime
faktorleri gibi uyaranlar: barindiran bir ortam go-
riilmektedir.!' Hasarl doku ve/veya organin yerini
almasini istedigimiz ve doku mithendisligi yakla-
simlar1 kullanilarak elde edilecek dogal kaynakli
biyomalzemeler i¢in ECM kullanilarak elde edilen
iskele yapilar yenileyici tip yaklagiminda 6nem ka-
zanmaktadir. Buna 6rnek olarak; biyolojik iskele
seklinde yaygin olarak kullanilan ince bagirsak mu-
kozas1 verilebilmektedir. Ince bagirsak mukozast
bir¢ok 6zelligi ile hiicre ve matriks etkilesimini ve
yeniden modellenmeyi destekleyen bir yapi olarak

deseliilerizasyon c¢alismalarinda kullanilmakta-
dar. 1112
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Doku mithendisligi ii¢ temel fakt6rii kullanarak
fonksiyonel doku ve/veya organi olusturmayi he-
deflemektedir. S6z konusu faktorler: hedeflenen ya-
piya uygun olacak sekilde belirlenen iskeleye hiicre-
lerin tek bagina ekilmesi, biiyiime faktorii yapilari-
nin iskele ile kullanilmasi, biyomateryallerin bu ya-
pilarla kombine gekilde kullanilmasidir.®'* Doku
mithendisligi yaklasiminda bu faktélerin bir araya
geldigi siirecler yukaridan asag: (top-down) veya
agagidan yukar: (bottom-up) yaklagimlar seklinde
ifade edilmektedir. Yukaridan asag: yaklasimda,
hiicreler seyrek ve homojen olarak biyomalzemeye
ekilmekte ve biyolojik geometriye uygun yapilar
elde edilmektedir. Asagidan yukar: yaklagimda ise,
modiiler hiicre ve biyomalzeme yapilar1 kullanila-
rak makro dokular olusturulmaktadir. Yukaridan
asag1 yaklasimda elektroegirme olduke¢a yaygin ola-
rak ¢alisilmaktadir. Giintimiizde her iki yaklasimda
da hiicre dagilimi, uygun ECM olusturmak konu-
sunda yetersiz kalmaktadir. Buna bagh olarak asagi-
dan yukar: yaklasim temeline uygun olarak g
boyutlu yapilarin ortaya konmasi hedeflenmekte-
dir." Organoidler ve hidrojeller ii¢ boyutlu kiltiir

ortamlarina 6rnek olarak verilebilmektedir.!>!®

ECM kollajen, glikoprotein, GAGs, proteogli-
kan, adezyon molekiilleri, biiytime faktorleri, ke-
mokin ve sitokinlerden olugmasi nedeni ile bir
protein ve biiytime faktorii deposudur. Bu bilegen-
lerin hepsi dokunun yeniden modellenmesinde
veya gelisim siire¢lerinde 6nemlidir."” ECM yapi-
sinda bulundurdugu hiicreler tarafindan salgilanan
bir yap1 olup, boylece hiicrelere biyofiziksel ve bi-
yokimyasal destek ortami saglamakta ve icerdigi bi-
yoaktif molekiiller ile hiicre proliferasyonu, gocii
ve benzeri siiregleri yonetmektedir. Doku miihen-
disligi caligmalar: iskele olarak tanimlanan dogal
veya sentetik kaynakli ECM yapilari ile hedeflenen
doku veya organ i¢in uygun mikrogevre olustur-
may1 hedeflemektedir.'®

ECM’yi yeniden olustrmak {izere planlanan
doku mithendisligi caligmalari, dogal kokenli ECM
bilesenleri veya sentetik polimerler kullanilarak
gerceklestirilmektedir.'®

ECM igeriginde bulunan kolajen, elastin gibi
yapilarin kullanildig: doku miithendisligi ¢aligma-
lar1 dogal kaynakli ECM yapilarindan faydalanmis
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olmaktadir. Ayrica, fibronektin arjinin-glisin-
aspartat (RGD) alt tiniteleri ile viicutta bulunmak-
tadir ve bu yap1 bir¢ok hiicre tipi i¢in adezyonda
onemlidir.’®* RGD motifi yapay peptit ¢aligmala-
rinda ve yapay peptit ile yapilan modifikasyonlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Peptit hidrojel ya-
pilar1 da son yillarda yenileyici tip yaklasiminda
kullanilan yapilardir. Yapay peptitler kullanilarak
ECM ortaminda olusan sinyal yollar taklit edile-
bilmekte veya desteklenebilmekte ve boylece do-
kunun iyilesme, yeniden modellenme siireglerine
katki saglanmaktadir. Bu biyoaktif yapilar aracili-
gryla hem hiicresel yanitlar hem de mekanobiyo-

lojik yanitlar diizenlenebilmektedir.!>%

Hiicrelerin davraniglarini diizenlemeleri genis
anlamda dig ¢evrenin mekanik 6zellikleri ile ilgili-
dir. Bu noktada hiicrelerin hem ¢evreleriyle hem
de birbirleriyle olan iligkileri 6n plana ¢ikmakta-
dir. Bu iligki sayesinde mekanotransdiiksiyon hiicre
davranmisimi kontrol etmektedir.?! Mekanotrans-
diiksiyon, mekanik gii¢lerin biyokimyasal sinyal-
lere doniigsmesidir. Bu konu ile ilgili yapilan
calismalar mekanobiyoloji hakkinda olan bilgileri
artirmaktadir. Boylece mekanik uyarilarin hiicre
davranigina, doku homeostazina nasil etki ettigi an-
lagilmaktadir.

ECM, hiicre mikrogevresinde hiicrelere sadece
yapisal destek saglayan bir yap: olmasina ek olarak;
ii¢ boyutlu biyokimyasal ve biyofiziksel unsurlar
da saglamaktadir. Boylece hiicre davramiglarim
olusturan ve diizenleyen bir etken olarak goriil-
mektedir. Bu 6zelligi ti¢ boyutlu yapilar olarak
fonksiyonel ve biyomimetik materyallerin ortaya
konmasini saglamaktadir. Materyallerin tasarlanma
stireci, hiicre davraniglarini diizenlemesi ve doku
rejenerasyonunu da diizenlemektedir.??

Kok hiicreler ve bulunduklar1 mikrogevre me-
kanik uyaranlar aracilig ile siirekli iletisim halin-
dedir. Bu iletigim, hiicrenin akibetini ve davranigim
diizenlemekle beraber gelisimsel siirece de etki
etmektedir. Pluripotent kok hiicrelerin fiziksel
cevresi bu hiicrelerin hem kendi kendilerini yeni-
lemelerini hem de farklilagmalarini etkilemektedir.
In vitro olarak kok hiicrelerin bulunduklari mik-
rogevreyi taklit eden sentetik veya dogal kaynakh
biyomateryal yapilarin varlig: biyokimyasal ve bi-
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yofiziksel 6zellikleri ortaya koymaktadir. Boylece
kok hiicre farklilagmas: ve fonksiyonu i¢in gerekli
olan matriks sikilig1 gibi etmenler ortaya konmak-
tadir. Matrisk sikiligi, topografi geometri, dis kuv-
vetlerin uygulanmas: hiicre davranigini ve doku
organizasyonunu diizenlenmektedir. Kok hiicre
mekanobiyolojisinin bu sekilde yapay nisler olus-
turmak i¢in kullanilmas: rejeneratif yaklagimlar

icin kok hiicre kullanimini destekleyici yonde-
dir 212324

Doku miihendisligi arastirmalarinda ECM
kullanimina y6nelik olarak kimyasal, fiziksel veya
enzimatik yontemlerin ayr1 ayr veya birlikte kul-
lanildig1 deseliilerizasyon ¢aligmalari 6n plandadar.
Deseliilerize ECM yapilar: uygun iskele yapilar
olarak doku miihendisligi kullaniminda 6nerilse de
mekanik agidan zayif yonleri bulunmaktadir. Bu
ylizden mekanik olarak deseliilerize ECM ve sen-
tetik polimerlerin bir arada kullanildig: hibrid is-
kele yapilar1 son yillarda galigmalarda 6n plana
cikmaktadir.?!

Deseliilerizasyon yaygin olarak dogal ECM
yapisina en yakin iskele yapisinin elde edilmesini
hedefleyen bir yaklasimdir. Bu siirecte gesitli
kimyasal, enzimatik, fiziksel yontemlerden biri
veya birka¢inin birlikte kullanilmas: ile dogal is-
kele yapisi elde edilmektedir. Sonrasinda ise bu is-
kelenin gerek in vitro veya in vivo kosullarda
yeniden hiicrelendirilmesi saglanarak hasarli doku
ve/veya organin yenilenmesi hedeflenmektedir.
Burada en iyi sekilde ECM ve hiicre etkilesiminin
saglanabilmesine yo6nelik olarak deseliilerizasyon
siireci uygun olarak planlanmaktadir.”

Giincel bir yaklagim olarak hiicre kiiltiirtinden
ECM yapisini elde etmek i¢in fibroblast hiicre kiil-
tlirti yapilmistir. Bu yaklasimda farkli olan nokta
tam bir organ ya da doku deseliilerizasyonunun
degil; hiicre kiiltiirtiniin deseliilerizasyonunun ya-
pimasidir. Hiicre kiiltiirii ortami deseliilerize edil-
dikten sonra, kok hiicrelerin ekimi gerceklestiril-
mis ve yapinin kok hiicre farklilagmas: ve prolife-
rasyonu i¢in uygun oldugu gosterilmistir.??

Sentetik polimerler ise ECM yapisina en yakin
sekilde dizayn edilen, ECM ile yapisal biitiinlitk
saglamaya yonelik olarak olugturulan bagta hidro-
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jeller olmak tizere kullanilan biyomalzeme yapila-
ridir. Hidrojeller; hiicre tutunmasini kontrol eden,
molekiiler yanitlari, yapisal biitiinliigii, biyobo-
zunmay1 ve biyouyumlulugu kontrol eden yapilar-
dir. Uygun bir hidrojel yapisit dogal ECM yapisini
taklit etmeli, hiicre tutunmasina ve gogiine izin
vermelidir. Ayrica besin ve “atik” iirtinlerin difiiz-
yonunu miimkiin kilmasina ek olarak, hiicre dav-
ranisini etkileyen mekanik ve biyolojik etkileri de
ortaya koymalidir. Hidrojel yapilar ii¢ boyutlu or-
tamlar: hiicre kiltiiriinde saglamaktadirlar. Bu ya-
pilar hiicre tutunmasi, hiicre-matriks etkilegimi
daha iyi bir diizeyde olsun diye biiyiime faktorleri,
adezyon ligandlan ile yapilandirilarak istenilen

hiicre tipinin sagkalimi da artirilmaktadir.'
J| EKSTRASELUER MATRIKSIN
DUZENLENMESI VE KLINIK YANSIMASI

ECM bilesenleri epitel hiicreleriyle etkilesim ha-
lindedir. Integrin gibi hiicre adezyon reseptorleri-
nin ligandi, adezyon, migrasyon, proliferasyon,
apoptoz, farklilagsma gibi islevleri diizenleyen sin-
yalleri iletmektedirler. ECM ayrica; epidermal bii-
yiime faktorii (EBF), fibroblast biiyiime faktorii gibi
biiyiime faktorlerinin, Wnt, transforme edici bii-
ylime faktor beta [transforme growth factor-beta
(TGF-P)] ve amfiregiilin gibi diger birtakim sinyal
molekiillerinin lokal salinimi ve sekestrasyonunda
da gorev almaktadir. ECM’den salinan bilesenler
hem ECM mimari yapisini hem de hiicre davrani-

sim1 belirlemektedir.26?

ECM sentez, yikimi, yeniden bir araya gelme
ve kimyasal modifikasyonlar ile stirekli yikilip ye-
niden yapilmakta ve organize olmaktadir. Bu sii-
recler, doku zedelenmesine yanit olarak home-
ostaz1 saglamak icin siirekli denetlenmektedir.
ECM yeniden diizenlenmesi sirasinda ortaya gikan
hatalar pek ¢ok patolojik durumla iligkili oldugu
gibi, ayrica bazi hastaliklarda patolojik stirecin ko-
tiillesmesine de yol agabilmektedir. Ornegin; fibréz
ve kanserde anormal ECM depozisyonu izlenme-
sine ek olarak, artan ECM degradasyonu ile oste-
artritin iligkisi de bildirilmigtir.>?

Bu boliimde, ECM’nin doku homeostazi me-
kanizmalari ve bu mekanizmalardaki sapmalarin ve
ECM yapisindaki bozukluklarin hastaliklara nasil
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yol a¢tig1 gozden gecirilerek, ECM yeniden diizen-
lenmesinde olusan bozukluklarin bazi hastaliklarin
patolojisindeki roliine deginilecektir.

EKSTRASELULER MATRIKSIN
PROTEAZLAR TARAFINDAN YIKILMASI

ECM bilesenlerinin yikilmas: ve yeniden diizen-
lenmesi, yap1 ve islevlerin diizenlenmesine ek ola-
rak biyolojik olarak aktif bazi molekiillerin agiga
¢ikmas: ile sonuglanmaktadir. Endopeptidazlar
ECM’nin yikimindan sorumludur. ECM bilesenle-
rinin endopeptidazlar tarafindan yikimi sonrasinda
ortaya ¢ikan iiriinler de 6nceki molekiilden farkl
iglevlere sahip olabilmektedir. ECM bilegenlerinin
yikiminda degisik proteaz aileleri rol almaktadir.”®

EKSTRASELULER MATRIKSIN YIKIMINDAN SORUMLU
PROTEINAZ AILELERI

1. Matriks Metalloproteinazlari

Matriks metalloproteinazlar1 (MMP) ECM yiki-
mindaki ana enzim ailesidir. Normal kogullarda ak-
tiviteleri digiiktiir, ancak onarim ve yeniden
diizenlenme siireglerinde, hastalikli ya da iltihaph
dokuda diizeyleri artmaktadir. MMP’ler ¢6ziinebi-
lir ya da hiicre memranina bagl proteazlar seklinde
sentezlenebilmektedir. Genis bir substrat 6zgiin-
lagi ile ECM yikiminda rol almaktadirlar.?®

MMP ilk kez bir kollajen yeniden diizenlenme
caligmas: sirasinda tanimlanmigtir. Glintimiize
kadar 23 MMP alt tipi tamimlanmistir. Pek ¢ok
MMP; zimojen formunda sentezlenip, hiicre dis
boslukta aktif forma ge¢mektedir. MMP’lerin ak-
tive olmasi, proteolitik yikim ile (proteazlar veya
diger MMP’ler) veya tiol grubunun oksidasyona
ugratilarak modifiye edilmesi ile saglanmaktadir.
MMP’ler, tiim ECM bilesenlerinin yikilmasini sag-
layabilmektedir. MMP’lerin proteolitik aktivitesi-
nin organogenez ve morfogenezde 6énemli rolleri
bulunmaktadir.””

2. Adamalisinler

Adamalisin protein ailesinde ADAM ve ADAMT
(Trombospondin moitifine sahip ADAM proteinleri)
yer almaktadir. Giiniimiizde insanda tanimlanan 22
ADAM geninden sadece 12’sinin aktif proteinaz
kodladig gosterilmistir. ADAM proteaz ailesi, hiicre
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membranina komsu yerlesimli transmembran pro-
teinlerinin ektodomainlerini ayirabilme 6zelligine
sahiptir. Bu kesme ve ayirma islemi sonrasinda sito-
kinler, bitytime faktorleri, reseptor ve adezyon mo-
lekiillerinin tiim ektodomainleri serbestlenmig
olmaktadir. ADAMT ailesine ait proteinazlar ise kar-
boksil uglarinda trombospondin Tip-I'e benzer tek-
rarlar iceren enzimlerdir. Agrekanazlar (ADAMTS],
ADAMTS4, ADAMTS5, ADAMTS8, ADAMTS9,
ADAMTSI15 ve ADA-MTS20) proteoglikanlar yik-
maktadir. ADAMTS2, ADA-MTS3 ve ADAMTS14
prokollajeni islemekte ve dokuya 0zgii olarak
ECM’ye normal kollajen fibrillerini yerlestirmekte-
dir. ADAMTS13 von Willebrand faktoriin ayrilma-
sin1 saglayarak koagiilasyondaki gorevine ek olarak
trombotik trombositopenik purpura olusumunda da
rol almaktadir.®

3. Meprinler

Meprinler, astacin ailesinin iiyesi olup, alfa ve
beta alt iinitelerinden olugsmaktadir.?! Alfa ve beta
initeleri disiilfit baglari ile bir arada tutulan he-
terokompleksler olusturmaktadir. Meprin alfa bi-
yosentezi sirasinda transmembran alt tinitesini
kaybetmekte ve bu sekilde salinmakta, meprin
beta ise daha siklikla hiicre yiizeyinde ekprese ol-
makta ve hiicre zarindan ADAM10 tarafindan ke-
silerek salinmaktadir.®> Meprinler kollajen IV,
nidogen ve fibronektin gibi ECM proteinlerinin
kesiminde iglevseldir. Ek olarak matiir kollajen
olusumunda da gorev almaktadirlar, bu sekilde
derinin tensil kuvvetinin olusturulmasinda go-
revlidirler. Meprinlerin ayrica, diger MMP’leri
aktive etmek suretiyle ECM’'nin diizenlenme-
sinde dolayli rolii de bulunmaktadir. Meprinlerin
rolii heniiz diger MMP’ler kadar net ortaya ko-
namamigtir,®

4. Metalloproteinaz Inhibitdrleri

ECM’nin proteolizi, fazla veya yetersiz degredas-
yonu 6nlemek i¢in siki bir denetim altinda tutul-
maktadir. ECM proteinazlarinin endojen inhibitor-
lerinin aktivitesi bu nedenle doku biitiinliigi agi-
sindan onemlidir. MMP’lerin doku inhibitérleri
[tissue inhibitors of matrix metalloproteinases
(TIMP)] ailesininin iyesi olan dort protein TIMP
1-TIMP4 olarak adlandirilmaktadar.
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Metalloproteinaz inhibitorleri, MMP, ADAM
ve ADAMTS ailesindeki proteinazlari geri donii-
simli olarak inhibe etmektedir. Dokudaki MMP
miktarinin TIMP’ye orani, genel proteolitik akti-
vitenin bir gostergesidir. TIMP-3 ECM’den salinir
iken, diger TIMP proteinleri in vivo ¢dziiniir halde
bulunmaktadir. TIMP-3, ADAM ve ADAMTS nin
ana inhibitoridir.*

EKTRASELLUER MATRIKSIN DUZENLENMESINDE ONEMLI
DIGER ENZIMLER

Serin proteazlar, pek cok ECM proteinini hedef ala-
bilmektedir. Urokinaz ve doku plazminojen akti-
vatorii de fibrin, fibronektin ve laminin yikiminda
rol almaktadir.® Ayrica, nétrofillerce salinan serin
proteaz elastaz da fibronektin ve elastin yikimini
tetiklemektedir.* Epitel hiicrelerinde eksprese olan
membrana bagl serin proteaz matriptaz, intestinal
bariyerin devamliliginin saglanmasinda 6nemli-
dir.¥”

Ek olarak, katepsinler hem hiicre disinda hem
de hiicre icinde, lizozomlarda bulunabilmektedir.
Salinan katepsinler ECM proteinlerinin yikilmasini
saglayabilmektedir. Pek ¢ok hiicre, ECM bilesen-
lerini endositozla alabilmekte ve yikim ise lizo-
zomlarda bulunan katepsin ailesi iiyesi olan Cys,
Ser ve Asp katepsinlerce gerceklestirilmektedir.3®%

Son olarak, heparanazlar ve siilfatazlar
ECM’nin proteoglikanlarinin yapisini degistirebil-
mektedir.* Heparanaz bir endoglukuronidazdir ve
heparan siilfatin klivajindan sorumludur. Bunun so-
nucunda hem ECM’nin yapisinda degisiklik ol-
makta hem de biyoaktif fragmanlar ve sitokinler
salinmaktadir. Stilfataz 1-2, heparan siilfattan 6-0-
stilfat rezidiilerini ayirmakta ve heparan siilfatin
pek cok sitokin ve biiylime faktorlerine “fibroblast
biiyiime faktorii-1 ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktori [vascular endothelial growth factor (VEGF-

1] gibi) baglanmasim diizenlemektedir.®

INTESTINAL GELiSIMDE EKTRASELUER MATRIKS
DINAMIKLERININ ROLD

Memelilerde intestinal gelisimde ECM yeniden
modellenmesi etkisi ilk 6nce villus kript aksin bo-
yunca ECM proteinlerinin yerlesimi ve diizeyle-
rindeki degisikliklerinin ortaya konmas1 ile
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tanimlanmigtir.*! Sican barsaginda gelisen villusun
iist kistmlarinda fibronektin ve prokollajen IIT'iin
olmamasi, kript gelisimi sirasinda bazal membran
proteinlerinin villusun bazal kisminda toplanmasi
buna dérnek olarak verilebilmektedir.*? Intestinal
morfogenez sirasinda, mezenkimde kollajen IV
mRNA sentezinin fazla olmasi, bu tip kollajenin
barsak gelisiminindeki 6nemli roliiniin belirteci-
dir.®

Lamininler barsak morfogenezi ve farklilasma
sirasinda hiicre-ECM etkilesiminde 6nemli rol oy-
namaktadirlar.* Sican ince barsak bazal membra-
ninda laminin 511 o 5 zincirinin yoklugunda,
kompansasyon amaciyla laminin 111 ve 411 depo-
sitleri olustugu gosterilmistir ve bu da ince barsak
hiicrelerinin yiiksek proliferasyon diizeyine sahip
kolon mukozas1 benzeri bir yapiya farklilagmasi ile
sonuglanmistir. Bu da ECM yeniden modellenme-
sinin barsak gelisimdeki 6nemini gostermektedir.*

Barsak gelisiminde integrinlerin ekpsresyonu
degiskenlik gostermektedir. In vitro caligmalar ile
barsak epitel hiicrelerinin RGD bagiml integrin-
leri ekprese ettigi gosterilmistir. RGD baglimli in-
tegrinler, fibronektin gibi pek ¢ok ECM bilege-
ninde bulunan RGD motifini tanimakta, bu prote-
inlere baglanarak akibetlerini belirlemektedirler.*
Insan intestinal kript hiicrelerinde, integrinin EGM
ile etkilesimi hiicre adezyonu, migrasyonu ve pro-
liferasyonunda rol oynamaktadir. Intestinal kript
hiicreleri, intestinal epitel kok hiicreleri ile ortak
ozelliklere sahiptir. Integrinlerin intestinal kript
epitel hiicreleri tizerindeki bu etkisinin sadece
kriptlere sinirli olup olmadig1 bilinmemektedir.
Zira, LGR-5 eksprese eden intestinal kok hiicreler
bagirsak boyunca pek ¢ok bolgede bulunabilmek-
tedir. Bunu aydinlatmak i¢in daha fazla in vivo ve
ex vivo ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.*’

HASTALIKLARDA BOZULMUS EKSTRASELULER MATRIKSIN
YENIDEN DUZENLENMESI

ECM’nin doku homeostazindaki hayati 6nemi bi-
linmektedir. ECM bilesenlerinin diizenlenmesin-
deki bozukluklar hastaliklara yol agabilmektedir.
ECM yapisini, bilesenlerini ve mimarisini diizen-
leyen genlerdeki mutasyonlar fenotipe yansi-
maktadir. Buna Ornek olarak; COLIAI gen
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mutasyonunun yol a¢t1g1 kemik gelisim bozuklugu
verilebilmektedir. Ek olarak, ECM diizenlenme-
sindeki bozukluklar osteoartrit, fibroz, kanser gibi
durumlarla da iligkilendirilmektedir.*

KANSERDE EKSTRASELULER MATRIKSIN ROLU

ECM, dokulardaki hiicre gelismesi ve apoptozu dii-
zenlemek ve doku mimarisini korumak i¢in hayati
o6nem tasiyan sinyaller tiretmektedir. Malign tii-
morlerin progresyonunun bu baglamda sinirlayic
etkileri mevcuttur.*® Bunun aksine etkileri de ola-
bilmektedir. Ornegin; kollajen IV fazla ekspres-
yonu ile hiicre sagkalimi artmakta, 6zellikle akciger
kanserlerinde bu durum tiimor kitlesinin biiytime-
siyle sonu¢lanmaktadir.*

Meme kanserlerinde ECM bilesenlerinin ifa-
delenme miktarlar bir siniflandirmaya imkan ta-
nimakta, prognoz hakkinda da fikir vermektedir.
Timor dokusunda proteaz inhibitorlerinin fazla
ekspresyonu iyi prognozla iligkili iken, yiiksek
MMP diizeyleri kétii prognoz ve yiiksek rekiirrens
oranlar ile iligskilendirilmektedir.> Yiitksek MMP1
ekspresyonu atipik duktal hiperplaziyi benign ve
premalign olmak tizere siniflandirmaya imkén sag-
layarak, kanser gelisme riski hakkinda da fikir ver-
mektedir.>! Ek olarak, yapilan yeni ¢aligmalar,
ECM’nin metastatik niste metastatik timor biiyii-
mesindeki 6nemine de isaret etmektedir. Metasta-
tik nis, metastatik tiimor hiicrelerinin yerlesmesi
i¢in uygun ortami saglayan ECM bilesenleri ve en-
zimlerinden olusmaktadir. Bu yapi, serbest halde
dolagan metastatik tiimor hiicrelerinin yerlesmesi,
¢ogalmas: ve kolonize olmas: i¢in gerekmektedir.
ECM'nin rolii, timoérlerin uzak organ metastazinin
erken agamasindadir. Fibronektin ve diger ECM bi-
lesenleri metastatik nigi desteklemektedir.>?

Periostin kemik ve dis gelisiminde 6nemli bir
ECM bilegenidir. Periostinin metastatik kolonizas-
yonda rolii oldugu, bunu da WNT sinyalini kanser
kok hiicrelerinde artirarak gerceklestirdigi goste-
rilmistir.>

BUYUME FAKTORLERININ ANORMAL SALINMASIYLA
ILISKILi PATOLOJILER

ECM, biiyiime faktorleri ve biyoaktif molekiiller i¢in
genis bir rezerv olusturmakta ve bu molekiiller mat-
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riks metalloproteinaz aracili yikim sirasinda agiga
¢ikmaktadir. Bu duruma bir 6rnek olarak; pankreas
noéroendokrin timoérlerinde ECM’de artmis VEGF
miktan verilebilmektedir. Artmis anjiyogenez akti-
vitesi ile MMP?9 aktive olmakta, buna bagl olarak da
ECM’den VEGF salinmas: gergeklesmektedir.>*

Osteogenezis imperfektada goriilen hasarli
kollajen tiretimi, dekorine baglanmanin azalma-
siyla sonuglanmaktadir. Dekorin TGF-B’nin aktivi-
tesini diizenlemektedir ve bu duruma bagh TGF-$
sinyali agir1 aktivasyonu gerceklesmektedir. Artmis
TGF-f sinyali mekanizmas1 deneysel osteogenezis
Imperfekta olusturmak i¢in hayvan modellerinde
kullamilmaktadir. TGF-f’ye 6zgii antikorlar ile fare
kemik fenotipinde kismi diizelme saglanmistir. Bu
caligmalar, ECM’den salinan biiyiime faktorlerinin
cesitli hastaliklar tizerindeki dolayli etkisini gozler
oniine sermistir.>

KANSER BIiYOBELIRTECI OLARAK

MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Bilindigi gibi MMP’lerin aktiviteleri, gelisimin
erken evrelerinde, ECM yeniden diizenlenmesi s1-
rasinda gozlenmektedir. Saghikli erigkin bir bi-
reyde, MMP’lerin dokularin yenilenmesi sirasinda
aktif oldugu bildirilmistir. Bu durumlar arasinda
fizyolojik anjiyogenez ve yara iyilesmesi sayila-
bilmektedir. Ancak, aberan MMP aktivitesi oste-
oartrit, miyokard infarktiisii gibi tablolarda da
izlenebilmektedir.>®

MMP fizyolojik ve patolojik durumlarda farkl
oranlarda sentezlenmektedir. Bu durumlari nedeni
ile, hem tan1 ve prognozda bir biyobelirte¢ olabil-
mekte hem de rekiirrens ve metastaz hizi1 konu-

TABLO 1: Klinik arastirmalarda belli kanser tiirlerinde

Uzerinde caligilan matriks metalloproteinazlara drnekler.
Matriks metalloproteaz Kanser tiirii
MMP-2, MMP-9 Fibrosarkom 59
MMP-9 Meme kanseri ©6'
MMP-2, MMP-9 Meme kanser 828
MMP-2, MMP-9 Osteosarkom &
MMP-2, MMP-9 Pankreas kanseri ®
MMP-9 Renal karsinom ©
MMP-9 Mide kanseri
MMP-2, MMP-9 Kolon kanseri %
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sunda bilgi verebilmektedirler. Ayni zamanda kan-
ser tedavisine yanit1 da gosterebilmektedir. MMP-
2 ve MMP-9 ¢esitli kanserlerde bozuldugu en ¢ok
gosterilmis proteazlardir ve biyobelirteg olarak 6ne

¢ikmaktadirlar.3657

Kanser tirlerinde bozukluk saptanan
MMP’lere bazi 6rnekler Tablo 1’de goriilmektedir.
Bu MMP tiirleri sik goriilen bazi kanser tiirlerinde
biyobelirte¢ olarak umut vadetmektedirler.

MMP’ler tiim6r dokusundan, stromadan veya
dolagimdaki kanser hiicrelerinden kaynaklanabile-
cegi gibi, birbirleri ile olan iligkileri de MMP ifa-
delenmesini degistirebilmektedir. Arastirmacilarin
MMP’lerin kanserdeki roliinii ortaya koyabilmek
icin tiimor mikrogevresini taklit edebilecek calig-
malar tasarlamalar1 gerekmektedir.

MMP’ler klinikte belli kanser alt tiplerini ayirt
etmek i¢in, hastaligin seyri konusunda fikir edin-
mek i¢in, tedaviye yanit1 degerlendirmede ve ke-
moterapi sonuglarini 6n gérmede kullanilmakta-
dur.>6%7

TEDAVi STRATEJILERI VE HEDEFLER

Yapilan ¢alismalar ile MMP’lerin organizmada ¢ok
sayida farkli rolii oldugu gosterilmis ve bu da MMP
hedefli tedavilerin gelistirilmesine olan ilgiyi art-
tirmistir. MMP hedefli tedaviler temel olarak ii¢
ana baghkta toplanmaktadir. Bunlardan biri
MMP’lerin transkripsiyon veya translasyon agama-
sinda baskilanmasidir. Diger mekanizmalar ise
MMP aktivitesinin baskilanmasini veya diizenlen-
mesini icermektedir.

MMP hedefli tedaviler gelistirilirken ilk 6nce
kiicik MMP inhibitér molekiilleri gelistirilmis,
ancak bu molekiiller ne yazik ki beklenen sonuglar1
vermemigtir. Tumor tizerine sitorediiktif etkisi

beklenenden az olmustur. Ciinkiit MMP ailesinin
selektif inhibisyonu saglanamamigtir. Bu nedenle
dokulara toksik etkisi az olan daha etkin tedavi ara-
yislan siirmektedir.

[l SONUC

MMP ailesinin her bir iiyesinin rollerinin net bir
sekilde ortaya konmasi ile MMP’lerin tiimor mik-
rocevresindeki etkileri daha net anlagilabilecektir.
Boylece MMP tizerinden 6zgiin tedavi yaklagimlar
gelistirilebilecektir. Bu nedenlerle, kanser arastir-
malarinda MMP hedefli tedaviler umut vadetmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Gatigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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