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İNTEGRİN ΑIIBΒ3 (GPIIB-IIIA)’NIN AGREGASYONDAKİ ROLÜ 
 

Özet 

 

Tombositlerin aktivasyonu sonucunda trombositlerin birbirine eklenmesiyle 

trombosit agregasyonu gerçekleşir. ADP gibi agonistlerin trombosit ve hasarlı 

damar tarafından salınmasından sonra, trombositler şekil değişikliğine uğrar ve 

GPIIb-IIIa (αIIbβ3) reseptör bölgeleri açığa çıkar. Bu süreçteki ana trombosit 

reseptörü GPIIb/IIIa'dır. Fibrinojen köprüleri sayesinde aktif trombositler 

birbirlerine bağlanır. Trombositin uyarılması, granül egzositozu ile GPIIb/IIIa 

moleküllerinin yüzeye yerleşmesinde artışa ve GPIIb/IIIa aktivasyonuna yol 

açar. αIIbβ3’ün trombosit agregasyonuna aracılık etmedeki anahtar rolü ve 

önceki yıllarda bu rolün blokajının agregasyon yanıtını inhibe ettiğinin 

gösterilmiş olması bu reseptörü antitrombotik tedavi için hedef haline 

getirmiştir. αIIbβ3’ün hücre dışı parçasında oluşan yapısal değişiklikler, 

ligandlara ilgisini artırır. İntegrin reseptörlerindeki affinite düzenlenmesini içeren 

değişiklikler kendiliğinden gelişir. Trombositin agonist ile uyarılmasından sonra 

başlayan olaylar “iç-dış” sinyalizasyon olarak değerlendirilir.  αIIbβ3 ile 

tetiklenen sinyaller bir dizi moleküler ve hücresel olayları başlatır. Ligand 

αIIbβ3‘ten çıkan sinyaller “dış-iç” sinyalizasyon olarak tanımlanır. Primer gevşek 

agregasyon iç-dış sinyalizasyona bağımlı iken, sekonder sıkı agregasyon “dış-iç” 

sinyalizasyona bağımlıdır. 

 

Trombosit agregasyonu trombositlerin hemostatik plak içinde birikmesiyle 

karakterizedir. Bu süreçteki ana trombosit reseptörü olan GPIIb/IIIa, fibrinojen 

köprüleri sayesinde aktif trombositlere bağlanır. Dinlenimdeki trombosit 

yüzeyinde, 4-5.104 GPIIb/IIIa kompleksi bulunur. İnaktif durumda bu kompleks 

plazma fibrinojeni, vWF, TSP, fibronektin veya vitronektin gibi ligandlara 

bağlanamaz. Trombositin uyarılması, granül egzositozu yolu ile GPIIb/IIIa 
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moleküllerinin yüzeye ekspozisyonunda artışa, GPIIb/IIIa aktivasyonuna yol 

açar ve ligandlara bağlanmasını kolaylaştırır. Diğer yandan uyarılmış 

trombositler üzerindeki immobil fibrinojen, GPIIb/IIIa’nın adeziv substratı olarak 

çalışır, primer agregasyonun artışına yol açar (1). GPIIb/IIIa ve ligandının 

etkileşimi sıkı bağlanma ile sonuçlanan yapısal değişiklikler ile birliktedir. 

GPIIb/IIIa’ya bağlanan ligand, sitoplazmik GPIIIa zincirinin tirozinlerinin 

fosforilasyonuna yol açarak yapısal değişiklikleri indükler (2). Fibrinojen, 

trombosit-trombosit temasının hemen başında diskoid trombosite bağlanır. 

Yüksek makaslama durumunda, trombosit aktivasyon/agregasyonu 

makaslamanın kendisi ile de indüklenebilir. Burada, trombositler ilk olarak 

GPIb/V/IX kompleksi yoluyla vWF’e bağlanır (3). Bu etkileşim GPIIb/IIIa’nın (iç-

dış sinyalizasyon) aktivasyonuna yol açar ve stabil vWF-aracılı trombosit 

agregatlarına dönüşümüne yol açar (4).  

 

Moleküler düzeyde, trombosit agregasyonu, trombosit yüzeyindeki spesifik 

bir reseptörle, integrin ailesinden olan αIIbβ3 (GP IIb-IIIa) ile düzenlenir (5). 

İntegrinler hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimlerine aracılık eden adezyon 

molekülleri ailesidir. İki adet β3 integrin vardır: αIIbβ3 ve  αVβ3. Aynı β alt 

birimini paylaşırlar ve α alt birim sırası %36 aynıdır. αIIbβ3 ve αVβ3’nin her ikisi 

de trombositlerde ekspresse edilirler (6). αIIbβ3, trombositler, megakaryositler 

ve bazı tümör hücrelerinde sınırlı olmasına karşın  αVβ3; endotel hücreleri, 

lökositler, düz kas hücreleri ve birçok tümör hücresinde olmak üzere daha 

yaygın olarak ekspresse edilirler (7,8). Trombositlerde αIIbβ3 majör integral 

plazma proteinidir (Şekil 1). Trombosit granül membranı αIIbβ3 içerir ve bu 

havuz trombosit stimülasyonu ile fonksiyonel ve ulaşılabilir hale gelir (9). Tüm 

integrinler gibi αIIbβ3, 2 subünitin non kovalan olarak 1:1 kompleks oluşturmak 

üzere birleşmesi ile oluşan α/β heterodimeridir.  Her subünit geniş ekstrasellüler 

bölge, transmembran bölge ve kısa sitoplazmik kuyruktan oluşur (10). αIIbβ3, 

ekstrasellüler matriks proteinleri olan fibrinojen, vitronektin, TSP-1 ve vWF ‘yi 

içeren birçok liganda bağlanabilir. αIIbβ3, birçok liganda bulunan ve diğer 

integrinler tarafından da tanınan Arg-Gly-Asp (RGD) peptid sekansını tanır (10). 
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Şekil 1: Agregasyonda İntegrin αIIbβ3 (GPIIb-IIIa) - αIIbβ3 etkileşimi. 
(Kaynak 12’den değiştirilerek alınmıştır). 

 

İntegrin αIIbβ3’nin fonksiyonuna esas oluşturan, aktivasyona 

geçebilmesidir.  Ekstrasellüler ligandları için düşük affinite durumundan 

(dinlenim durumu) yüksek affinite durumuna (aktif durum) geçebilir. αIIbβ3’ün 

bu transformasyonu, trombositler arasında agregat oluşturmak için köprü 

molekülü olarak hareket eden fibrinojen veya vWF’ün bağlanmasına izin verir 

(13). Vitronektin, fibronektin ve trombospodin gibi diğer ligandların αIIbβ3 

tarafından tanınması, trombositlerin subendotel matrikse adezyonuna aracılık 

etmelerini ve trombosit agregasyonunu regüle etmelerini sağlar (3,14). 

αIIbβ3’ün trombosit agregasyonuna aracılık etmedeki anahtar rolü ve önceki 

yıllarda bu rolün blokajının agregasyon yanıtını inhibe ettiğinin gösterilmiş 

olması bu reseptörü antitrombotik tedavi için hedef haline getirmiştir (15). 

Klinikte, intravenöz antikor, peptid ve nonpeptid türevleri αIIbβ3 antagonisti 

olarak, trombosit agregasyonunun inhibisyonu için kullanılmaktadır. Bu tedavi, 

perkütan koroner girişimlerde ve akut koroner sendromda tromboz gelişimini 

engellemede yaygın şekilde uygulanmaktadır (16).  
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“İç-Dış”  Sinyalizasyon ve αIIbβ3 aktivasyonu 
 

αIIbβ3’ün ekstrasellüler parçasında oluşan konformasyonel değişiklikler, 

ligandlara affinitesini artırır. İntegrin reseptörlerindeki affinite düzenlenmesini 

içeren değişiklikler kendiliğindendir ve hücrenin agonist ile uyarılmasından sonra 

başlayan olaylar “iç-dış” sinyalizasyon olarak değerlendirilir (17,18) (Şekil 2).  

 

 

 

Şekil 2: İç-dış sinyalizasyon ve “clasping/unclasping“ modeli (Kaynak 

19’dan değiştirilerek alınmıştır). 

Trombosit adezyonu, G-aracılı reseptörlerin bağlanması veya forbol 

miristat, kalsiyum iyonofor gibi model agonistlerle “inside-out” sinyalizasyon 

başlatılabilir. αIIbβ3 aktivasyonunun önemli başlatıcıları kollajen ve vWF 

vasküler hasardan sonra subendotel matrikste ortaya çıkarlar. Polimerik 

kollajen, trombositlerdeki GPVI‘a bağlanır ve GPVI’nın kümelenmesine neden 

olur. Fc reseptör γ zinciri, fosfolipaz C’yi (PLC) Syk ile aktive eder (20,21). Aktif 

PLCγ, fosfatidil inositol -4,5 bifosfatı (PIP2) IP3 ve diaçilgliserol (DAG) 

oluşturmak üzere hidrolize eder.  IP3 Ca’u mobilize eder. DAG protein 

fosforilasyon olaylarını başlatan protein kinaz C’yi (PKC) aktive eder.  Bu süreç 
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α2β1’e eş zamanlı olarak bağlanan kollajen ile desteklenir (22). αIIbβ3 

aktivasyonu makaslama stresi ile indüklenen GPIb-IX-V kompleksine vWF 

bağlanması ile de başlatılabilir (23). 

 

Diğer önemli agonistler; trombin, ADP ve TXA2, vasküler hasarın mikro 

çevresinde ve trombüs gelişiminde hızlıca üretilir. Trombin esas olarak 

trombositleri PAR ailesi üyeleri aracılığı ile aktive eder. PAR-1 ve PAR-4 insan 

trombositlerinde ekspresse edilirler. Aktivasyon trombin PAR'lara bağlandığında 

ve onları ayırdığında oluşur (24). Üç ADP reseptörü P2Y1, P2Y12 ve P2X1, 

trombositlerde tanımlanmıştır ve ADP ile optimal trombosit aktivasyonu için 

gereklidir (25). P2Y1, αIIbβ3 aktivasyonu, adenil siklaz inhibisyonu ve trombosit 

agregasyonunun stabilizasyonu ile ilgilidir. TXA2’nin reseptörleri TPα ve TPβ 

tanımlanmıştır (26). Bu agonistleri tanıyan tüm membran proteinleri, G protein 

bağlı reseptörlerdir. Bunların bağlanması, trombositlerde bir diğer PLC izoformu 

olan PLCβ’nin aktivasyonuna yol açar. Bir kez aktive olduğunda PLCβ, PIP2’yi, 

sırasıyla Ca’u artıran ve PKC’yi aktive eden IP3 ve DAG’a hidrolize eder. Burada 

tanımlanan her uyaran, αIIbβ3 aktivasyonuna yol açan “inside-out” 

sinyalizasyonu başlatabilmesinin yanı sıra fizyolojik düzenlemelerde işbirliği 

yapar. Birçok uyaran αIIbβ3’yi aktive etmek için sinerjist olarak çalışır. Birçok 

olası senaryolardan birine göre; endotelyumun hasarlanması kollajeni açığa 

çıkarır, kollajen reseptörlerinin bağlanmasını sağlayan türbülan makaslamayla 

sonuçlanır ve trombositler üzerindeki GPIb-IX-V’ye vWF bağlanmasını destekler. 

Bu reseptörlerle indüklenen sinyalizasyon, αIIbβ3 aktivasyonu ve trombüs 

formasyonunun başlatılmasına yol açar. Trombositler agrege olunca TXA2 ve 

ADP içeren içeriklerini salgılarlar. Bu agonistler dolaşan trombositler üzerinde 

αIIbβ3’ü aktive ederler,  trombositlerin gelişen trombüste toplanmalarına yol 

açar. Bu olaylar, doku faktörünün (tF) ekspresse olmaya başladığı intrensek 

koagülasyon yolunun başladığı vasküler hasarın mikro çevresinde olur. Oluşan 

trombin, αIIbβ3 aktivasyonu ile daha büyük trombüs oluşumuna yol açar (27). 
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Agonistlerle indüklenen ortak olay bir veya daha fazla PLC izoformunun 

aktivasyonu suretiyle sitozolik Ca+2 konsantrasyonunun artması ve PKC’nin 

aktive olmasıdır. Dinlenimdeki trombositlerde,  Ca+2 yaklaşık olarak 100nM 

düzeylerinde korunur, trombosit aktivasyonu üzerine 1μM’ü aşabilir. 

Trombositlerdeki mikromolar Ca+2 düzeyleri, kalpain aktivasyonunu da içeren 

birçok olayı büyük ölçüde düzenler. PKC, αIIbβ3 aktivasyonu için gerekli olan 

serin/treonin fosforilasyon olaylarını düzenler (28). Trombosit aktivasyonunda 

yer alan reseptör ve ligandlar Şekil 3’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 3: Önemli reseptör ligand etkileşimleri. (Kaynak 29’dan 

değiştirilerek alınmıştır). 

İntegrin αIIbβ3 ile Dış-İç Sinyalizasyon 
Trombositin kollajen, vWF gibi ekstrasellüler matriks komponentleri ile temasıyla 
ve ADP ve trombin gibi uyarıcı agonistlerin ortaya çıkmasıyla trombosit 
aktivasyonu tetiklenir. GPIIb-IIIa (İntegrin αIIbβ3), iç-dış sinyalizasyon olarak 
bilinen süreç yoluyla başlangıç aktivasyon olaylarında temel yoldur. αIIbβ3’nin 
aktivasyonu ile birlikte yapısal değişiklikler, ligandların özellikle fibrinojen ve 
vWF ile yüksek affinite ile etkileşimine olanak sağlar, trombositlerin yayılmasına 
ve agregasyonuna yol açar. αIIbβ3 ile tetiklenen sinyaller bir dizi moleküler ve 
hücresel olayları başlatır; hücre iskeleti reorganizasyonu, geniş trombosit 
agregatlarının formasyonu ve stabilizasyonu, sekresyon, prokoagülan yüzeyin 
gelişimi ve pıhtı retraksiyonu gibi ligand bağlanma sonrası temel olayları 
tetikleyebilir. Ligand αIIbβ3‘ten çıkan sinyaller “dış-iç” sinyalizasyon olarak 
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tanımlanır. Primer reverzible agregasyon “inside-out” sinyalizasyona bağımlıdır, 
sekonder irreversible agregasyon “outside-in” sinyalizasyona bağımlıdır (30). 
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