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INTEGRIN AIIBB3 (GPIIB-IIIA)'NIN AGREGASYONDAKI ROLU

Ozet

Tombositlerin aktivasyonu sonucunda trombositlerin birbirine eklenmesiyle
trombosit agregasyonu gergeklesir. ADP gibi agonistlerin trombosit ve hasarli
damar tarafindan salinmasindan sonra, trombositler sekil degisikligine ugrar ve
GPIIb-IIIa (allbB3) reseptor bolgeleri acida cikar. Bu sirecteki ana trombosit
reseptord GPIIb/IIIa'dir. Fibrinojen kopruleri sayesinde aktif trombositler
birbirlerine baglanir. Trombositin uyariimasi, granll egzositozu ile GPIIb/IIIa
molekdullerinin ylzeye yerlesmesinde artisa ve GPIIb/IIla aktivasyonuna yol
acar. alIbp3’Un trombosit agregasyonuna aracilik etmedeki anahtar roli ve
onceki vyillarda bu rolin blokajinin agregasyon vyanitini inhibe ettiginin
gosterilmis olmasi bu reseptdéri antitrombotik tedavi icin hedef haline
getirmistir. alIbB3’Un hicre disi parcasinda olusan vyapisal degisiklikler,
ligandlara ilgisini artirir. Integrin reseptérlerindeki affinite dizenlenmesini iceren
dedisiklikler kendiliginden gelisir. Trombositin agonist ile uyarilmasindan sonra
baslayan olaylar “ig-dis” sinyalizasyon olarak degerlendirilir. allbB3 ile
tetiklenen sinyaller bir dizi molekller ve hicresel olaylarn baslatir. Ligand
alIbB3'ten c¢ikan sinyaller “dis-i¢” sinyalizasyon olarak tanimlanir. Primer gevsek
agregasyon i¢-dis sinyalizasyona bagiml iken, sekonder siki agregasyon “dis-i¢”

sinyalizasyona bagimlidir.

Trombosit agregasyonu trombositlerin hemostatik plak icinde birikmesiyle
karakterizedir. Bu surecteki ana trombosit reseptéri olan GPIIb/IIIa, fibrinojen
koprileri sayesinde aktif trombositlere baglanir. Dinlenimdeki trombosit
ylzeyinde, 4-5.10* GPIIb/IIla kompleksi bulunur. Inaktif durumda bu kompleks
plazma fibrinojeni, vWF, TSP, fibronektin veya vitronektin gibi ligandlara

baglanamaz. Trombositin uyarilmasi, granil egzositozu yolu ile GPIIb/IIIa
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molekdullerinin ylzeye ekspozisyonunda artisa, GPIIb/IIIa aktivasyonuna yol
acar ve ligandlara badglanmasini kolaylastinr. Didger yandan uyariimis
trombositler Gzerindeki immobil fibrinojen, GPIIb/IIIa’nin adeziv substrati olarak
calisir, primer agregasyonun artisina yol acar (1). GPIIb/IIIa ve ligandinin
etkilesimi siki baglanma ile sonuglanan yapisal dedisiklikler ile birliktedir.
GPIIb/IIla’ya baglanan ligand, sitoplazmik GPIIla zincirinin tirozinlerinin
fosforilasyonuna yol acarak vyapisal dedisiklikleri indlikler (2). Fibrinojen,
trombosit-trombosit temasinin hemen basinda diskoid trombosite baglanir.
Yiksek makaslama durumunda, trombosit aktivasyon/agregasyonu
makaslamanin kendisi ile de indiklenebilir. Burada, trombositler ilk olarak
GPIb/V/IX kompleksi yoluyla vVWF’e baglanir (3). Bu etkilesim GPIIb/IIIa’'nin (ic-
dis sinyalizasyon) aktivasyonuna yol acar ve stabil vWF-aracili trombosit

agregatlarina dénidsimaine yol acar (4).

Molektler dlizeyde, trombosit agregasyonu, trombosit ylizeyindeki spesifik
bir reseptdrle, integrin ailesinden olan allbp3 (GP IIb-IIIa) ile dizenlenir (5).
Integrinler hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerine aracilik eden adezyon
molekdlleri ailesidir. Iki adet B3 integrin vardir: alIbB3 ve aVB3. Ayni B alt
birimini paylasirlar ve a alt birim sirasi %36 aynidir. alIbB3 ve aVB3'nin her ikisi
de trombositlerde ekspresse edilirler (6). alIbp3, trombositler, megakaryositler
ve bazi timdr hucrelerinde sinirli olmasina karsin  aVB3; endotel hlcreleri,
|I6kositler, duz kas hlcreleri ve bircok timoér hlcresinde olmak Uzere daha
yaygin olarak ekspresse edilirler (7,8). Trombositlerde allbB3 majoér integral
plazma proteinidir (Sekil 1). Trombosit grantl membrani allbp3 icerir ve bu
havuz trombosit stimullasyonu ile fonksiyonel ve ulasilabilir hale gelir (9). Tim
integrinler gibi alIbf3, 2 subdnitin non kovalan olarak 1:1 kompleks olusturmak
Uzere birlesmesi ile olusan a/B heterodimeridir. Her subilnit genis ekstraselltler
bélge, transmembran bdlge ve kisa sitoplazmik kuyruktan olusur (10). allbB3,
ekstraselliler matriks proteinleri olan fibrinojen, vitronektin, TSP-1 ve vVWF ‘yi
iceren bircok liganda baglanabilir. allbB3, bircok liganda bulunan ve diger
integrinler tarafindan da taninan Arg-Gly-Asp (RGD) peptid sekansini tanir (10).

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi-MediForum
Cilt/Volume:1 Sayi/Issue: 2 Haziran-Temmuz-Agustos-Eylil/June-Jully-August-September 2014 Sayfa 3



Integrin aIIbB3 (GPIIb-IIla)’nin agregasyondaki rolii, Gencer & Erisgen

Glikoprotein llb-llla / Fibrinojen

> el

9
- G.Pllb-IIfa (*®

HititHtHH Rttty 4 ittt

Sekil 1: Agregasyonda Integrin aIIbp3 (GPIIb-IIIa) - aIIbB3 etkilesimi.
(Kaynak 12'den degistirilerek alinmistir).

Integrin  allbB3’'nin  fonksiyonuna esas olusturan, aktivasyona
gecebilmesidir. Ekstraselliler ligandlan icin disuk affinite durumundan
(dinlenim durumu) yuksek affinite durumuna (aktif durum) gecebilir. alIbp3’Un
bu transformasyonu, trombositler arasinda agregat olusturmak icin kdpri
moleklllu olarak hareket eden fibrinojen veya vVWF'in baglanmasina izin verir
(13). Vitronektin, fibronektin ve trombospodin gibi diger ligandlarin allbB3
tarafindan taninmasi, trombositlerin subendotel matrikse adezyonuna aracilik
etmelerini ve trombosit agregasyonunu reglle etmelerini sadlar (3,14).
allbB3’Un trombosit agregasyonuna aracilik etmedeki anahtar rolli ve onceki
yillarda bu rolin blokajinin agregasyon vyanitini inhibe ettiginin gosterilmis
olmasi bu reseptdri antitrombotik tedavi icin hedef haline getirmistir (15).
Klinikte, intraven6z antikor, peptid ve nonpeptid turevieri allbf3 antagonisti
olarak, trombosit agregasyonunun inhibisyonu icin kullaniimaktadir. Bu tedavi,
perkitan koroner girisimlerde ve akut koroner sendromda tromboz gelisimini

engellemede yaygin sekilde uygulanmaktadir (16).
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“i¢-Dis” Sinyalizasyon ve aIIbp3 aktivasyonu

alIbB3’ln ekstrasellliler parcasinda olusan konformasyonel degisiklikler,
ligandlara affinitesini artinir. Integrin reseptérlerindeki affinite diizenlenmesini
iceren degisiklikler kendiligindendir ve hiicrenin agonist ile uyariimasindan sonra

baslayan olaylar “i¢-dis” sinyalizasyon olarak degerlendirilir (17,18) (Sekil 2).
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Sekil 2: I¢-dis sinyalizasyon ve “clasping/unclasping™ modeli (Kaynak

19’dan degistirilerek alinmistir).

Trombosit adezyonu, G-aracili reseptorlerin baglanmasi veya forbol
miristat, kalsiyum iyonofor gibi model agonistlerle “inside-out” sinyalizasyon
baslatilabilir. aIlbp3 aktivasyonunun &énemli baslaticilari kollajen ve VvWF
vaskller hasardan sonra subendotel matrikste ortaya cikarlar. Polimerik
kollajen, trombositlerdeki GPVI'a baglanir ve GPVI'nin kiimelenmesine neden
olur. Fc reseptdr y zinciri, fosfolipaz C'yi (PLC) Syk ile aktive eder (20,21). Aktif
PLCy, fosfatidil inositol -4,5 bifosfati (PIP2) IP3 ve diacilgliserol (DAG)

olusturmak Uzere hidrolize eder. IP3 Ca’'u mobilize eder. DAG protein

fosforilasyon olaylarini baslatan protein kinaz C'yi (PKC) aktive eder. Bu slreg
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a2Bl’e es zamanh olarak badlanan kollajen ile desteklenir (22). alIbB3
aktivasyonu makaslama stresi ile indliklenen GPIb-IX-V kompleksine VvWF

baglanmasi ile de baslatilabilir (23).

Diger onemli agonistler; trombin, ADP ve TXA,, vaskiler hasarin mikro
cevresinde ve trombls gelisiminde hizlica duretilir. Trombin esas olarak
trombositleri PAR ailesi Uyeleri aracihdi ile aktive eder. PAR-1 ve PAR-4 insan
trombositlerinde ekspresse edilirler. Aktivasyon trombin PAR'lara baglandiginda
ve onlan ayirdiginda olusur (24). Uc ADP reseptorii P2Y1, P2Y12 ve P2X1,
trombositlerde tanimlanmistir ve ADP ile optimal trombosit aktivasyonu icin
gereklidir (25). P2Y1, alIbB3 aktivasyonu, adenil siklaz inhibisyonu ve trombosit
agregasyonunun stabilizasyonu ile ilgilidir. TXAz'nin reseptérleri TPa ve TPJ
tanimlanmistir (26). Bu agonistleri taniyan tim membran proteinleri, G protein
bagli reseptorlerdir. Bunlarin baglanmasi, trombositlerde bir diger PLC izoformu
olan PLCB'nin aktivasyonuna yol acar. Bir kez aktive oldugunda PLCB, PIP2'yi,
sirasiyla Ca’u artiran ve PKC'yi aktive eden IP3 ve DAG’a hidrolize eder. Burada
tanimlanan her wuyaran, alIbf3 aktivasyonuna vyol acan ‘“inside-out”
sinyalizasyonu bagslatabilmesinin yani sira fizyolojik dizenlemelerde isbirligi
yapar. Birgcok uyaran allbf3'yi aktive etmek igin sinerjist olarak calisir. Birgok
olasi senaryolardan birine goére; endotelyumun hasarlanmasi kollajeni aciga
cikanir, kollajen reseptérlerinin baglanmasini saglayan tirbllan makaslamayla
sonuglanir ve trombositler tzerindeki GPIb-IX-V'ye VWF baglanmasini destekler.
Bu reseptorlerle indliklenen sinyalizasyon, allbB3 aktivasyonu ve trombls
formasyonunun bagslatiimasina yol acar. Trombositler agrege olunca TXA, ve
ADP iceren iceriklerini salgilarlar. Bu agonistler dolasan trombositler Gzerinde
alIbB3’G aktive ederler, trombositlerin gelisen trombliste toplanmalarina yol
acar. Bu olaylar, doku faktorinin (tF) ekspresse olmaya basladigi intrensek
koagilasyon yolunun basladigi vaskuller hasarin mikro cevresinde olur. Olusan

trombin, alIbp3 aktivasyonu ile daha buylk trombus olusumuna yol acar (27).
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Agonistlerle indiklenen ortak olay bir veya daha fazla PLC izoformunun
aktivasyonu suretiyle sitozolik Ca*? konsantrasyonunun artmasi ve PKC’nin
aktive olmasidir. Dinlenimdeki trombositlerde, Ca*? yaklasik olarak 100nM
dizeylerinde korunur, trombosit aktivasyonu Uzerine 1pM’G  asabilir.
Trombositlerdeki mikromolar Ca*? dizeyleri, kalpain aktivasyonunu da iceren
bircok olay! blyuk 6lglide duzenler. PKC, alIlbB3 aktivasyonu icin gerekli olan
serin/treonin fosforilasyon olaylarini duzenler (28). Trombosit aktivasyonunda

yer alan reseptdr ve ligandlar Sekil 3'de verilmistir.

VWF Thrombin

Collagen \ -

o VWF

Thrombin P2Y, P2¥i: 4 xAz

Sekil 3: Onemli reseptor ligand etkilesimleri. (Kaynak 29'dan

degistirilerek alinmistir).

Integrin aIIbB3 ile Dis-I¢ Sinyalizasyon

Trombositin kollajen, vVWF gibi ekstraselliler matriks komponentleri ile temasiyla
ve ADP ve trombin gibi uyarici agonistlerin ortaya c¢ikmasiyla trombosit
aktivasyonu tetiklenir. GPIIb-IIIa (Integrin alIbB3), i¢c-dis sinyalizasyon olarak
bilinen sireg yoluyla baslangic aktivasyon olaylarinda temel yoldur. alIbB3’nin
aktivasyonu ile birlikte yapisal degisiklikler, ligandlarin o6zellikle fibrinojen ve
VWF ile ylksek affinite ile etkilesimine olanak saglar, trombositlerin yayilmasina
ve agregasyonuna yol acar. alIbB3 ile tetiklenen sinyaller bir dizi molekiler ve
hicresel olaylan baslatir; hicre iskeleti reorganizasyonu, genis trombosit
agregatlarinin formasyonu ve stabilizasyonu, sekresyon, prokoaglilan ylzeyin
gelisimi ve pihti retraksiyonu gibi ligand baglanma sonrasi temel olaylari
tetikleyebilir. Ligand allbB3'ten c¢ikan sinyaller “dis-i¢” sinyalizasyon olarak
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tanimlanir. Primer reverzible agregasyon “inside-out” sinyalizasyona bagimlidir,
sekonder irreversible agregasyon “outside-in” sinyalizasyona bagimhdir (30).
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