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TIP IV VE TiP VIl KOLLAGENLERININ
YAPI VE FONKSIYONLARI

Saleyman Kaplan® M.Cetin Ragbetli**
Dr.Nusret Cifegi***

Gunumiize kadar on'’?’®, onbir kollagen tipi tarif edilmistir**°’? Muh--
telif yontemlerle kollagen molekil ve tipleri arasinda cok acik fark-
hiliklarin oldugu goriilmustar 7 Her kollagen tipi yerlesim, makromole-
kiler diizen ve karbonhidrat igerigi ile diger tiplerden farklidir °

Herbir kollagenin farkhi gorevle ytkiimlid olduguna inanilir 7’7" . Biitiin
kollagen tiplerini bag dokusunda gorebiliriz. Gevsek bag dokusunun
boyanmamis preparatlarinda . kollagen fibriller renksiz  gortnir-
ler **. Herbir kollagen molekilid ¢ C polipeyztid zincirinin sarmal
sekilde birbiri fizerine dolanmasiyla geligmis™~ , 300 nm uzunlu-
gunda 151314 yo 14 nm genisliginde sert bir cubuk seklinde-
dir '3 Uclu sarmal yapisi 8,6 nm'de bir tamamlanir™*. Herbira zinciri
yaklagik bir amino asit igerir 6213 ' Amino asitler arasindaki mesafe
hemen hemen sabit olup 0,29 nm'dir '3 Amino asit dizisi her ig
amino asitte bir glisin molekulunin tekrarlanmasi_ile karakterize-
gir *%. Bu dizi Gly- X - Y formilayle ifade edilir’>*'®"*®'*7 . X ve
Y bilesenleri siklikla proline veya hydroksi rolinler ve daha az olarak
lisin veya diger amino asitler olabilir 1321%  Hidroksiprolinler hi¢ bir
zaman -~X pozisyonunda bulunmazlar 2 Her kollagen molekiluniin
bir karboksil (COOH), birde amino wucu (NHz2 ) bulunmakta-
dir 31111%018018:20 © gillagen molekiliindeki her @ zincirinin sonunda
15-20 amino asit bulundurabilecek uzunlukta sarmal olmayan (telopep-
tid) alanlar vardir ®"**’'% Bu bolgeler cok fazla degisebilen uzunlukta
olup molektl i¢i ve molekial digi kovalent capraz baglanti bolgeleri-
dir ‘%, Belirli araliklarla uc uca gelen kollagen molekullerinin kendi
aralarinda diizenlenmesi sonucu olusan fibrillerde birbiri ardina gelen
bantlagmalar ortaya c¢ikmaktadir. Kollagen fibrilde birbirine bitisik
birer acik ve koyu bolgeye D peryodu ismi verilmektedir. Bir D
peryodu 0,6 D eksenel uzunlugunda bir acik, 0,4 D eksenel uzunlu-
gunda bir koyu bolgeden olusur 15221922 Herbir D Eeryodu 67 nm
uzunlugunda®® ve yaklasik 234 amino asit i(;ern'nektedir1 12122

* Ondokuz Mayis Uni. Tip Fak. Histoloji-Embriyoloji Bilim Dalr Arastirma
Gorevlisi.

**%  QOndokuz Mayrs Umi. Saglik Bilimleri Enst. Mistoloji-Embriyoloji Bilim Dali
Yilksek Lisans Ufrencisi.

*¥%% podokuz Mayis Uni. Tip Fak. Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali Dogenti.

315



Kollagen fibrillerin yapilari degisken degildir. Ancak farkh bolge
ve gelisim asamalarinda ¢ap farki gosterebilirler 2°.
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Jekil 1. Kollagenlerin Genel Yapisina lrnek Gasterilen Tip I Kollagenin
molekiiler yapisi sematize et:ti.lmj..f,tizc11 .

TIP IV KOLLAGEN]

Bazal membran kollageni olarak da isimlendirilmektedir 14134 . Tip
IV kollageni tim bazal membranlarin buytk bir yapisal elemani-
dir 25,28,27,28 By kollagen tipinin benzer ¢ q zincirinden (g HIvy
olustugunu bildirenler oldugu gibi 1*+1%:2% ki farkli o zincirinden
olustugunu bildirenler de vardir 2,20:24,27,30,31 = Ep oop yaptlan biyo-
kimyasal cahsmalar ikinci goristt desteklemektedir 1622913931 Buna
gore tip IV kollagen molekiliinin zincir yapisi ( o 1{IV), o2(IV) )
olarak kabul edilmektedir 27,31,32

Tip IV kollageni nonperyodik fibrillerdendir '*. Bazal membranlarda
kompleks ag yapisinda bulunurlar 3*(Sekil 2). Tip IV kollagen molekii-
lindeki non kollagen 1 (NCI) alami dimerlerin sekillenmesinden ve
ag yapisimin baslatilmasindan sorumludur3?.

Farkli tip yuzey epitelil* ve damar endoteli tarafindan sentez edil-
mektedir '*:3% Laminin, tip IV'e o6zel bicimde baglanmaktadir 36,
Lamininde tip IV kollageni gibi bazal membranmin ¢ok énemli kompo-
nentlerindendir 36,37,38, Bazal membranda ayrica tip IV kollageni
ile beraber bir glikoprotein olan entaktin de buluamaktadir 3*. Daz
kas hucrelerinin altindaki bazal membranlarda tip IV ve laminin
837 korneal epitelin bazal membrani ve desement membraninda
ise tip IV kollageni bulunmaktadir 2%, Keratokunus korneada tip IV
kollageni korneal epitelin bazal membraninda kesintisiz ve fazla
miktarda dagilim gosterirken, tip I, III ve V kollagenlerinin dagilimin-
da ise hicbir fark gdzlenmemistir 2. Immun boyama teknigi ile glo-
merular bazal membranlarda da tip IV ve V ile laminin gosterilmis-
tir 39,

Ekstraselluler matriks elemanlari ve hiicre faaliyetleri -~ arasindaki
iliski ilk defa Paul WEISS tarafindan sunulmustur “°. Ekstraselluler
matriks komponentlerinden olan tip IV kollageni bazal membranlara
baglanirlar 2. Ozel ekstraselluler matriks yapisindaki bazal membran-
lar 25 hiicre baghihginda *! , gocunde, biyumesinde, farklanmasindz
#5»%ve molekiiler filtre olarak hizmet etmesi gibi*!'*? snemli gorev-
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ler gosterirler 23°%2 . Tip IV kollagenin bazal membran yapisina mole-
kiler duzeydeki katkisi tam bilinmemektedir 41 Bazal membran terimi,
PAS boyamasi ile boyanan epitel ve kas hiicrelerinin etrafinda gori-
nerek tammlanmigtir. Bu tanimlama g1k mikroskobunda goérilen bir
yapi olup bir cok detayr elektron mikroskobu kullanmiarak gorulmis-
tir Y2 Bazi bazal membranlarin yaklasik 4 nm capindaki fibrillerden
olusan ince ag yapisinda oldugu tammlanmistir 26(Sekil 2, 3).

Sekil 2. (2). Tip IV Kollagen Molekiillerinin Toplammasiyla Olusan Agik Ag.

(b). Tip IV Kollagen Mplekiillerinin bazal membrandaki dizilis mode-
1 16,23 .

Bazal
hiicreler

WAVAY, -
f,j)‘-———-v Laminin

Lamina

. . Proteoglykan
Lusida SRR ARSI A RTITAI R —> T 0

i Q90— Tip IV Kollageni
Lanina | CRXRIRAXXKS R II  Ti

Sekil 3. Bazal membran elemanlarinin organizasyonu gdrilmektedir 28,

TIP VII KOLLAGENI

T_ip “VIIé kollagen fibril grubunun yeni tamimlanan uyelerinden birisi-

M35 By tip kollagen, benzer ¢ alfa zincirinden olusur
( «l(VI) ), %22:4% Tis VII kollagenin azincir yapist tim bilinen kol-
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lagen o zincirlerinden genetik olarak farklillk gostermekle bera-
ber !9 tek bir genin dranadar *% Tip VII kollagen molekal zincirlerinin
herbiri yaklastk 424 nm uzunlugunda bir ug¢li sarmal alan icermek-
tedir. Bu o6zelligiyle kollagen fibril grubunda bulunan diger tiplerden
farklilik gostermektedir > Bundan dolay1 bu tipe uzun zincirli kollagen
(Long - Chain Collagen) ismi de verilmektedir '°. Tip VII kollagen
zincirleri, nonkollagen® (NC-1) bolgesinde karboksi terminal globular
alani ve nonkollagen?(NC-2) bolgesinde ise amino terminal globular
alant icerir. Her iki kollagen alani daha o6nceden tip VII prokollage-
ninde tamimlanmigtir *5. Teknik iglemler esnasinda globular alanlarin
biyik bir kismimin kaybolmasi sonucu goériilememektedir. Bu alanlar
kollagen molekillerinin birbiriyle etkilesme bolgeleridir. Bu bolgeler
siklikla  disulfit baglariyla kuvvetlendirilmektedir %°*'. Molekiller
arasindaki distlfiti baglar1 yalnizca st iiste gelen bu bolgelerde
bulunur. Tip VI kollagenin biiyilk dokulardaki yapist amino terminal
ucunun disiilfit baglar1 ile ust tste gelmesiyle olusan ikili toplulugu
seklindedir ®. Bu ikili toplanmalar daha ileride yaklasik 780-800 nm
uzunlugunda ince fibréz paket seklini alir 2241,

Tip VII kollageni, anchoring (baglayici) fibril olarak adlandirilan 6zel
fibroz yapinin bir buytuk bilesenidir *1**3>%%  Baglayict fibriller ikili
tip VII kollagen molekillerinin kayma yapmadan birbirine paralel
olarak diziimesinden olusur **. Baglayic1 fibriller cogu epitellerin
lamina densasinin hemen altinda bulunabilen 6zel ekstraselliler yapi-
lardir *3:%% Lamina densa ise tip IV kollagenini icermektedir®® Bagla-
yict fibriller ayrica ektodermal orjinli ¢ok katli keratinize epitel-
lerin bazal membranlart altinda da bulunur “!*** ., Lamina densanin
altinda bulunan amorfelektron dens yapidaki plaklar, anchoring plak
olarak isimlendirilmektedir. Bu plaklar tip IV kollagenini ve tip VII
kollageninin karboksil ucunu igcermektedir. Bu plaklardan lamina den-
saya baglayic1 fibril bandlart uzanmaktadir. Anchoring plaklar ile
lamina densa ve diger anchoring plaklar arasindaki baglanmanin fizik-
sel tutunma ile oldugu dustindlmektedir “3:%%. Baglayic1 fibril iceren
dokularin ¢ogunun bazal laminast altinda anchoring plaklar ve -cok
tabakali baglayict fibril agimn olmas:t (Sekil 4, 5), lamina densanin
altindaki stromaya yapismasii ve ek saglamlihgim, baglayict fibril-
lerin sagladigi hipotezini dogrulamaktadir “3:4%

Baglayici fibriller insan vajinal, servikal %+ dil ve mide fundus muko-
zalarinda “%»%€, fare uterusu, insan ve sigan gingiva mukozasinda,
amfibia** ve insan derisi ile solunum sisteminde (alveolar bolme
hari¢) %6 bulunur. Amniotik epitelial hiicrelerinin primer kultiiriinde
tip VII kollagenin sentezi goriulmistir “%. Baglayici fibrillerin kimyasal
tabiat1 tam bilinmemektedir “6. Fibroblastlar tip IV ve tip VII kolla-
genin her ikisini de sentezleyebilmektedir“+.
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