Derleme
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023; 16(3):513-524
doi: 10.26559/mersinsbd. 1212950

Lipit raftlar ve bir lipit raft proteini olan Raftlin’in yapisi ve klinik
kullanim
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Oz

Lipit raftlar1 (lipit sallar1), doymus fosfolipitler, sfingolipitler ve kolesterol bakimindan
zenginlestirilmis membran mikro domainleridir. Polarize trafik, sinyal iletimi, endositoz ve
ekzositoz, zorunlu hiicre i¢i patojenlerin girisi ve ¢esitli hastaliklar ile iligkili patolojik protein
formlarinin iiretimi dahil olmak tizere cesitli hiicresel siireclerde yer alirlar. Lipit raflar, ¢esitli ve
farkli protein bilesimine sahiptirler. Ana lipit raft proteini olan Raftlin (RFTN), B hiicrelerinde
bulunur ve B hiicresi antijen reseptoriiniin (BCR) sinyal iletiminin diizenlenmesinden
sorumludur. Raftlin ayrica otoimmiin yanitin ve vaskiiler inflamatuar yanitin indiiklenmesinde
onemli rol oynar. Raftlin, inflamatuar hastaliklarin tanisini ve immiin yaniti karakterize etmek i¢cin
vaskiiler inflamatuar yanitin patofizyolojisinde kullanilan bir parametredir. Bu derlemede, lipit
raftlarinin ve bir lipit raft proteini olan Raftlinin yapisi, 6zelligi ve kullanim alanlan ile ilgili
bilgilerin aktarilmasi amag¢lanmistir.
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Lipit raftlar ve Raftlin

Lipid rafts and the structure and clinical uses of Raftlin, a lipid raft
protein

Abstract

Lipid rafts (lipid rafts) are membrane micro-domains with enriched phospholipids, sphingolipids
and contents. Polarized traffic is included in a variety of data, including signaling patterns,
endocytosis and exocytosis, the entry of obligate intracellular pathogens, and the production of
pathological forms of protein spread by various diseases. The lipid racks bring together various
and different groups of proteins. Raftlin (RFTN), the main lipid raft protein, is found in B cells and
is responsible for regulating B cell antigen receptor (BCR) signaling. Raftlin also plays an
important role in inducing the autoimmune response and the vascular inflammatory response.
Raftlin is a parameter used in the pathophysiology of the vascular inflammatory response to
diagnose inflammatory diseases and characterize the immune response. In this review, it is aimed
to convey information about the structure, properties and usage areas of lipid rafts and Raftlin, a

lipid raft protein.

Keywords: Raftlin, lipid raft protein, B cell antigen receptor (BCR)

Giris
Membranda iki onemli mikro alan
bulunmaktadir;

e Kaveola

e Kaveola olmayan (Diizlemsel lipit
raftlari olarak da bilinir)

Bu iki mikro alan deterjanlar ile
¢oziinmez. Sfingomyelin, glikosfingolipid ve
fosfatidilinositol =~ 4,5-bisfosfat  icerirler.
Boyutlar1 kiiciiktiir ve spesifik proteinler
icerirler. Lipit raft, sinyal yollarinin
diizenlenmesinde belirli roller oynayan
plazma membraninin diiz yapiya sahip
mikro alam iken, kaveola plazma zarinin
matara  sekilli yapiya sahip mikro
alanidir. Bu iki mikrodomain arasindaki
diger bir farklilikta lipit salinin boyutu 70
nm'den kii¢iikken, kaveola'nin boyutu 50-
100 nm civarindadir.!

Kaveola, lipit raftlarin 6zel formlaridir.
Bu raftlar, reseptorleri ve sinyal ara
trlnlerini tanidiklar1 veya ayirabildikleri ve
yerel kinazlarin ve fosfatazlarin asag akis
sinyal olaylarin1 degistirebilecekleri bir
mikro ortam olusturabildikleri i¢in hiicresel
sinyal iletimi i¢in olduk¢ca 6nemlidir.!

Lipit raft

Lipid raft, 1997'de Simons ve Ikonen
tarafindan  kiiciik, heterojen, oldukca
dinamik, sterol ve sfingolipid ile
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zenginlestirilmis alanlar olarak tanimlandi.
Lipit raftlar, agirhkli olarak kaveolanin
bulunmadigi néronlarda bulunur. Ayrica,
yapilan calismalar, virtslerin hiicrelere lipit
raftlarininda dahil oldugu belirli membran
mikro alanlarina niifuz ederek girdigini
desteklemektedir.!

Lipit raft (lipit sal) glikoprotein
(sfingolipit) ve kolesterol bakimindan
zengin, icinde reseptor proteinleri bulunan
bolgelerdir. Lipit raftlari, doymus
fosfolipitler, sfingolipitler ve kolesterol
bakimindan zenginlestirilmis membran
mikro domainleridir. Cesitli fakat farkl
protein bilesimine sahip olup ve polarize
trafik, sinyal iletimi, endo- ve ekzositoz,
zorunlu hiicre i¢i patojenlerin girisi ve
Alzheimer ve prion hastaliklar ile baglantili
patolojik protein formlarinin tiretimi dahil
olmak iizere cesitli hiicresel siireclerde yer
alirlar.2

Memeli hiicrelerinin zarlan,
sfingolipitler ve steroller dahil olmak tizere
2000'den fazla lipit molekdld tlriini
icermektedir.3 Okaryotik plazma zarlarinin
lipit ¢ift tabakasi, uzun yillar boyunca iki
boyutlu bir "akiskan mozaik" olarak kabul
edilmistir.# Akiskan mozaigin siv1 kristal
durumunda, paketlenme gevsektir ve lateral
difiizyon nispeten hizlidir. Akiskan mozaik
zar modelinde, tim plazma membran
proteinleri, lipit solvent icinde rastgele ve
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esit olarak dagilmistir. Bununla birlikte,
yapilan calismalar ile, likit-diizenli (L,) ve
likit-diizensiz (Lq4) olmak iizere birden fazla
lipit katmaninin varligina dair kanitlar
ortaya clkmistir4 Cogunlukla doymus
alifatik  hidrokarbon =zincirleri tasiyan
sfingolipitler, nispeten uzun ve doymus acil
zincirlerine sahip fosfolipitler ve kolesterol,
L, durumunu olustururken, coklu doymamis
yag asitleri ile fosfogliserolipitlerden olusan
toplu fosfolipitler daha akiskan Lq durumunu
olusturmaktdir. L, ve Lqfaz 6zelliklerindeki
bu farkliligin, membran diizleminde lateral
ayrilma sagladig
diistintilmektedir. Kolesterol, doymus
fosfolipitlerin ve sfingolipitlerin cift katmanl
membranlardaki unsature fosfolipitlerden
ayrilma  egilimini  desteklemede ve
arttirmada anahtar bir rol
oynamaktadir. Diisiik sicakliklarda iyonik
olmayan deterjanlar ile L, mikro
domainlerinin ¢6zlinmemesi izolasyonu icin
yaygin olarak kullanilmaktadir.>

Raft modeli, zar proteinleriyle iliskili
lipit ortaminin dogas1 hakkinda ilk fikri
edinmek icin basit bir deneysel yaklasim
saglamaktadir. "Lipit raft" terimi, ilk olarak,
kolesterol, sfingomyelin ve GM1 gangliosid
gibi glikolipitler agisindan zengin ve sakaroz
gradyanlarinda hafif bir buoyant dansiteye
sahip, iyonik olmayan deterjanlarda 4°C'de
¢oziinmemeleri kullanilarak izole edilebilen,
hiicresel membranlarin bir alt
popiilasyonunu  belirtmek icin ortaya
konulmustur. Bununla birlikte, raftlarin
biyokimyasal karakterizasyonunda
deterjanlarin kullanilmasi, biyolojik raftlarin
gercek Dbilesimini yansitmayan yapay
sonuglara yol acgabildigi gibi, biyolojik
raftlarin hiicre yilizeyindeki boyut tahmini
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degisken sonuglar vermistir. Ancak, hiicre
biyolojisi ve biyokimyasal yaklasimlarinda
gelistirilen yontemler ile canli hiicrede var
olduklarina dair ikna edici kanitlar
saglanmistir. Yani, “lipit raft” kavrami
biyokimyasal bir operasyonla
tanimlanir. Lipit raftlan ile ilgili tartismali
goriisler olsa bile, hiicre ylizeyindeki raft
mikro boélgelerinin  goriintilenmesi ve
biyokimyasal karakterizasyonlar1 icin yeni
iyonik olmayan deterjanlarin kullanimindaki
son gelismeler ile birlikte biyolojik raftlarin
varlig1 kabul gérmeye baslamistir.”

Lipit raftlar1 standart mikroskop
teknikleriyle gorilemeyecek kadar
kiiciiktiirler ve dogal hallerinde izole etmek
de miimkiin degildir. Bircok raft kiimeleri
iceren deterjana direngli membranlar, buz
lizerinde Triton X-100 veya diger iyonik
olmayan deterjanlarla ekstraksiyon yoluyla
izole edilebilir.

Lipit Raftlarinin Genel Ozellikleri

Plazma zarinin major 6zelliklerinden
biri cift katmanli kavisli olmasidir. Lipit raft
bilesimi Sekil 1’de verilmis olup Raft
modeline gore, lipit raftlar1 tarafindan
saglanan lateral lipit heterojenligi, bunlarla
iliskili proteinlerin  lateral protein
heterojenligine yol acar. Ortaya ¢ikan lateral
lipit/protein heterojenligi, "biyolojik" lipit
yiginlarinin ~ varsayllan  her islevinin
merkezinde yer alir. Clnkid raftlarin
biyofiziksel ve biyokimyasal mikro-ortami
(6rnegin, membran akiskanlig1 ve bilesimi)
raft proteinlerinin islevini
etkileyebilmektedir. Ek olarak, proteinlerin
"mikro alanlara" dagilimi, bu proteinlerin
diizenleyici veya efektor molekiiller ile
etkilesimini diizenleyebilmektedir.8
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Sekil-1. Lipit raft yapisi

Lipit sallar1 kolesterol, doymus
fosfolipidler ve glikolipidler ve sfingomyelin
(SM) gibi sfingolipidlerden olusur. GPI-
baglantili proteinler ve lipitlenmis - 6zellikle
palmitoillenmis- proteinlerin bulundugu
lipit raftlari, non-lipit raftlardan daha yiiksek
bir afiniteye sahiptir.8

Lipit raftlarinin eksternal bilesimi
tarafindan belirlenen iki katmanli asimetri,
raftlarin, tomurcuklanma, fisyon gibi
stureclerde membranlarin deformasyonuna

i Glikozil Fosfatidilinositol

Sfingomiyelin

L 1

Palmitoyl-protein

W. .ﬁ s’f s

katkisinin temeli olan artan intrinsik cift
katmanh kavisligine yol a¢maktadir.® Bazi
raftlarda bulunan bir diger ozellik, daha
biiylik raftlar (siiper raftlar) halinde
birlesme kapasiteleridir. FcyR
sinyallemesinin ilk adimlarinda ve uyarilmis
B hiicrelerinde ligand  bagimli  raft
birlesmesi yakin zamanda rapor
edilmistir(Sekil-2). Plazma zarinda birlesen
raftlar, orijinal olarak farkli raftlara lokalize
olan proteinler arasinda yeni protein-
protein etkilesimleri saglayabilmektedir.10

internalizasyon

Sinyal iletimi

Antijen r:eseptdr asag|
hedefleme regilasyonu

Sekil-2. Lipit raftlari, B hiicrelerinde B hiicresi reseptorii (BCR) sinyali ve antijen hedeflemesilo
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Lipit  raftlan popiilasyonunun
heterojen olduguna dair kanitlar da
vardir; bazi lipit raftlarinda yapisal protein
bilesenlerinin olmadigi gortlirken,
bazilarinin ise belirli yapisal proteinler
acisindan zengin olduklari
belirtilmektedir. Bu farkhliklar, lipit raftin
morfolojisini, stabilitesini ve islevini
etkilemektedir.1!

Hiicre yiizeyindeki raft mikro
bolgelerinin tespiti ve o6l¢limiinde altin
paternin, istatistiksel analiz ile kombine
immiinogold elektron mikroskobu oldugu
rapor edilmistir.!2 Bu yaklasim kullanilarak,
ic plazma zar lipit raft belirtecinin, hiicre
yuzeyinin %35'ini kaplayan ve ortalama 44
nm c¢apinda mikro alanlarda kiimelenme
gosterdigi bulunmustur. Ayrica, dis yaprakta
raft proteininde capraz baglanma
oldugunda, i¢ yaprak raftlar1 modiiler
yapilarimi  koruyarak yeniden dagilim
gosterir. Bu teknik, lipit raftlarinin boyut ve
dagilimini belirlemek, i¢c ve dis yaprakgik raft
proteinlerinin  birlikte lokalizasyonunu
izlemek ve Ras sinyal alanlarini gézlemlemek
icin kullanilmistir.13

Lipit raft mikro alanlari, influenza
virtisi  gibi  birkag  zarfli  viriisiin
tomurcuklanma bdlgesidir. Yapilan bir
calismada’4, yeni gelistirilmis bir kantitatif
elektron mikroskopi analizi kullanilarak,
influenza virisiinde raft ile iligkili
hemaglutinin (HA) glikoproteininin yabanil
tip formunun hiicre ytlizeyinde 200-280 nm
capinda  kiimeler = halinde  dagildigi
gosterilmistir. Raftlarla iliskilendirilemeyen
mutant HA formunun ise plazma zarinda
rastgele dagildig1 raporlanmistir.1s

Lipit raftlarindaki yesil floresan
proteini (GFP) hedefleyen, kolera toksin B alt
biriminin floresan konjugatlar1 ve Lyn bazh
kimerik bir proteinin kullanilmas1 ve
uyarilmis B hiicrelerinin goriintiilemesiyle,
lipit raftlarin oldukca dinamik olduklar
gosterilmistir. Bu hiicrelerin ylizeyinde
lateral olarak hareket ettikleri ve boyutu
>500 nm olan genis bolgelerde birlestikleri
belirtilmistir. Agrege olmus lipit raftlarinin
bu boélgeleri, B-hiicresi reseptorii (BCR) ve
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tirozin-fosforile edilmis proteinler ile
birlikte lokalize olmustur. Canli B
hiicrelerinin mikroskobik goriintiilemesi
ayrica lipit raftlarinin, tirozin kinaz Syk ve
reseptor tirozin fosfataz CD45 ile
indiiklenebilir ~ lokalizasyonunu  ortaya
cikarmistir. Bu iki protein, BCR aracili
sinyallerde merkezi roller oynar, ancak
biyokimyasal olarak saflastirilmis lipit raft
fraksiyonlarinda nadiren
saptanabilir. Ayrica, BCR stimiilasyonunun,
"sitonem" olarak adlandirilan yapilara
benzer sekilde, uzun, iplik benzeri
filopodiyal ¢ikintilarin  olusumunu da
indiikledigi raporlanmistir. Bu  B-hiicresi
sitonemleri lipit raftlar1 ve aktin filamentleri
acisindan zengindir ki bu durum bir immun
yanit sirasinda uzun menzilli iletisimde
ve/veya sinyal molekiillerinin tasinmasinda
rol oynayabileceklerini diisiindliirmektedir.10
Benzer bir sekilde, plazma membraninda
hiicre polarizasyonundan bagimsiz bir
lateral boliimlenme, floresan protein
etiketlemesi kullanilarak maya
hiicrelerinde de gosterilmistir.16

Raftlarin hiicresel islevleri gozoniine
alindiginda, raft olmayan bir hayvan modeli
olusturmak miimkiin olmamakla birlikte,
kantitatif immiin gold elektron mikroskobu
ve GFP yapilann kullanilarak dogrudan
immiinofloresan ve  nakavt/transgenik
hayvanlarin  lretimi, biyolojik  raftin
karakterizasyonunu, hayvan modellerinde
gostermek adina umut verici
yaklasimlardir.8

Lipit raftlarin heterojenligi, protein
bilesimi ile ilgilidir. Bir dizi proteinin
raftlarla  kalict olarak iliskili oldugu
bulunmustur. Raftlarla iliskileri farkl
mekanizmalar icerir ve ¢esitli hiicresel roller
oynarlar. Baz1 proteinler ise raftlarla gecici
olarak birlesmekte ve bunlarin
biyokimyasal/biyolojik aktivitelerinde
ortaya c¢ikan degisiklikler bu stireclerde
cesitlilige yol agmaktadir. Bu proteinlerden,
kalic1 raft proteinlerinin 6zellikleri ve
islevleri Tablo 1'de, raftlarda yerlesik gecici
proteinlerin 6zellikleri ve islevleri ise tablo
2’de verilmistir.8
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Tablo 1. Kalic1 raft proteinlerinin 6zellikleri ve islevleri

Protein Molekiiller Membran tiirii  Hiicre tipi Sallarin islevi
agirhk
Kaveolinler 20.5,18.2 1TMD(atipik) Kas, endotelyal, Yapisal ve
(Lo, 1B,2 ve 3) ve 17.3 kolesterol adiposit ve iskelet
baglama alani fibroblast
(CBD)
Flotilinler/reggies(lve 47 ve42 2 TMD(atipik) Noron, adiposit Yapisal ve
2) ve makrofajlar iskelet
Stomatin 31.7 1 TMD Eritrositler Hiicre iskeleti
baglantisi
LAT 27.9 1 TMD ve T hiicreleri Iskelet ve sinyal
palmitoilasyon iletimi
MAL 17 4 TMD MCDK, Hepatom Glikoproteinleri
apikal bolgeye
tasima
Sinaptofizin 29.2 4 TMD ve CBD PC12 Yiiksek
feokromositoma membran
lateralligini
kolaylastirir
Prominin 115 5 TMD ve CBD Epitelyum Plazma zari
cikintilar, zar-
zar etkilesimi
NAP-22 22.7 CBD ve Noronlar Alan olusumu
miristoilasyon
Raftlin 63 Miristoilasyon B hiicreleri Olusum
ve
palmitoilasyon
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023; 16(3) 518
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Table 2. Raftlarda yerlesik gecici proteinlerin 6zellikleri ve islevleri

Protein Molekiiler Membran Hiicre tipi Sal proteini
agirhk turi iizerindeki
etkisi
GLUT-1 54 12 TMD 3T3-L1 Artmis glikoz
Adiposit tasinmasi
Sitoplazmik Notrofiller Aktivasyon i¢in
NADPH azaltilmis
oksidaz alt gecikme stresi
birimleri
P40phox 39 Periferik
P47phox 47 Periferik
P67phox 59.7 Periferik
Rac 19 Periferik
LRP-1 50.4 1 TMD 3T3-L1 Degisen
fibroblast hormon
seciciligi
Lck 58 Periferik T hiicreleri Lck ve Fyn
aktivasyonunun
uzamsal ve
zamansal
koordinasyonu
CD45 147 2 TMD T hiicreleri Raftlarda sinirh

miktarda aktive
edilmis Lck, T

hiicresi
tepkisinin
suresini
etkileyebilir.
Csk 50.7 Periferik Fare Hiicre
fibroblasti yayilmasi ve
gocunun
diizenlenmesi
Lyn 58.6 Palmitoilasyon RBL-2H3 Daha ytiksek
sican bazofilik  kinaz aktivitesi
l6semi
TNFR-1 50.5 2 TMD HT1080 insan Alternatif sinyal
fibrosarkomu yollari arasinda
gecis yapar
p75NTR 45.2 1 TMD Noronlar Rho'nun
inaktivasyonu
ve norit
biiylimesi
Transducin 40 Periferik Sig1r retinasi Azaltilmis
RGS9-1-GB5L rodopsin-
transdusin
eslesmesi
Complex 49.7 Periferik Sig1r retinasi
Arrestin 42.7 Periferik Si1g1r retinasi
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Raftlin

Raftlin, raft ile iliskili proteinlerden
biridir. Raftlinde, Src ailesi kinaz gibi sadece
lipit raftlarinda lokalizedir ve B hiicresi
antijen reseptoriniin (BCR)
stimiilasyonundan ©6nce ve sonra BCR ile
birlikte lokalizedir. Yapilan calismalarda,
DT40 B-hiicre hattinda Raftlin geninin
bozulmasinin, Lyn ve gangliosid GM1 dahil
olmak lizere lipit raft bilesenlerinin
miktarinda  belirgin  bir azalma ile
sonuclandigi, Raftlin'in asir1
ekspresyonunun ise raft proteinlerinin
icerigini arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica, BCR
aracili tirozin fosforilasyonu ve kalsiyum
mobilizasyonunun, Raftlin eksikligi
nedeniyle bozuldugu ve Raftlin'in asin
ekspresyonu ile  glclendirildigi de
raporlanmistir. Bu veriler, Raftlin'in lipid
raftlarinin olusumunda ve/veya
korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini,
dolayisiyla BCR aracili  sinyallesmeyi
diizenledigini gostermektedir.

insan Raftlininin, raftlardaki
lokalizasyonu icin basta palmitik asit ve
miristoil olmak {lizere yag asilasyonu
gereklidir. Raftlin, B hiicrelerindeki raft
proteinleri arasindadir ve tipik ikili asilasyon
motifi icermektedir. N-terminalinde Met-
Gly-Cys sekansina sahiptir. Raftlin cDNA's;,
molekiiler agirligi 63 kDa olan 578 amino
asitlik bir proteini kodlar. Raji hiicrelerinden
endojen ekpsresyon sonucu SDS-PAGE ile
elde edilen proteinin ise 90kDA agirliginda
oldugu ve bu farkin, proteinin 5.3 izoelektrik
noktasindaki asidik yapisindan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir. DT40 B-
hiicresi mRNA kullanilarak, tavuk Raftlin
cDNA's1 izole edildiginde, insan Raftlin'in
primer amino asit dizisi ile tavuktaki dizinin
%56 ayn1 oldugu belirlenmistir. Bu bélgenin
yliksek oranda korunmus iki alana sahip
oldugu raporlanmistir. Raftlin fonksiyonlari
icin 6nemli oldugu diisiiniilen bu alanlar, N-
terminal bélgesi (insan Raftlin'in 1-165
amino asitleri, %80 06zdeslik) ve C- ug
bolgedir (insan Raftlin'in 276-450 amino
asitleri, %79 o6zdeslik). Insan Raftlinin
¢ikarilan amino asit sekansinin NCBI protein
veri tabani ile karsilastirildiginda, bilinen bir
fonksiyona sahip homolog bir protein
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olmadig, ancak Raftlin-2 olarak adlandirilan
bir protein ile zayif benzerlige sahip oldugu
ortaya cikarilmistir. Raftlin ve Raftlin-2,
genel yap1 icinde yalnizca %29 o6zdeslige
sahiptir, ancak N-terminal ve C-terminal
korunmus alanlarinda sirasiyla %36 ve %39
6zdeslige sahiptir.1”

Iki tip raftlin vardir. Bunlar;

1. Raftlin-1(RFTN-1) ve
2. Raftlin-2(RFTN-2)'dir.

Raftlin lipit baglayic1 1(RFTN1), 3p24.3
tizerinde bulunur ve lipit salinin bitinlGgi
ve B hiicresi yanit sinyali iletimi icin
gereklidir. T-hiicresi reseptér sinyalini
modiile eder ve th17 aracii otoimmiin
yanitlari artirir.18 RFTN 2’de lipit raftlarinda
onemli bir proteindir.1?

Raftlin otoimmiin yanitin ve vaskiiler
inflamatuar yanitin indiiklenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Enflamatuar aracilar stirekli
sentez ve salgiy1 indukler. Bununla birlikte
Raftlin niikleer yakalama kompleksine, TLR3
aktivasyonunun indiiksiyonuna ve
otoimmiin yanita katilir. Rafllin de dahil
olmak iizere lipit raft proteinler vaskiiler
inflamatuar yanitlarin patofizyolojisinde
onemli bir rol oynar. Son yillarda Raftlin
lizerine oldukga fazla arastirma
yapilmaktadir. Yapilan litaratiir taramasinda
Raftlin ile ilgili toplam 29 makale oldugu ve
bunlardan sadece 3 tanesinin 2020
oncesinde oldugu goriilmektedir. Yapilan bu
calismalarda Raftlinin, yara iyilesmesi, akut
pankreatit, obstriiktif uyku apnesi, kronik
rinosintizit ve akut apandisit dahil olmak
lizere bircok hastalifin patagenezinde rol
oynayabilecegi ileri siirtilmektedir.20

Raftlin ve obstriiktif uyku apnesi

Obstriiktif uyku apne sendromu
(0SA), uyku sirasinda tekrarlayan faringeal
kollaps ile Kkarakterizedir.2? Bilal ve
arkadaglar1 obstriiktif uyku apnesi olan
hastalarda ameliyat Oncesi ve sonrasi
interlokin-6, interlokin-8, timor nekroz
faktéorii a ve raftlin serum seviyelerini
degerlendirmislerdir. =~ Ameliyat  Oncesi
kontrol grubu ile Kkarsilastirilan hasta
gruplarinda (hafif, orta, siddetli) Raftlin
diizeylerinde kademeli olarak anlaml artis
bulmuslardir. Ameliyat sonrasi ise, her hasta
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grubunda raftlin diizeylerinin azaldig1 ancak
diger parametrelerde degisiklik olmadigi
belirtilmistir. Arastirmacilar, OSA
hastalarinda, hipoksi ve re-oksijenasyon
ataklarinin neden oldugu endotel
disfonksiyonu ve aktivasyonunun bir sonucu
olarak oksidatif stres gelisebilecegini ve bu
endotel disfonksiyonun, kalp hastaliklarinin
ve inmenin patofizyolojisini etkileyecegini
bildirmislerdir. Bu sebeple erken evrelerde
bile bu disfonksiyonu yansitacak bir belirte¢
olarak raftlin seviyesine bakilabilecegini
onermislerdir. Yani operasyon sonrasi
sepsiste dahil olmak lizere vaskiiler
inflamasyonda viicutta oksidatif stresten
etkilenen raftlin, ameliyat sonrasi viicuttaki
inflamasyonun ve serbest oksijen
radikallerinin azalmasina bagl olarak TNF «,
IL-6, IL-8 ve CRP'deki azalmaya neden
olabilecegini bildirmislerdir.22

Raftlin ve kronik rinosiniizit patogenezi

Nazal polipler (NP), genellikle her iki
ostiomeatal kompleksten gelisen nazal
mukozanin tiim6r benzeri hiperplastik
sislikleridir.23 Son yillarda literatiirde NP
yerine nazal polipli kronik rinosintizit
(CRSwNP) terminolojisi tercih edilmektedir.
NP'li KRS'de goriilen kronik sinonazal
inflamasyona neden olan temel stiregler iyi
anlasilmamistir. Kumbul ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada; Lipit raftlarinin

vaskiiler enflamatuvar yanitlarin
patofizyolojisindeki merkezi rolii nedeni ile,
RFTN'nin  CRSwNP'nin  patogenezinde

rollinii arastirmislardir. Bu c¢alismadaki
amaglar, NP'li KRS'li hastalarin RFTN
diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirarak
RFTN'nin NP'li KRS patogenezindeki olasi
rolliinii belirlemektir. Bu ¢alisma, RFTN ve
NP'li KRS arasindaki iliskiyi aciklamaya
calisan  bir 6n g¢alisma  oldugunu

belirtmislerdir. = NP dokusundaki RFTN
eksikligi, NP'li KRS'nin gelismesinin
nedenlerinden biri olabilecegini

aciklamislardir. Ancak, ¢alisma bulgulan
RFTN eksikliginin NP tipini ve/veya NP'li
KRS'yve eslik eden astim varhigin
belirleyemedigini  gostermistir. RFTN
eksikligi ve CRSwNP arasindaki iliskiyi
aciklamak icin daha fazla deneysel ¢alismaya
ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.2+

Raftlin ve yara iyilesmesi
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Sepsis ve septik soku olan hastalarda
Raftlin  diizeylerinin  arastirildigi  bir
calismada, yara nedeni diyabet mellitus olan
hastalar  degerlendirilmis ve  Raftlin
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur.
Bir ka¢ calismada, Yarali hastalarda doku
Raftlin seviyeleri 6nemli olciide yiiksek
olarak saptanmistir. Bu ¢alismalarda, Negatif
basinghh yara tedavisi (NPWT), Raftlin'i
diizenleyerek ve oksidatif stres seviyelerini
inhibe ederek yara iyilesmesini
destekleyebilecegini 6ne siirmektedirler.2526

Raftlin ve akut pankreatit

Akut pankreatit (AP), hastaneye
yatislarda diinya capinda en sik gorilen
gastrointestinal bozukluklardan biridir. AP,
lokal ve sistemik enflamatuvar yanit, organ
yetmezligi, pankreas nekrozu ve hatta 6liim
yoluyla hicbir sistemik isaret olmaksizin
klinik olarak gozlenen bir patolojidir.2?
Yapilan c¢alismada; akut pankreatit olan
hastalarda bir enflamatuar biyobelirte¢ olan
raftlin diizeylerine bakilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda AP hastalarinin RFTN1 degerleri
saglikli kontrollere goére anlamlh diizeyde
yliksek bulunmustur. Cogunlukla sepsis ve
septik soku belirlemek amaciyla arastirilan
raftlin, enflamatuvar hastaliklar1 teshis
etmek ve gercek bagisiklik tepkisini
karakterize etmek ic¢in kullanilan bir
parametre oldugu icin AP hastalarinda
RFTN7Y'in diizeylerinin yiiksek beklediklerini
aciklamislardir.28

Raftlin ve akut apandisit

Akut apandisit en sik goriilen cerrahi
acil durumlardan biridir.22 Ozer ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada;
Lipit raftlarinin vaskiiler inflamatuar
yanitlarin patofizyolojisindeki merkezi rolii
nedeni ile raftlinin akut apandisit
patogenezinde katilmis olabilecegi
varsayimina gotlirmiistiir. Akut apandisit
olan hastalarda raftlin diizeyleri kontrol
hastalarina gore daha yiiksek olarak
saptamiglardir. Akut apandisitte ¢ok farkl
biyobelirtecler kullanilmakta fakat heniiz
cok duyarli ve spesifik bir Dbelirteg
bulunmamaktadir. Arastirmacilar, raftlinin,
inflamatuar hastaliklar1 teshis etmek ve
gercek bagisiklik tepkisini karakterize etmek
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icin  kullanilabilecek  yeni  bir tani
parametresi olabilecegini savunmustur.30

Majér depresif bozukluk ve sizofren olan
hastalarda serum raftlin diizeyleri

Major depresif hastalarinda serum
raftlin diizeylerini arastiran ilk c¢alisma
oldugu bildirilen bir c¢alismada, major
depresif bozuklugu olan hastalarda serum
raftlin diizeyleri yiliksek saptanmistir.3!
Yapilan bir diger c¢alismada ise; sizofren
hastalarinda serum raftlin  diizeyleri
degerlendirilmis ve hasta grubunda serum
raftlin diizeylerinin yiliksek bulundugunu
belirtmislerdir. Bu ¢alismanin bir 6n ¢alisma
oldugunu ve hastaligin etiyopatogenezinde
onemli oldugunu 6ne stirmiislerdir.32

Raftlin ve kanser

Kanserde Kklasik bir sinyal yolu olan
AKT/p38 MAPK sinyal yolu, akciger kanseri,
meme kanseri,kolorektal kanser dahil bircok
kanser tiiriiniin gelisiminde yer alir. Hiicre
proliferasyonu, apoptoz ve farklilasmasinda
onemli roller oynabilir. AKT yolu hiicre
dongiisli, apoptoz ve otofaji diizenlenmesi
icin esastir. Yapilan literatiir ¢alismasinda
sadece mide kanserinde raftlin diizeylerine
bakildigi  goriilmektedir.  Yapilan bu
calismada; normal gastrik dokularda
karsilastirildiginda RFTN1 ekspresyonunun
GC dokularinda daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. RFTN1, AKT/p38 sinyal
yollarin1 modile ederek mide kanseri
ilerlemesini kolaylastirdig1  bildirilmistir.
Arastirmacilar, RFTNT’'in umut verici
prognostik bir gosterge veya kemoterapinin
hedefi olabilecegini ifade etmislerdir.33

Rahim ici gelisme geriligi etiyopatogenezinde
raftlinin rolii

Yapilan bir g¢alismada maternal
serum ve plesanta diizeylerinde raftlin
diizeylerine bakilmistir. Raftlin
diizeylerindeki azalmanin IUGR(intrauterin
Gelisme Rotan )etyopatogenezindeki
roliiniiniin arastirildig1 ¢alismada, IUGR i¢in
raftlinin potansiyel terapotik kullanimi
olabilecegini 6ne slirmiislerdir.34

Raftlin ve Alzheimer Hastaligi

Yapilan bir c¢alismada Alzheimer
hastaliginda kolesterol ile iligkili oldugu
diisiiniilen genler calisiimistir. Bu genlerden
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biri olan Raftlin diizeylerine bakildig1
goriilmektedir. Raftlin diizeyleri hastalikla
anlaml olarak saptanmistir.35

Sonug

Lipit raftlar;, hiicrelerin plazma
zarlarinda bulunan, biiytklikleri hakkinda
kesinlik olmamakla birlikte glikosfingolipid,
kolesterol ve protein reseptorlerinin
kombinasyonlarindan olusan 6zel zar mikro
alanlaridir. Sinyal iletiminde ©nemli rol
aldiklar1 ve sinyal iletimininde rol alan
reseptor ve efektorlerin  etkilesimini
diizenleyerek hiicresel stirecleri
kompartmanize eden diizenleme merkezleri
olduklari 6ne siiriilmektedir.

Lipit raftlarinin yapilar1 hakkinda
fikir birligi bulunmamakla birlikte, farkh
protein icerikleri oldugu ve heterojenligi de
bu proteinlerin sagladigi bilinmektedir. Bu
proteinlerden olan Raftlin {izerine fazla
sayida arastirma yapilmaktadir ve cesitli
hastaliklarin patogenezinde rolii oldugu
diisiintilmektedir.

Sonug olarak, hiicre zar modellerine
ait teoriler, icerikleri ve fonksiyonlari
ilerleyen teknoloji ve yontemler ile birlikte
yllar  icerisinde geliserek  degisim
gostermistir. Bu derlemede amacimiz 6zel
zar alani olan lipit raftlar1 ve icerdigi
proteinlerden olan Raftlin hakkinda bilgi
vermektedir. Bu 6zel zar alanlar1 ve burada
bulunan proteinlerin fonksiyonlar1 hakkinda
yapilacak bilimsel g¢alismalar ile elde
edilecek verilerin bir hastaligin patogenezi
ile iliskilendirilmesi ve kullanilabilir olmasi
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Yazar katkisi: RO, S.B, L.T. : Planlama,
literatiir arastirmasi, makale yazimi

Cikar c¢atismasi: Yazarlar tarafindan
herhangi bir ¢kar g¢atismasi beyan
edilmemektedir.

Mali destek: Calisma i¢in herhangi bir mali
destek alinmamustir.
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