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Ozet

Okaryotik hiicrelerin dier hiicrelere ve ekstraseli
matrikse tutunma Ozefli embriyogenez, lenfosit tutulun
kanin pihtilamasi ve immin yanit gibi farkl fizyolojik olay-
larda ve enflamasyon, neoplastik, vaskiiler/ tronkiwastalik-
lar gibi patolojik olaylarda kritik gamadir. Adezyonda y
alan 6zgul ylzey proteinleri hiicre adezyon molekiitblaral
isimlendirilir. Bu molekdiller fonksiyonel ve yapishénzerlik-
leri temel alinarak dektinler, integrinler, imminglobul
benzeri siperaile ve kaderinler olarak siniflahdar.
Adezyon molekiilleri sayesinde gercegiglen hiicrehiicre vi
hicrematriks adezyonu ile hiicreler birbirleri ve gevrele
iletisim kurarlar. Bu derlemede fizyolojik ve patolojikaglar-
da aldiklari rollerin ankalabilmesi icin adezyon molekilleri-
nin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine yer veriir.

Anahtar kelimeler: Enflamasyon, Adezyon,
Hiicre adezyon ekélleri.
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Summary

The ability of eucaryotic cells to adhere to othells o
to extracellular matrix plays a critical role irffdrent physo-
logical processes, including embryogenesis, lympteobhan-
ing, hemostasis and immun response and also in pathe-
logical events such as inflammation, neoplastic eastulat
trombotic diseases. The specific cell- surfacegins involve
in mediating adhesion are called as cell adre molecule:
These molecules have been dfésd on the basis of structu
or functional similarities into several groups, liding -
lectins, integrins, immunoglobulin like superfamigynd ca-
herins. Cell to cell and cell to matrix adhesiortfwthe help ¢
these molecules, allow cells to conmzate with one anoth
and their environment. This review article will fecon th
structural and functional cheeteristics of adhesion molect
in order to understand their roles in many pathicloanc
physiologic events in the body.

Key Words: Inflammation, Adhesion,
Cell adhesion molecules
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Organizmay! olsturan hucrelerin ¢evresinde
¢cozunebilir molekullerden ofan kompleks bir
karisim, diger hicreler ve c¢o6zinebilir olmayan
doku matriksi yer alir. Hicrenin bulungiu bu
cevreyi olgturan ekstraselller sivinin hilmi,
diger htcrelerin davraglari, sekilleri, kimyasal
yapilan strekli dgisir. Doku ve hiicrelerin batin-
ligliniin  ve fonksiyonunun korunabilmesi igin
hicrenin c¢evresindeki @dsimleri algilamasi ve

Adezyon molekidlleri ilk olarak enflamasyon
bolgesinde l6kositlerin kandan dokuya gegre
embriyogenezde hiicre gociu gibi birbirinden farkli
goOriinen ancak temelde ayni mekanizmalara dayali
iki ayri alanda yapilan ¢amalarla argtirilmaya
baslanmsstir (1).

Hucre adezyon molekiilleri hiicre aktivasyonu,
gocu, buyumesi, farklitlanasi ve 6limi gibi birgok
olayin duzenlenmesinde yer alirlar (1-4). Bu du-

uygun cevaplar vermesi gerekir. Hucre bunu, yt-rym adezyon molekallerinin farkii sitokin ve bi-
zeyinde eksprese edilen hiicre adezyon molekullery;me faktsrlerinin de etkisiyle sinyal iletebilme v

araclilgl ile gerceklgtirir. Adezyon molekillerinin
birbirleri ile veya ekstraseliler sividaki moleldiH

sinyal mekanizmalarini dizenleyebilme Ozétle
baghdir (5,6). Hicre adezyonu lenfositlerin belli

le etkilssimleri hicre-hlcre ve hicre-ekstraseliler bolgelerde tutulmasi (homing) ve tekrar gaiaa

matriks b&lantisini sglar.
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fizyolojik; enflamatuvar, neoplastik ve vaskuler/
trombotik hastaliklar gibi pekcok patolojik olayin
temelini olyturur (2,3,7-9).

Son zamanlarda yapilan adezyon molekilleri-
nin yap! ve fonksiyonlarina yonelik ¢cghalarda
bu molekillerin ekspresyonu veya aktivitelerinin
farmakolojik ajanlarla d&stirilebildigi gbzlenms-
tir. Bu durum enflamasyon ve otoimmun hastalik-
larin tedavisinde adezyon molekillerini temel alan
alternatif stratejilerin gegtiriimesine yoénelik ca-
lismalar artirmgtir (10-12).

Ayrica patojen mikroorganizmalardalbeish-
mania turleri, Plasmodium falciparum, Histoplasma
capsulatum, Yersinia pseudotuberculoss, Listeria
monocytogenes, Shigella  flexneri, Adenovirus,
Coxsackie virus, Human Immunodeficiency Virus-1,
Cytomegalo virus adezyon molekillerini kullanarak
hiicreye tutunmakta, bazilari ise bu yolla hiicreeici
girmektedirler (13). Adezyon molekiillerine tutuna-
rak hucre igine alinan intraselller patojenler radrm
endositozdan farkl bir yol kullanilgh icin
lizozomal kompleks okumundan kurtulurlar. Boy-
lece hiicre iginde canh kalarakggdir ve enfeksiyon
olusturabilirler. Hiicre icine bu yolla 100 nm' den 2
pm' ye kadar dgsen boyutlarda partikdller alinabi-
lir. Bu Ozellikler ve bazi adezyon molekuld alt gru
larinin tek tip hicreler tarafindan eksprese adliliy

Ozge DARKA

ekstraseliler kisim, membrandz kisim ve
hicre icine dgru ilerleyen sitoplazmik
fonksiyonel kisimdan ohlwurlar.

Disaridan gelen bir uyarinin (bu bir hiicre
veya matrikse kg bir molekil olabilir)
ekstraseliler kisimda konformasyonel de-
gisime yol acmasi ile aktive olurlar. Hiicre
adezyon molekiuline Bnan molekdl
adezyon molekudlindn ligandi olarak isim-
lendirilir, 6zgll olmaskarttir.

Hucre icinde bzl bulunduklari dger mo-
lekller sayesinde hiicre fonksiyonunu etki-
leyebilirler. Bazilari hiicre iskeleti ile bazi-
lari da hicresel enzimlerle @antilidir.
Reseptor ligand birkenesi hiicrede morfo-
lojik veya kimyasal bir dgsime yol acar.

Yapisal benzerliklerine dayanilarak hiicre
adezyon molekilleri farkh aileler halinde
gruplandirilir:

a. Selektinler
b. integrinler
c. Immiinglobiilin benzeri siiperaile
d. Kaderinler

Adezyon molekillerinin  ¢gu hicre-hicre
adezyonunda, integrinler ise ayni zamanda hicre-

olmasi adezyon molekiillerinin gen transferinde vematriks etkilgiminde yer alir. Ligand, hucre

belli hedeflere ila¢ saliniminda, kanser tedavisind
0zgul reseptorler olarak kullanilabilecekleri fikri
dogurmustur (14,15).

Bu derlemede embriyogenezden itibaren bir-
cok fizyolojik ve patolojik olayin temelini oktu-
ran adezyon molekdllerinin yapi ve fonksiyonlari,
her grupta en ¢ok calimis olanlara daha genyer
verileceksekilde ele alinngtir. Adezyon molekiil-
lerinin temel yapi ve fonksiyonlarinin, ortak 6zel-
liklerinin ve farkliliklarinin anlailmasinin bu ko-
nuda yapilan ¢calmalarin daha iyi kavranmasini
sglayacal goristindeyim.

Yapi ve Fonksiyonlari
Adezyon molekilleri Uc¢ karakteristik 6zellik
tagir:
1. Transmembranal glukoproteinlerdir. Hicre
icini dis ortama bglarlar. En blyik olan

T Klin J Microbiol-Infec 2003, 2

adezyon molekilu ile ayni gruptan ise homofilik
ligand (kaderinlerin ligandlari gene kaderinlerdir)
farkli adezyon molekili grubundan ise heterofilik
ligand olarak isimlendirilir (selektinler im-
munglobulin stperailesi ile Banti kurarlar dolay-
Istyla birbirlerinin heterofilik ligandidirlar). Bzen
hiicre adezyon molekili olmayan bir molekil
ligand olabilir (integrinlerin bir kismi matrikstek
kisa peptid zincirlerine anirlar) (1).

Selektinler
Lokosit-I6kosit ve l6kosit-endotel hlicreshi-
sinde yer alirlar. Bu molekiller ekstraseliler ki-
simlarinda; kalsiyuma kamh lektin benzeri kar-
bonhidrat bglayan bir bdlge, epidermal buyime
faktort (EGF) ile benzerlik gosteren bir kisim, 2-9
adet kompleman regulator protein tekrarlari icerir.
Ayrica bir membranal kisim ve 17-35 aminoasitlik
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sinyal iletiminden sorumlu sitoplazmik boélgeden adezyonda rol alan kisimlari olan mikrovilluslaand
olusur (Sekil 1) (16,6). yogun olarak bulunur. Lokosit ekstravazasyonu ve

Selektinler 6zgiil karbonhidrat yapidaki mole- htcre aktiva§yonu sirasinda membran yUzeyind.e
killerle balanirlar. Farkli molekuller, tadiklari eksprese" ed|!|r (18-20). Kompleman .komp(?.nentl
siyalilenmemi ve siyalillenmi Lewis (sLe) ve Cb5a ve lokotrien B(LTB,) gibi kemotaktik faktor-

onun izomeri Lewis(sLe) karbonhidrati aracgiry- lerle ekspresyonu artar. Fgrkll nonsteroi(jal antign
la selektinlerle iletim kurar (16,17). flamatuvar ilaglar ve kriptokokal polisakkarit

glukuronoksilomannan yapisi L- selektin yapimini

Selektinler temel olarak enflamatuvar olaylar 4ajtarak enflamasyonu inhibe eder (21,22).
sirasinda endotel hicrelere I6kositlerin ve trom-

bositlerin  tutulumunda yer alirlar. Ldkosit
yuzeyindeki ligandlari ile etkikgmleri |0kosit
integrinleri olarak bilinen, integrinlerin akti-
vasyonunu s#ar.

L- selektin lenf nodu vendillerine lenfosit da
lanmasini sglayarak lenfoid dokulara lenfosit giri
¢ikisini diizenler. Lenf nodu endotel yizeyinde yer
alan glukoprotein yapisindaki CD34, glukolizas-
yona bgmli hiicre adezyon molekili (GlyCAM-1)

Selektinlerin hiicre iskeleti ile olan @antilari  ve mukozal endotelde yer alan mukozal adesin hiic-
hakkinda veriler oldukca azdir. L- selektin'in heicr re adezyon molekili (MAJCAM-1) L- selektin

icinde a-aktinin ile b&lantisi tanimlanngtir. Ancak ligandlaridir. Misin benzeri bu ligandlar vaskiler
baska proteinlerle etkilgminin de olabilecgi disu- adresinler olarak isimlendirilirler. Bu pntilar
nulmektedir (6). I6kositlerin lenf nodlari, Peyer plaklari gibi bell

bdlgelerde tutulmasini (homing)gar (23, 7).

E- Selektin: Aktive endotel hicrelerde
eksprese edilir. E- selektin yapimi timor nekrozis
faktér (TNF), interlokin- 1 (IL.- 1) ve
lipopolisakkarit ile induklenir. Stimilasyondan yak
lagik 2 saat sonra de novo protein sentezi ile E-
selektin ekspresyonu goralur (12). Enflamasyonda
go6zlenen lokositlerin endotele adezyonu ve yuvar-
lanmasinda (rolling) primer rolii E- selektin oynar.
Bu nedenle I6kosit ylzeyindeki L- selektin en 6-
nemli ligandidir. Bir dier E- selektin ligandi E
selektin ligandi- 1 (ESL-1) olup miyeloid hiicreler

|ekt.n tarafindan eksprese edilir (18).
EGF benzeri . . ..
hiicre di s bolge P- Selektin: Trombositlerdea grantllerde,

endotel hicrelerde ise Wiebel- Palade cisimcikle-
rinde bulunur. Surekli eksprese edilmezler. TNF,
CRPtekrarlarl histamin, trombin, kompleman, oksijen radikalleri
ve lokotrienlerin variginda trombosit ve aktive
endotel hicre ylzeyine hizla glrlar.
Stimulasyondan 20 dk sonra ekspresyon maksimal
N “"'*r/‘“\ dizeye ular. Sonrasinda hizli internalizasyonla
hacre ici \3,: aktin tekrar stoklara gonderilir. Lokositlerin trombositl
a-aktinin (%b ve endotel hucre ile etkijenini saslayarak
enflamasyon ve trombogenezde rol oynar (12).
Sekil 1. Selektinlerin yapisi, ligandlari ve hiicre iskelii Uzamg doku hasarinda makrofaj goctinden de
etkilesimi (6 numarali referanstan alinstir). sorumlu tutulmaktadirlar. Ayrica aktive endotel

Selektinler ti¢ ana gruptan eiu:

L- Selektin: Granulosit, lenfosit ve
monositlerde bulunur. L- selektin, I6kositlerin

hiicre ici

e

PSGL-1

nmuku,aue—

P-selektin

r"'
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hiicre yuzeyinde l6kosit yuvarlanmasinda yardimci Bugune kadar 24, 9 3 zinciri tanimlanmytir
molekdldur. Nitrik oksid (NO) ve bradikinin P- (24). Farklia, B kombinasyonlari ile farkli integrin
selektin ekspresyonunu azaltir. Enflamatuvar barsaknolekiilleri olyur ve B alt tnitelerine gore sinif-
hastalgl olan kiilerde hasarli bolgede normal do- |andirilirlar. Bu siniflandirmaya gore ayni grufta
kuya oranla artrgiP- selektin miktari tespit edilsai gt {initeleri aynidir anca alt niteleri dgisken-
tir (18). dir (2).

P- selektin ligandi olan P- selektin glukoprotein B integrinler: De novo sentez nedeniyle geg
: S
ligand 1(PSGL- 1), sleve siyalik asit gibi P- selek-  exsprese edildiklerinden "very late activation
tinle baglanabilecek kisimlari icerir.  PSGL-1  gntigen VLA integrinleri olarak da bilinirler. VLA

monosit, notrofil, "Natural killer” (NK) hicrelertte 1 g gjarak isimlendirilen 6 tyesi vardir. Endotel
ve hafiza T lenfositlerinde bulunur. L- selektin ve hicreleri, santral sinir sistemindeki gliyal ve

temelde B lenfositler tarafindan eksprese ed“enmenengiyal hiicreler, I6kosit, trombosit, monosit,
CD24 dger ligandlandir (12). bazofil ve eozinofillerde bulunur (18,27). Hiicre-
matriks etkilgiminde rol oynarlar. Fibronektin,
laminin, kollajen gibi konnektif dokuda yer alan
makromolekillere b#anirlar. Yara iyilgmesinde

ve embriyogenezde hiicre goctinde fonksiyon go-

Integrinler
Integrinler birbirine kovalan olmayan #arla
bagli a ve B zincirlerinden olgan heterodimer bir
yapilya sahiptir §ekil 2). Ligand bglanmasinda

her iki zincir de gorev alir. Etkifgmin 6zgulli-
guindena alt Unitesi sorumluduf alt tnitesi hiicre

rarler (1,10). En cok callmis olan VLA-4
(CD49d) molekiill istirahat halindeki nétrofillerde
bulunmaz. In vivo olarak damar schda noétrofil

icinde sinyal iletiminden sorumlu proteinler veya yiizeyinde VLA-4 ekspresyonunun gostergmi

hiicre iskeleti ile irtibat halindedir
Adezyon i¢in kalsiyum, magnezyum gibi iki gh-

(18,24).

olmasi dokuya I6kosit goc¢tinde rolu ofgunu des-
teklemektedir (28). VLA- 4 ligandi vaskdler hiicre

li iyonlar gereklidir (1).integrinler hiicre-hiicre ve adezyon molekili-1 (VCAM-1) imminglobilin

hicre-matriks adezyon molekdlleridir

(25). benzeri superaile icindedir ve aktive endotel htic-

Integrinler d¢ardan htcre icine ve hiicre igcinden rede eksprese edilir.

disariya iki yonli sinyal iletebilme yetepi@e
sahiptirler (26).

ekstraseluler
matriks

e
—_— —
EV____.J_"‘-\/’

hiicre di g1

hiicre ici talin

a
aktinin
vinkulin

aktin
Sekil 2. integrinlerinheterodimer yapisi, ekstraseliiler mat
ve hicre ici proteinlerle etkgami (6 numarall referanstan

alinmstir).
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. integrinler: Bu grup lokosit integrinleri o-
larak da isimlendirilir. Kemik iginden kdken alan
miyeloid hicrelerin hemen hemen tamaminda bu-
lunur. Huicre- hicre adezyonunda rol oynarlar
(1,18).

Bu grupta yer alan I6kosit fonksiyon antijeni
(LFA-1, a. B integrin, CD11a/CD18) tim lokosit-
lerin ylzeyinde eksprese edilir. Antijen sunumu
sirasinda T hicre yizeyindeki LFA-1, antijen su-
nan hicre (APC) ylzeyindeki intraselliler adezyon
molekulleri (ICAM) ICAM-1 ve 2 ile, APC yiize-
yindeki LFA-1 molekilu ise T hicredeki ICAM-3
ile baglanir. Bu bglanti antijen sunumunda T hiic-
re reseptori (TCR) ve APC yilzeyindeki "major
histocompatibility complex" (MHC) birlenesin-
den sonra olur ve enflamatuvar sitokinlerin (IL-12,
interferony: IFNY) salinimi gerceklgr.
Enflamasyon ve otoimmin hastaliklarin kontro-
linde kullanmak ve enflamatuvar sitokin
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salinimini engellemek tzere LFA-1 antagonistleri sekilde isimlendirilmglerdir. Kalsiyumdan bam-
(antikor ya da peptid olarak) gglrilmeye calsil- siz olarak fonksiyon gorirler (29). Sitoplazmik
maktadir (10). kisim hticre iskeletine ezrin gibi hiicre ici protein
imminglobiilin benzeri stiperaile icinde yer ler aracilg! ile baslanir Sekil 3)._HUcre- hicre

alan ICAM-1 ve ICAM-2 ayni zamanda endotel adezyonundan sorumludurlar. Ozellikle endotel
hiicre yiizeyinde de bulunur ve LFA-1in bu mole- hiicre- I6kosit adezyonunda ve antijen sunumunda
killlerle etkilesimi dolasimdaki Iokositlerin hasarli APC ile I0kosit bglanmasinda rol oynarlar. IL-1
bélgeye gociinde rol oynar (23). ,TNF ve IFN/ ya cevap olarak ekspresyonlar artar

Makrofaj integrinleri olarak isimlendirilen (1,6). _ ) N
Mac-1 @wp. integrin, CD11b/ CD18) ve p150, 95 ICAM-" 1 (mtraseII_L-JIer aqlezyon .molekutu)
(axB, integrin, CD11c/ CD18) heterodimerleri de Endotel hiicre, epitel hicreleri, lenfosit ve makro-
bu grupta yer alirlar ve monosit, nétrofil, NK hiic- fajlarda eksprese ediliB, integrinlerin ligandidir.
relerinde ekprese edilirler. Mac- 1 ve p150, 95 LOkosit- |0kosit ve I0kosit- endotel  hiicre
hiicre icindeki granillerde depolanir ve aktivas- 2dezyonunda yer alir (18). Spesifik olarak |okosit-
yonla hiicre yiizeyine gonderilirler. C5a, LB lerin yilizeyinde bulunan LFA- 1'e, monosit ve

TNFa, bakteriyel peptidier ile ekspresyonlar in- notrofillerdeki Mac- 1’e bglanirlar. Nétrofillerin
diiklenir (18) hasarli dokuya gogu sirasinda aktive Iokosit yize-

yindeki 3, integrin ile birlgerek aktive endotelle

Bs integrinler: HUCf?' matriks etkilg’mingle |6kosit arasinda siki genti kurulmasini gdar
rol oynarlar. Bu gruptaki adezyon molekillerinden (12).

O2B3 integrin  (CD41/CD61) trombositler ve

megakaryositler tarafindan  eksprese edilir.
Fibrinojen, von Willebrand faktor, trombospondin
ve vitronektin gibi ¢ozunebilir vaskiler ligandlari

ile bgglanir. Trombositlerin agregasyonunda gorev
alirlar. a,3; integrin aktive endotel hiicresi, aktive
I6kositler, makrofaj ve osteoklastlarda bulunur ve
matriks  proteinleri ile bdanmayl sglar.

ICAM- 2: Dinlenme halindeki I6kosit ve akti-
ve olmamg endotel hicresinde bulunur. Hicre
aktivasyonu ile ekspresyonu artmaz. Lékosit- 16ko-
sit ve lokosit- endotel hiicre glanmasinda rol
oynar.f3;integrinlerin ligandidir (12).

Neovaskilarizasyonda ve apoptotik hicrelerin hoere icl
taninmasinda rol oynarlar (18). -_—4

B integrinler: Bu grubun iki tyesia,p; ve / /" o
0gfB; bazi 16kosit alt gruplari tarafindan eksprese Baintegrin
edilirler. Mukozal immun sistemde yer alan len- hitcre di s
fositlerin ylzeyinde bulunurlar. Boylece lenfosit- l
lerin fizyolojik kosullarda Peyer plaklarinda ve {gkraﬂar
intraepiteliyal tutulumu gdanir. a3, integrin NCAM | CAMA
Peyer plaklarinda ve mezenterik lenf nodlarinda 1" :
eksprese edilen MAdACAM- 1 ile etkiiene girer. ;_‘
Bu grup integrinlerin ekspresyonu barsak (6rn. hiicre ici ezrin
Crohn hastafil) veya sinoviyal membrani etkile-
yen (6rn. romatoid artrit) enflamasyon vgrda aktin aktin

artar (18).

Immiinglobilin Benzeri Siiperaile L » o
. . Sekil 3. Immunglobulin benzeri stperailede yer alan NC
Ekstraseluler kisimda bir veya daha fazla sa-ye icam- 1'in yapisi, ligandlar ve hiicre iskeld etkilesi-
yida immdinglobulin tekrarlari icerdikleri icin bu  mi (6 numarali referanstan alirghr).
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ICAM- 3: Sadece Langerhans hucreleri ve .

kemik iligi kokenli hicrelerde bulunur. Lokosit- T

l6kosit baglantilarinda énem tar (12). Dinlenme g < Ca”
halinde l6kositlerde ICAM-1 ekspresyonu ¢ok 50 bCa”
distktlr. Bu durumda ICAM- 3, LFA- 1 ile & o Ca™
adezyonun gganmasinda ve immin cevabingsha

latilmasinda gorev alir (23). hiicre di st 9 <> bca”

PECAM- 1 (trombosit- endotel hiicre adezyon
molekild- 1) Endotel hicrelerinin birbirleri ile
iliskii ~ olan  ylzlerinde  bulunur. Ayrica  htcreici
trombositler ve bir¢cok l6kositte az miktarda eks-
prese edilirler. Lokosit ve endotel hiicre yizeyin-
deki PECAM- 1'ler arasidaki homotipik glanma
ile endotel hiicreleri arasindan nétrofil migrasyonu

gerceklsir (12). Sekil 4. Kaderinlerin yapisi, kateninler ve hiicre iskeli
VCAM- 1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii- etkilesimi (6 numarali referanstan alingtir).

1): ICAM-1'e benzersekilde aktive endotel hiicre

ylzeyinde bulunurlar. Lokositlerin damarsitia

gociinde ligandi olan VLA- 4 ile kanti kurarak

fonksiyon gorur (10).

kateninler

aktinin
aktin

Tanimlanmy diger kaderinler sinir, kas ve lens
dokusunda bulunan N- kaderin ve plasenta ve

epidermiste bulunan P- kaderindir (29). Ayrica
NCAM (noral hucre adezyon molekll): gesmozom vyapisina katilan desmoglein  ve
Bu molekiiller kendi aralarinda glurduklari  gesmokolin isimli kaderinler kateninler aragyla
homotipik adezyonla sinir sisteminin g#li  gjiokeratinlere bglanirlar. Osteoblastlarda yeni
minde; 6zellikle akson uzamasi ve noragba (animianan kaderin-11' in embriyogenezin farkli

lantilarin sglanmasinda rol oynar (6). asamalarinda eksprese edfidive mezenkim kay-
_ nakli dokularin organizasyonunda 6énemli @du
Kaderinler rapor edilmgtir (1).
Epiteldeki hiicre- hiicre Bmntilarinda yer a-
hirlar. Kalsiyuma bgimli adezyon molekdlleridir Lokosit Gogtinde Hiicre Adezyon
(). Sitoplazmik fonksiyonel kisimlam, B ve y Molekulleri
olarak alt siniflara ayrilan kateninlerden slu Lokositler tutunma gostermeyen hiicreler ha-
Kaderinler kateninler aracgl ile htcre iskeletin-  |inde kanda bulunurlar. Konak, etkili immiin yanit

deki ara filamanlara ganirlar Gekil 4.). Bu icin enfeksiyon veya enflamasyon bélgesine I6ko-
kompleks icinde bulunan ve membranal kisimasitlerini toplayabilme yetergne sahip olmalidir.
tutunan p120- katenin hiicrede bulunan Rho proteHiicre adezyon molekiillerinin aktivasyonu ile
inleri aracilgl ile sinyal iletimini s&lar. |6kositler endotel hiicreye tutunarak hedef dokuya
Embriyonik dokulari bir arada tutan temel adezyon gé¢ ederler.

molekdlleri kaderinlerdir (29). Enflamasyonda salinan sitokinler adezyon mo-

E- Kaderin: Insanda eksprese edilen ilk lekillerinin ekspresyonunu dizenler. Bir adezyon
adezyon molekiludar. Bu grubun en iyi tanimla- molekalinin aktivasyonu gierinin ekspresyonun-
nan Uyesidir. E- kaderin embriyonun erken organi-da  dgisiklige yol acar. Adezyon ve
zasyonunda 6nemga. Hiicreler arasi kgantilar- ekstravazasyon igin parakrin stimulasyon ve hiicre-
dan biri olan siki h#antilarda yer alir ve Sel capraz aktivasyasarttir (12).

kateninlerle aktin filamentlerine Benir. Bircok Erken dénemde stimiile edilen endotel hiicre-
epitel hiicresinde bulunur (1,29). lerinden IL- 1, IL- 6 ve IL- 8 gibi sitokinler, kohi

T Klin J Microbiol-Infec 2003, 2 41



Ozge DARKA HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI VE ENFLAMASYONDAKI ROLLERI

Ywarlanma + Adezyon — » Migrasyon damar dyindan gelen kemoatraktan maddelerle
celekirier belirlenir. integrinler aracifii ile disaridan aldikla-
@ | 1 integrinler | r sinyallere gore |okositler, prolifereT olurlar
Skanakimi | ' ,enflamatuvar gen ekspresyonu gosterirler ya da

apoptozise grarlar (30).

Lokositlerin enflamasyon bdlgesine toplanmasi
farkll mekanizmalarla sonlandirilir. E ve P selekti
endositozla hiicre ylzeyinden temizlenir, L selektin
I6kosit ylizeyinde membrana ghaproteinaz tarafin-
dan inaktive edilir. Sitokin, kemokin ve kemoateaakt
Sekil 5. Cok basamakli l6kosit gocu modeli (3umarali Sa“mn:'m”,] ?ZalmaSI lle endOte,I yuzgylnde, adezyon
referanstan alinrgir). molekullerinin ekspresyonu ve integrin aktivasyonu
sonlanir. Lokal olarak aga ¢cikan NO ve transforme
edici buyime faktor@ (TGH3) ileri 16kosit endotel
adezyonunu inhibe eder (30).

stimile edeci faktorler salinir. Bu enflamatuvar
mediyatorler vaskiiler tonusu, l6kositleri ve endlote Sonug olarak, endotel I6kosit adezyonu konak
hiicrenin kendisini etkiler. Aktive olan endotel savunmasinda ve doku hasarinin gideriimesinde en
hiicresinde E- selektin, P- selektin ve trombositonemli gamadir. Ancak bazsartlar altinda bu
aktive edici faktor (PAF) ekspresyonu artar. Nétrof adezyon doku hasarina ve organ fonksiyon bozuk-
yiizeyinde yer alan L- selektin endotel yiizeyindeki luklarina yol acabilir. Patogenezde primer roli
E- selektin ve miisin benzeri glikoproteinlerdemola Oynayan Iokosit endotel adezyonunu inhibe edebi-
CD34 ile balanir. Selektinler 1okositlerin hasarli €Cek yeni tedavi stratejileri immin hastaliklarin
bolgeye konsantre edilmesindesik afiniteye sa- tedavisine farkl boyutlar kazandiracaktir.

hiptir. Bu ba&lanti gegektir ve kan akiminin da

etkisi ile I0kosit donerek endotel Uzerinde yuvania _ _
(rolling) (Sekil 5). Sadece selektinlerin anma- % E;?ﬁg?igtgé‘]s'lff;‘se_sé‘jj‘ molecules. J Mol Pathoh Cli
siyla Iokositler aktive olmazlar. Ancak PAF iledla 5 Frenette PS, Wagner DD. Adhesion molecules-.Prart
artan etkilgim notrofilin 6zgul reseptorlerini aktive Eng J Med 1996; 334: 1526-9.

eder. Notrofil icindeki artan kalsiyum iyon miktari 3. Frenette PS, Wagner DD. Adhesion moleculesdIPatt

ile integrinlerin ekspresyonu ve ganma afiniteleri Eng J Med 1996; 335: 435.
9 presy 4. Springer TA. Traffic signals for lymphocyte nexilation

artar. E ve L-selektin igganmasi endotelde ise kal- and leucocyte emigration: the multistep paradigmll Ce
siyum iyon konsantrasyonunun ve ICAM-1 eks-  1994;76:301-14.
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