Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg.
Yil: 2009 Cilt: 4 Sayi: 1 Sayfa: 57-68

Hiicre Adezyon Molekiilleri
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OZET: Organizmada hiicreler aras1 uyum, yasanmin devamliligmin temel kuralmi olusturmaktadir. Bu
uyum, cesitli hiicre i¢i ve hiicre dig1 faktorler yardimiyla gerceklestirilmektedir. Bu faktorlerin bir
grubunu hiicre adezyon molekiilleri olusturur. Hiicre adezyon molekiilleri; integrinler, selektinler,
immunoglobulin siiper ailesi ve kaderinler olmak {iizere 4 grupta toplanir. Prenatal ve postnatal
donemlerde hiicrede meydana gelen gelisim asamalari; hiicresel proliferasyon, gog, farklilasma ve
olgunlagmada gorev alirlar. Hiicre hareketlerinin organizasyonunda, immun ve inflamatuvar yanitin
ortaya c¢ikmasinda da olduk¢a 6nemli rolleri vardir. Bu derlemede adezyon molekiillerinin yapisal
ozellikleri ve bu 6zelliklere bagli olarak hiicreler arasi etkilesimdeki fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hiicre adezyon molekiilleri, Immunglobulin siiper ailesi, Integrinler, Kaderinler,
Selektinler.

Cell Adhesion Molecules

SUMMARY: The harmony between the cells in an organism is one of the main principles for their
survival. This harmonic position is determined by various intracellular and extracellular factors. The
adhesion molecules are categorised into 4 groups as; integrins, selectins, Ig super family and cadherins.
They are also effective for carrying out the cell functions in addition to their roles in cellular
proliferation, migration, differentiation and maturation at prenatal and postnatal developmental stages. In
particular, the organisation of cellular actions and the maintenance of immune and inflammatory
responses have very important roles. In the present review; the structure of adhesion molecules and the
functions they gain depending on these features are criticised.

Key words: Cell-adhesion molecules, Immunoglobulin super family, Integrins, Cadherins, Selectins

GIRIS (sinaptik  baglanti  kurulmasi) seklinde
siralanabilir. Bu fonksiyonlarin yanisira;
allerjik  inflamasyon, astim, tromboz,
anjiyogenez, yara iyilesmesi, iskemi,

Biyolojik yapilarda hiicre birlikteligini
saglayan molekiiler yapistiricilar “Hiicre
Adezyon Molekiilleri (Cell Adesion
Molecules; CAM)” olarak adlandirilir.
Adezyon molekiilleri; hiicre yiizeyinde

reperfiizyon hasari, sok, ateroskleroz,
kollajen doku  hastaliklari, karaciger
yapisal olarak var olan, bazi uyarilarla h?st.a.lhkla.rl, bobrek hastaliklari, tiimor
hiicre yiizeyinde beliren, hiicre-hiicre ve bilyimesi, ~ metastaz,  transplantasyon,

hiicre-matriks  etkilesmesinde rol alan rejeksiyon ve diyabetes mellitus gibi birgok

olayda da rol oynarlar (Rahman ve Meilsp,
1997; Saygili ve Giltekin, 1999). Ayrica;
hiicrelerin ¢ogalmas1 ve gocli gibi 6nemli

membran bagimli proteinlerdir (Barlow ve
Huntley, 2000; Ergiiler ve ark., 2002).

Hiicre adezyon molekiillerinin en hareketlerin baglatilmasi, akcigerlerde doku
onemli fonksiyonlari; hiicre-hiicre baglanti- biitiinliigiiniin saglanmasi, endotel ve epitel
st (embriyonal gelisim ve morfogenez), hiicrelerinin segici bir bariyer olusturmasi
hiicre hareketi (I6kosit gog¢ii ve immun da adezyon molekiilleri aracihigiyla

cevap) ve hicreler arasi haberlesme gerceklestirilir (Mackay ve Imhof, 1993;
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Peach ve ark., 1993; Ergiiler ve ark., 2002).
Adezyon molekiilleri, yapisal ve fonksiyo-
nel ozelliklerine gdre dort gruba ayrilirlar
(Kasper ve Rasmussen, 2000; Bauer ve
ark., 2001; Ergiiler ve ark, 2002).

1- integrinler
2- Selektinler
3- Immunglobulin siiper ailesi

4- Kaderinler

Tablo 1. Hiicre adezyon molekiillerinin siniflandirilmasi
Table 1. Classification of Cell Adhesion Molecules

) Immun globulin
Integrinler Selektinler Kaderinler
Siiper Ailesi
*B-1 Integrinler *L-Selektin *L1-CAM  *VCAM *E-Kaderin
*B-2 Integrinler *E-Selektin *NCAM *PECAM *P-Kaderin
*B-3 Integrinler *P-Selektin *ICAM *LFA *N-Kaderin

L-Selektin: Lokosit- Selektin, E-Selektin: Endoteliyal -Selektin , P-Selektin: Trombosit —Selektin
L1-CAM: L1,-Hiicre adezyon molekiilii, NCAM: Sinirsel hiicre adezyon molekiilii, ICAM: Hiicreler aras1 adezyon
molekiilii, VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiili, PECAM: Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiili,

LFA: Lokosit fonksiyonlu adezyon molekiilii

E-Kaderin: Epitelyal kaderin, P-Kaderin: Plasental kaderin, N-Kaderin: Néronal kaderin

1. integrinler

Integrinler bir hiicrenin diger bir
hiicreye entegre olmasini saglayan molekiil-
lerdir (Onder ve Nalbantgil, 1997; Saygili
ve Giiltekin, 1999). integrinler transmemb-
ran adezyon molekiilleri olup, birbirlerine
nonkovalent olarak baglanan heterodimerik
a ve B zincirlerinden olusmaktadirlar (Sims
ve Dustin, 2002; Aytekin ve Ikinciogulari,
2004). Molekiiliin fonksiyonel aktivitesi
icin her iki alt Unite de gereklidir, ancak
baglanma o6zgiilligiinin P alt {nitesi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Hemler,
1990; Hogervorst ve ark., 1991; Atabekoglu
ve ark., 2002; Hynes, 1992; Ergiiler ve ark.,
2002).

Integrinler hiicre matriksine distan
baglanan heterofilik transmembran ylizey
glikoproteinleri olup; ekstraseliiller matriks
ile intraseliiler matriks arasinda
entegrasyonu saglarlar. Ayrica, hiicrelerin
matrikse  tutunmasini

matriksten hiicreye

ekstraseliiler
ekstraseliiler

ve
bilgi
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akisim1 saglarlar (Sims ve Dustin, 2002;
Aytekin ve Ikinciogulari, 2004). Hiicre dist
sinyaller aracilig1 ile haberlesmeyi saglayan
(Etzioni, 1996; Giig, 2004) integrinler,
dolasimdaki 16kositlerin damar endoteline
tutunup yapistiktan inflamatuvar
reaksiyonun  bulundugu  alana  gog
etmelerinde rol alirlar (Malik ve Lo, 1996;
Giig, 2004). Embriyolojik gelisim, hemos-

sonra,

tazis, trombozis, yara iyilesmesi, immiin ve
immiin olmayan savunma mekanizmalari
gibi birgok fizyolojik olayda hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks adezyonuna katilirlar.
Integrinler, bazi bilyiime faktorlerinin
(VEGF; Vascular Endothelial Growth
Factor ve EGF; Epidermal Growth Factor)

reseptoriidiir. Bu sekilde sinyal iletiminde

rol oynarlar. Bu molekiiller hiicre igci
etkilerini protein kinazlar aracilifiyla
gerceklestirirler.

Integrinler yapilarinda bulundurduklart
B alt {nitelerine gore; B-1, B-2 ve B-3
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integrinler olarak adlandirilirlar (Luscinskas
ve Lawler, 1994; Giig, 2004).

L1. -1 Integrinler (Very late antigen
proteins; VLA)

En genis grup olup lenfosit yiizeyinde
aktivasyonu izleyerek 2 ile 4 hafta gibi gec
bir siirede ortaya g¢iktiklarindan, Very Late
Activation Antigen (VLA) olarak da
bilinirler. Lenfositlerde, renal hiicrelerde ve
perifer sinirlerde bulunurlar  (Schmid-
Schonbein, 2006; Terekeci ve ark., 2008).
En sik goriilen integrinlerdir ve hiicrelerin

matrikse
Ligand

ekstraseliiler
iliskilidirler.

baglanmasiyla
endotel  hiicresi
tizerinde vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1)diir. Integrinlerin -1 ve B-3 alt
gruplari; fibronektin, kollajen ve laminini
kapsayan ekstraseliiler komponentler ile
gergeklesen adezyondan sorumludurlar ve
yara iyilesmesinde rol oynarlar (Ruoslahti
ve Pierschbacher, 1987; Hynes, 1992;
Atabekoglu ve ark., 2002). Hiicre-matriks
ve hiicre-hiicre adezyonundaki rollerine ek
olarak B—1 integrinler, cesitli virlislerin
(HIV tip—1 gibi) ve bakterilerin memeli
hiicrelerine girmelerini de kolaylastirirlar
(Terekeci ve ark., 2008).

1.2. p-2 Integrinler (Lymphocyte
function association; LFA)

Lokosit adezyonundan ve 16kositlerin,
endotel veya diger hiicrelere baglanmasin-
dan sorumludurlar. Immiinoglobulin siiper
ailesinden ICAM (Inter Celluler Adesion
Molecule) molekiilleri ile birlesebilme
ozelliginde olan B-2 integrinler; 16kositlerin
inflamasyon alania goglinde, NK (Natural
Killer) ve sitotoksik T-lenfositlerin hedef

hiicreleri ~ 6ldiirmesinde ~ goérev  alirlar
(Horstmann ve ark., 2004; Terekeci ve ark.,
2008). B-2 integrinler heterodimerik

glikoproteinler olup, sadece 1okositlerin
ylizeylerinde bulunurlar. Sabit bir § zinciri

ve degisken o zincirinden olusurlar. -2
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subgrubunun  g¢ogunlukla  hiicre-hiicre
adezyonuyla iligkili oldugu belirtilmistir
(Ruoslahti ve Pierschbacher, 1987; Hynes,
1992; Atabekoglu ve ark., 2002). B-2
integrinler; tim lenfositlerden eksprese
edilirler. Destek hiicrelerinin de endoteliyal
hiicrelere daha siki baglanmasini saglarlar.
Bu nedenle de; hiicresel gocte Onemli

rollere sahiptirler (Bauer ve ark., 2001)

B-2 integrinin; LFA—-1 (Lymphocyte
Function Associated Molecule-1),
Makrofaj antijen-1(Mac—1) ve p-150/95
olarak bilinen ii¢ heterodimeri mevcuttur.
LFA-1; Iokositlerde bulunur ve lokosit
transmigrasyononda Mac-1;
myeloid kokenli hiicreler ile granulosit ve
notrofil yiizeyinde bulunur, kemoatraktif
maddeler ile aktive olur. P-150/95 ise doku
makrofajlarinda yiiksek oranlarda mevcut-
tur. LFA grubunun hiicresel eksikliginde
"Lokosit Adezyon Yetmezligi (LAD)
sendromu” olusur. Kontrol edilemeyen ve

rol oynar.

tekrarlayan infeksiyonlar gorillen LAD
sendromlu hastalarda l6kositlerin endotele
nedeniyle periferik kanda
lokositoz olmasina karsin, dokulardaki

infeksiyon bolgesine 1okosit gogii yeteri

yapigmamast

kadar gerceklesmemektedir (Huo ve Ley,
2001; Aytekin ve 1kinciogullar1, 2004;
Terekeci ve ark., 2008).

1.3. p-3 Integrinler (Sitoadezinler)

B-3 integrinlerin glikoprotein 26/3a
kompleksi icerenleri, megakaryosit ve
vitronektin  reseptoril
mezensim  hiicrelerinin

trombositlerde;
icerenleri  ise
cogunda bulunurlar (Saygili ve Giiltekin,
1999). Bu molekiiller trombosit agregasyo-
nunda rol oynar ve genetik eksiklikleri
“Glanzman Trombastenisi'ne neden olur.
Adezyon yara yerine
yapismalarina (adezyon) ve kiimelenme-

molekiillerinin

lerine (agregasyon) olanak saglayan yiizey
reseptorlerinin  eksiklikleri ~ Glanzman
Trombastenisi olarak tanimlanir (Alon ve
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Etzioni 2003; McDowall ve ark., 2003;
Aytekin ve Ikinciogullari, 2004).

2. Selektinler

Selektinler; endotel  hiicresi  ve
16kositlerin yiizeyinde bulunan transmemb-
ran yapisinda yiizey glikoproteinleridir.

Ligandlar1 genellikle glikoprotein yapisin-

dadir. Diger adezyon molekiillerinde
protein-protein  baglanmasi  gibi  bir
gereklilik olmasma karsin, selektinler

karbonhidratlara baglanabilirler. Selektin-
ler, 16kositlerin erken dénemde inflamasyon
alanma lokalizasyonunda gorev alirlar
(Ehrhardt ve ark., 2004; Mousa, 2004;
Terekeci ve ark., 2008).

Selektinler, 16kositlerin erken donem-
de inflamasyon alanina lokalizasyonunda,
l6kositlerin damar endoteline yapisma ve
gecis Oncesinde yavaslayip, yuvarlanma
hareketi yapmalarinda gorevli molekiiller-
dir. Yuvarlanmadan sonra ortamda sitokin
ve lipid molekiillerinin artmasi sonucu,
aktive olan inflamatuar hiicrenin iizerindeki
L-selektinler, bu aktivasyonu takiben
dokiiliir ve bunlarin yerine daha kuvvetli
baglanmay1 saglayan integrin  grubu
adezyon molekiilleri ortaya ¢ikar (Murohara
ve ark., 1996; Ergiiler ve ark., 2002).

Bulunduklar1 hiicre ¢esidine gore;
Lokosit (L)-Selektin, Endoteliyal (E)-
Selektin ve Trombosit (P)-Selektin olarak
isimlendirilirler (Saygili ve Giiltekin, 1999;
Terekeci ve ark., 2008).

2.1 L-selektinler
(Leukocyte endothelial
molecule—1; LECAM-1)

(CD62L):

cell adesion

Bu ailenin ilk tanimlanmig {iyesidir.
Lokositlerde yapisal olarak bulunur ve
endotel hiicresindeki ligandi ile etkilesir. En
kiiciik selektin molekiiliidiir. L-selektin;
kemik iliginden, protimosit, dogal T ve B
hiicreleri, bellek hiicrelerinin bir alt grubu,
monosit ve graniilositler tizerinde yapisal
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olarak eksprese edilir (Ehrhardt ve ark.,
2004). Nétrofillerin inflamasyon bdlgesine
toplanmast  i¢in  gerekli  yuvarlanma
safhasindan sorumludur. L-selektinin diger
selektinlerden farki, hiicre aktive olduktan
sonra diger selektinlerden daha hizli bir
sekilde hiicre membraninda yer almasidir
(Rudloff ve Kunz, 1995; Brand ve ark.,
1997; Saygili ve Giiltekin, 1999).

2.2. E-selektinler (CD62E):
(Endothelial leukocyte adesion molecule—
1; ELAM-1)

Endotel hiicre yiizeylerinde; endotok-
sin, Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) ya da
Interlokin—1 eksprese

uyarisi sonucu

edilirler.  Lokositlerin  gevsek  olarak
endotele tutunmasini saglarlar (Fassbender
ve ark., 1995; Somay ve ark., 2007). P-
selektinle birlikte notrofil adezyonunda ve
16kosit goclinde gorev yaparlar. E-selektin
sadece endotel hiicrelerinden salinip,
monosit ve graniilositlerin adezyonunu
kolaylastinir (Gearing ve Newman, 1993;

Erdem ve Alper, 1997).

2.3. P-selektinler (CD62P): (Granule
membrane  protein—140; GMP-140/
Platelet activation dependent granule to
external membrane; PADGEM)

P-Selektinler, trombositler ve endotel
hiicreleri  iizerinde bulunurlar ve E-
selektinlerle birlikte 16kositlerin endotel
gevsek  olarak
saglarlar (Haznedaroglu ve Benekli, 1998;
Saygili ve Giiltekin, 1999). P-Selektinler en

biiyliik selektin molekiiliidiir. Nétrofiller,

lzerine tutunmalarim

monositler, T bellek hiicrelerinin bir alt
grubu, akciger, meme ve kolon kaynakl

cesitli karsinomlar P-selektin baglayan
ligandlar1  eksprese eder. P-Selektin
ekspresyonu, trombin ve histaminle

uyarilarak ¢ok hizli bir sekilde belirir
(Erdem ve Alper, 1997). Bu gruptaki
selektinler; trombin, histamin ve
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kompleman fragmanlari  gibi  ¢esitli
mediatdrlerle uyarilabilir. Ancak endotel
hiicrelerine 6zgiin Weibel-Palade cisimcik-
leri ve trombositlerde bulunan o graniil-
lerinde P-selektinler hazir olarak da
bulunduklari i¢in; o graniillerin membrana
fiizyonu ile P-selektinler ¢ok hizli olarak
eksprese olabilirler (Frenette ve ark., 1996;
Kansas, 1996; Jung ve Ley, 1999; Giig,

2004).

Her ii¢ grup selektin de, lokositlerin
endotele yapisarak yuvarlanmasinda rol
alir. Her selektin yuvarlanmaya farkli hiz
karakterlerinde aracilik eder. L-selektin
akim halindeki hiicrelerin yakalanmasinda
en etkili rolii oynarken, E-selektinin
duragan yuvarlanmada etkili oldugu, P-
selektinin ise her ikisini de baslatip
yuvarlanmay1 devam ettirebildigi gosteril-
mistir (Jung ve Ley, 1999; Giig, 2004). Bu
genlerin  fonksiyonlari
edilerek belirlenmistir. L-selektin eksikli-
lenfositlerin ~ lenf  nodiillerine
yerlesimi ortadan kalkmakta, P-selektin

eksikliginde  lokositler = normal

farelerde analiz

ginde

kan
damarlar1 {izerinde yuvarlanma yetenegini
yitirirken, inflamasyon alaninda yuvarlan-
maktadir. E-selektinden eksikliginde ise
benzer anormalliklerin saptandig1 bildiril-
mektedir (Frenette ve ark., 1996; Giig,
2004).

3. immunglobulin Siiper Ailesi

Yapisal olarak immunglobulinlere (Ig)
benzedigi i¢in bu isim verilmigtir. Bu aile
molekill ¢esitliligi bakimindan oldukga
zengindir.  Homofilik ve  heterofilik
etkilesimleri vardir. Disiilfit baglar1 ile
birbirlerine baglanirlar. Yapisal olarak bir
transmembran  kisitm  ile  sitoplazmik
kuyruktan meydana gelir. Ig siiper ailesi;
noral spesifik ve sistemik olmak {izere 2
grup altinda toplanmaktadir (Freemont,
1995; Ergiiler ve ark., 2002). Ig siiper

ailesinin tyeleri; morfojenez, inflamasyon,
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hemostaz ve immiinite sirasinda hiicrelerin
taninmast olaylarinda Snemli rol oynarlar.
Ig tiyeleri paraziter veya viral proteinler i¢in
bir reseptor olarak da hizmet eder (Behar ve
ark., 1996; Terekeci ve ark., 2008).

Immunglobulin siiper ailesinin iiyeleri
bulunduklari hiicre ¢esidine gore; L;-hiicre
adezyon molekdilii, sinirsel hiicre adezyon
molekiilii, hiicreler aras1 adezyon molekilii,
vaskiiler ~ hiicre = adezyon  molekiili,
trombosit  endotelyal hiicre adezyon
molekiilii ve 16kosit fonksiyonu adezyon
molekiilii olmak tizere alt1 grupta incelenir
(Deeths ve Mescher, 1999; Abbas ve

Lichtman, 2003; Giig, 2004).

3.1. L-Hiicre adezyon molekiilii (L,-
Cell adesion molecule; L;-CAM)

Bircok hayvanin sinir sisteminin
gelisim silirecinde gozlemlen L, ailesi, 200—
220 kDa agirliginda olan membran
glikoproteinidir. Noronal hiicre gogii, akson
biiyiimesi, O0grenme ve hafizanin
olusumuyla ilgili ndral islemlerde 6nemli
rol oynamaktadir (Demyanenko ve ark., 19;
Balaian ve Moehler, 2000; Oleszewski ve
Gutwein, 2000; Ergiiler ve ark., 2002
(Demyanenko ve ark., 1999; Ergiiler ve
ark., 2002). L; adezyon molekiilii; bagirsak
ve lrogenital bolgenin epitel hiicrelerinde
goriilmesine ragmen, en yogun eksprese
edildigi yer merkezi ve periferik sinir
sistemidir (Fukuda ve ark., 1997; Ergiiler
ve ark., 2002).

3.2. Sinirsel hiicre adezyon molekiilii
(Neural cell adesion molecule; NCAM,
CD56)

Noral dokularda ve kas hiicrelerinde
bulunan sinirsel hiicre adezyon molekiili;
sinir sisteminde sentezlenir, sinir sisteminin
gelisiminde, yenilenmesinde,
ogrenmeyle ilgili olaylarda anahtar rol

hafiza ve

oynar (Crossin ve Krushel, 2000; Kasper ve
Rasmussen, 2000; Ergiiler ve ark., 2002).
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Bununla birlikte; embriyogenezde normal
doku gelisimi ve hiicre biiylimesi sirasinda
izlenen kontak inhibisyonuna katilirlar
(Glig, 2004). Ayrica, homofilik iliskiler

araciliglyla adezyon ve  hiicre-hiicre
taninmasinda aracilik ederler. Hiicreye
yapigmada hem homofilik hem de
heterofilik  etki  goOsteren = membran

glikoproteinleridir (Wiley ve Sons, 1996).

NCAM'n
ozelliklerinin hiicre gogii, sinaps olugumu
ve hafiza ile ilgili bazi olusumlarda

miktart  ve  yayillim

meydana gelebilecek aksakliklarla iligkili
oldugu bildirilmektedir (Hoffman ve ark.,
2001; Ergiiler ve ark., 2002). NCAM
molekiilii hiicre adezyonu ve sinyal
tasinmasina yardimci olarak gelisen sinir
sisteminde norit bliylimesi, demetlenme ve
hedefin taninmasinda onemli rol
oynamaktadir (Ronn ve Berezin, 2000;
Ergiiler ve ark., 2002). Merkezi

sistemi gelisirken, elektriksel aktiviteler ve

sinir

miyelinizasyonun diizenlenmesinde adez-
yon molekiilleri 6nemli rol oynamakta-
dirlar. Gelisen merkezi sinir sisteminde,
biiyliyen tiim lif yollarinda bol miktarda
NCAM bulundugu belirtilmistir (Lubetzki
ve Charles, 2000; Ergiiler ve ark., 2002) Bu
NCAM,  akson-glia
iligkilerini diizenleyen &nemli bir molekiil

anlamda hiicre
olarak tanimlanabilir (Cremer ve Chazal,
2000; Ergiiler ve ark., 2002).

3.3. Hiicreler arasi adezyon molekiilii
(Inter cellular adesion molecule; ICAM)

Hiicreler arasi adezyon molekiilleri;
endotelyal  hiicrelerden, = mononiikleer
hiicrelerden ve graniilositlerden salinir.
Lokositlerin yapigmasinda, migrasyonunda,
immun  ve inflamatuar  hiicrelerin
aktivasyonunda onemli role sahiptir. Yapi
ve gorevleri bakimindan {ii¢ alt grupta
degerlendirilirler (Shyu ve ark., 1997;

Somay ve ark., 2007).
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3.3.1.  Hiicreler
molekiilii-1  (Inter  cellular
molecule—1; ICAM-1, CD54)

arast  adegyon

adesion

Bilinen en 6nemli adezyon molekiilleri
arasinda yer alan ICAM-1’in bir N terminal
ucu bir de C terminal ucu bulunmaktadir.
Ilk olarak Seth ve arkadaslari tarafindan
1991 yilinda, serumda immunoblotting
yontemiyle gosterilmistir (Ergiiler ve ark.,
2002). endotel hiicreleri  ve
l6kositler tarafindan eksprese edilir (Tanaka
ve ark., 2001; Ergiler ve ark., 2002).
ICAM-1 diizeyleri inflamasyon, infeksi-
yon, kanser, HIV infeksiyonu ve pek ¢ok

Damar

timoriin  karaciger metastazinda artar.
ICAM-1 adezyon molekiilii olmanin yani
sira;  antijen  presentasyonu, T-hiicre
stimulasyonu ve T-hiicre sitotoksisitesinde

rol alir (Erdem ve Alper, 1997).

ICAM-1 molekiilleri eozinofiller, T-

lenfositler ~ve  notrofillerin  gogiinde
onemlidirler (Crockard ve Boylan, 1998).
ICAM-1, malarya etkeni olan Plasmodium
falciparum ve soguk algmhiginin Snemli
nedeni olan rinoviriisler i¢in reseptdr gorevi
istlenmistir (Deeths ve Mescher, 1999).
Enflamasyonun erken evresinde Onemli
immiinolojik parametrelerden biri olan
ICAM-1, sepsisin erken tanisinda Snemli
bir  belirleyici  olarak  kullanilmaya

baglanmistir (Deveci ve ark., 2002).

3.3.2.  Hiicreler
molekiilii-2  (Inter  cellular
molecule-2; ICAM-2, CD102)

arast  adezyon

adesion

55-65 kDa biiyiikliigiinde ve 2 adet Ig
benzeri domain i¢eren olan ICAM-2, ligand
olarak CD11a/CD18’¢ baglanmaktadir.
ICAM-2’nin hiicrelerindeki
ekspresyonu ICAM-1’e gore daha fazladir.
Monositlerde ve lenfositlerde bulunan bu

endotel

molekiiliin  inflamasyondaki fonksiyonu

hentiz tam  olarak  bilinmemektedir

(Horstmann ve ark., 2004; Brevetti ve ark.,
2006; Terekeci ve ark., 2008).
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3.3.3.  Hiicreler
molekiilii-3  (Inter  cellular
molecule-3; ICAM-3,CD2)

arasit  adezyon

adesion

120-160 kDa biiyiikliigiinde ve 5 adet
Ig benzeri domain iceren ICAM-3; T-

hiicrelerinin ~ antijen sunan hiicrelere
baglanmasim1 ~ (CD11a/CD18)  saglar.
ICAM-1 ile %48 oraninda benzerlik

gbsterir. Immun yanitin baslangicinda rol
aldigr diisiinilmektedir (Erdem ve Alper,
1997). Lokosit infiltrasyonunda
almaz, yalmz aktif olmayan Idkositler
tlizerinde bulunur (Malik ve Lo, 1996; Giig,
2004).

gorev

3.4.  Vaskiiler  hiicre  adezyon
molekiilii (Vascular cell adesion molecule;

VCAM)

VCAM; aktif endotel hiicrelerinde,
doku makrofajlarinda, dendritlerde ve
kemik iligi fibroblastlarinda bulunur. T-
lenfositlerin, monositlerin ve eozinofillerin
endotel hiicrelerine adezyonu ile gorevlidir
(Akoglu, 1996; Foster, 1996; Ergiiler ve
ark., 2002).

3.5. Trombosit endotelyal hiicre
adezyon molekiilii (Platelet endothelial
cell adesion PECAM,

endoCAM, CD31)

molecule;

130 kDa agirligindaki molekil 711
aminoasit uzunlugundadir (Newman ve
ark., 1990; Ergiiler ve ark., 2002). Alt1 adet
Ig benzeri domain igerir. Polimorfoniikleer
hiicreler, monosit, trombosit, nétrofil, ve
endotel hiicresi iizerinden eksprese olur
(Murohara ve ark., 1996; Ergiiler ve ark.,
2002). Ozellikle endotel hiicreleri iizerinde
bulunan hiicre-hiicre adezyon molekiiliidiir.
PECAM sartlarda  16kositlerin
endotelden  transmigrasyonunu  saglar
(Behar ve ark., 1996; Terekeci ve ark.,
2008). inflamasyon, integrin aktivasyonu,

In-vivo

transendotelyal nétrofil, monosit, ve T-
hiicre gogiine aracilik ederler (Giig, 2004).
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3.6. Ldkosit fonksiyonlu adezyon
molekiilii (LFA)

Yaklagik 50 kDa agirliginda olup, 2
adet Ig benzeri domain igerir. Lokosit,
eritrosit, endotel, epitelyal hiicreler ve
fibroblastlar {izerinden eksprese olurlar. Ug
alt gruptan olusurlar (Etzioni, 1996; Ilan ve
Madri, 2003; Aytekin ve Ikinciogullar,
2004).

3.6.1. Lékosit fonksiyonlu adezyon
molekiilii-1 (LFA-1)

Adezyona bagl lenfosit fonksiyonlart
icin gerekli molekiildiir. Antijenler yardi-
miyla T-hiicre uyarilmasi, sitotoksik T-
hiicre fonksiyonu ve lenfositin endotele
tutunmas1 i¢in gereklidir (Roos ve Law,
2001; Bazzoni, 2003; Aytekin ve
Ikinciogullari, 2004).

3.6.2. Lokosit fonksiyonlu adezyon
molekiilii-2 (LFA-2; Cluster of
differentiation-2, CD2)

LFA-3’e baglanarak T-hiicrenin hedef
hiicreye adezyonu, T-hiicrelerin
aktivasyonuna katilirlar (Giig, 2004). LFA—
2, tim lenfositlerde, NK (natrual killer)
hiicrelerinde ve timositlerde
(Horstmann ve ark., 2004).

bulunur

3.6.3. Lékosit fonksiyonlu adezyon
molekiilii-3 (LFA-3; Cluster of
differentiation-3, CD58)

Iki adet Ig benzeri domain igerir. LFA-
2’ye baglanarak; T-hiicrenin hedef hiicre ve
antijen sunan hiicreler ile iliskisine,
eritrositler ile adezyonuna (rozet olusumu)
aracilik ederler (Feldmann, 1996; Giig,
2004).

4. Kaderinler

Molekiiler agirliklar1 120.000-140.000
kDa arasinda degisen, yap1 ve fonksiyonlar1
agisindan Ca™a bagimli, genellikle 110
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aminoasitten olusan transmembran
glikoproteinleridir (Behrens, 1994).
Yapilarinda  bulundurduklari  Ca™’dan

dolay1 bu adi alirlar. Hem adezyon bdlgesi,
hem de Ca™ baglayict bolge igerirler
(Takeichi, 1990). Embriyoda  06zgiin
adezyon molekiillerinin ekspresyonu, hiicre
gocl  ve
kaderinler

doku diferansiyasyonu igin

gereklidir. Kaderinler,
morfogenezi ve farklilagmay1 hizlandiran
heniiz morula

molekiillerdir. Embriyo

sathasindayken,  blastomerler arasinda
baglantimin ~ kurulmasi  ve  hiicresel
biitlinliigiin saglanmasi 6zellikle E-kaderin
tarafindan gerceklestirilir  (Crockard ve

Boylan, 1998; Ergiiler ve ark., 2002).

Kaderin yapisi, N ve C terminali

iceren iki bolgeden olusur. Ancak C
terminalinin  bulundugu bolgesi; diger
adezyon molekiillerinden farkli olarak

kateninlerle iliskisini saglayacak sekilde
Ozellesmistir (Wilson, 1996; Ergiiler ve
ark., 2002). Sitoplazmik kisim g
sitoplazmik protein ile iligkilidir; bunlar a,
B ve vy katenindir (Kemler, 1992; Giig,
2004). E-kaderinin sitoplazmik uzantilarina
direk olarak baglanirken; o katenin bu
iskeletindeki aktin
arasindaki  baglantiy1
saglar  (Wijnhoven ve ark.,, 2000;
Atabekoglu ve ark., 2002). Kaderinler,
homofiliktir yani hem reseptdr, hem de

molekiillerle hiicre

mikroflamentleri

ligand gorevi goriirler (Nagafuchi ve ark.,
1987).

Hiicrelerin birbirlerine baglandiklar
noktalarda  yogun  sekilde  bulunan
kaderinler, gorevlerini yerine getirebilmek
i¢in sitoplazmik proteinlerle (6rnegin aktin)
iliski  halinde
ekspresyonu hiicre differansiyasyonuyla
dinamik bir sekilde degisir (Takeichi, 1991;
Pilewski ve Albelda, 1993; Erdem ve
Alper, 1997). Tiimoér hiicrelerinin diizensiz

olmalidirlar.  Kaderin

davranis1 nedeniyle hiicre-hiicre iliskisi

tiimorlerde bozulmustur. Kaderinlerin hiicre
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ylizeyinde azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmig
adezyon ve hiicre iligkilerinin neoplastik
progresyonla iliskisi her gecen giin daha da
belirgin hale gelmeye baslamistir (Lee,
1996).

Kaderinler  iizerinde  bulunduklari
dokulara gore 3 gruba ayrilirlar (Alattia ve

ark., 2002).

4.1.
Uvomorulin)

E-kaderinler (Epiteliyal,

Epitel hiicreleri basta olmak iizere
ektoderm veya endoderm kaynakli prolifere
olan tiim epitelyal hiicrelerden eksprese
edilir. E-kaderin; embriyonun
preimplantasyonu déneminde morula ve
blastosist ile  hiicre-hiicre = baglanma
bolgelerinde yogun olarak izlenir. Epitel
biitiinliiglinii  saglayan interseliller  bir
yapistirict  olarak islev goriir (Takeichi,
1991; Nathke ve ark., 1994; Saygili ve

Giiltekin, 1999; Ergiiler ve ark., 2002).

4.2. P-kaderinler (Placental)

Embriyogenezde goérev alan P-
kaderinler, embriyonik dokulardan, plasenta
ve epitelden, belirli donemlerde trofoblast,
kalp, akciger ve sindirim  kanali
hiicrelerinden salindigir  bildirilmistir.
(Rahman ve Meilsp, 1997; Aydintug, 1998;

Saygili ve Giiltekin, 1999).

4.3. N-kaderinler (Noronal)

Noral dokulardan, akcigerden, kas
hiicrelerinden, merkezi sinir sisteminden,
lens, iskelet ve kalp kasindan eksprese
olurlar (Saygili ve Giltekin, 1999). N-
kaderinler; noéronlarin  geligimi, sag-sol
asimetrisinin kurulmasi ile adezyon ve
sinyal ~mekanizmalarinda 6nemli rol
oynarlar (Vieren ve ark., 1995; Pathre ve
ark., 2001).

Sonu¢ olarak; adezyon molekiilleri
organizmanin yasamini siirdlirebilmesi igin
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gerekli  mekanizmalarin

hiicre-hiicre

calismasinda,
davranislarinin  belirlenme-
sinde, dolayisiyla fonksiyonlarini yerine
getirebilmesinde olduk¢a Onemli gorevler
yiiklenmektedirler. Bu molekiillerin
ekspresyonlarinda ortaya ¢ikan anormal-
likler — organizmada  birgcok
durumun meydana gelmesine neden olur.
Ozellikle hiicre-

ekstraseliiler matriks

olumsuz

hiicre-hiicre ve
etkilesimine bagh

mekanizmalarda  aksamalar ~ meydana

getirdiginden, doku ve dolayisiyla organ
fonksiyonlar etkilenmektedir.
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