Ankara Ecz. Fak. Derg. J. Fac. Pharm, Ankara
37 (4) 295-309, 2008 37 (4) 295 -309, 2008

EZRIN/ RADIKSIN/ MOESIN (ERM) PROTEINLERI

EZRIN/ RADIXIN/ MOESIN (ERM) PROTEINS

Ayla CIHAN, Mustafa ARK
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali 06330 Etiler/ Ankara

OZET

ERM ailesi, birbiri ile yakindan iliskili 3 proteinden olusur: ezrin, radiksin, moesin. Bu proteinler,
plazma membran proteinleri ve aktin hiicre iskeleti arasindaki baglantidan sorumludur. ERM proteinlerinin
N-terminali FERM olarak isimlendirilen lipid ve membran baglayict bélge, merkezde kivrilmis kivrim
formundaki o-helikal bolge ve F-aktin baglayict C-terminal bélgesi olmak iizere ii¢ bolgesi vardir. ERM
proteinleri sitoplazmada inaktif halde bulunurlar ve treonin fosforilasyonu, Rho sinyal yolagi gibi cesitli
sinyallerle aktiflestirilebilirler. Ayrica bu proteinler pozitif ve negatif regiilatorler olarak Rho ailesi
tiyelerinin aktivasyonunda énemli bir rol oynarlar. ERM proteinleri mikrovillus, filopodia ve membran
farimalart gibi aktince zengin yiizey yapilarinda yogunlasmistir. Aktif ERM proteinleri hiicrelerdeki
mikrovillus bigimlenmesi, kanallarin olasi organizasyonlarimin diizenlenmesi gibi bir¢ok olayda rol
oynamaktadirlar. Bu proteinlerin bir¢ok patofizyolojik olayda ozellikle de kanserde yer aldiklar

gosterilmistir.
Anahtar kelimer: ERM Proteinleri.

ABSTRACT

The ERM family consists of three closely related proteins, ezrin, radixin and moesin. These proteins
are responsible for the formation of links between plasma membrane proteins and the actin cytoskeleton.
There are three regions of ERM proteins: N-terminal lipid and membrane binding domain called FERM, a
central a-helical domain in the form coiled coils and F-actin binding C-terminal domain. ERM proteins are
found in inactive state in the cytoplasm and can be activated with various signals such as treonine
phosphorylation, Rho signaling pathway. Also these proteins play an important role as positive and negative
regulators of Rho family members in activation. ERM proteins are concentrated in actin-rich surface
structures such as microvilli, filopodia and membrane ruffles. Active ERM proteins play a role in many
events within cell such as microvillus shape, the regulation of organization of the channels . It has been

shown that these proteins involve in many pathophysiological events especially in cancer.
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GIRIS

ERM ailesi, birbiri ile yakindan iliskili 3 proteinden olusur: ezrin, radiksin, moesin (1) .
ERM proteinleri, plazma membran proteinleri ve aktin hiicre iskeleti arasindaki baglanmadan
sorumludur. Bu proteinler, mikrovilluslarda, membran kirilmalarinda (membrane ruffles), hiicre-
hiicre birlesmeleri ve hiicrelerin boliinmesi sirasinda membranda yogunlagmaktadir (2). ERM
proteinleri Caenorhabditis elegans’tan insana kadar bir¢ok organizmada ve Okaryotik hiicrelerde

bulunur.

ERM proteinlerinden ezrin, ilk olarak bagirsak mikrovillus hiicre iskeletinin izolasyonunda
kiigiik bir bilesik gibi tarif edilmistir (3). Insan endojen retroviral (erv-1) hiicrelerinde yapilan bir
caligmada ise sitovillin olarak isimlendirilen bir protein bulunmustur. Daha sonra bu proteinin ezrin
ile ayn1 oldugu gosterilmistir (4). 1980’lerde radiksin, fare karacigerinde adherent birlesmeleri
(adherence junction) olusturan bir protein olarak tanimlanmistir (5). Moesin ise ilk defa sigir uterus
diiz kas hiicrelerinde heparin baglayici bir protein olarak tarif edilmistir (6). Bu ii¢ proteinin
aminoasit sekanslar1 olduk¢a benzerlik gosterir (%70-85) ve birlikte ERM ailesini olustururlar. Bu
aile ile ilgili ve nérofibromatosiz tip 2 timor baskilanmasindan sorumlu olan diger molekiil ise

merlindir (7). 66kDa olan bu protein, %49 oraninda ezrinle benzerlik gostermektedir.

Bu derlemede, hiicrelerdeki bir ¢ok fizlojik fonksiyonun diizenlenmesinde yer aldig1 ve yine
bir ¢cok hastaligin etiyolojisi ve patogenezinde rol oynadig: diistiniilen ERM proteinlerinin, yapilari,

diizenlenme mekanizmalari ve efektorleri {izerindeki etkilerinin 6zetlenmesi amaglanmugtir.
ERM Proteinlerinin Yapisi

Ezrin, kromozom 6 da moesin kromozom X’te ve radiksin kromozom 11 de haritalanmustir.
ERM, N-terminalinde FERM olarak isimlendirilen ve ~300 aminoasitten olusan lipid ve membran
baglayici bolge, merkezde kivrilmis kivrim formundaki o-helikal bolge ve C-terminalinde ~100
aminoasitten olusan F-aktin baglayici bolge olmak iizere ii¢ bolgeden olusmaktadir. FERM boliimii

F1, F2, F3 olmak {izere ii¢ alt bolgeden ibarettir (8).
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F2

F1 KIVRILMIS KIVRIM F-AKTIN

FERM BAGLAYICI BOLGE
BOLGESI
N-ERMAD
- s
EZRIN | %85
RADIKSIN | %87
MOESIN | %89 %70 ni64
MERLIN | %62 %21 %28

Sekil 1: Ezrin/Radiksin/Moesin (ERM) Proteinlerinin Yapist.

N-ERMAD (N-terminal ERM iligkili bdlge) olarak bilinen 296 amino-terminal bolgesi, C-
ERMAD (C-terminal ERM iligkili bolge) olarak bilinen 107 karboksi-terminal bdolgesiyle
birlesmektedir. Bu iki bolge arasindaki molekiil i¢i etkilesim membran ve hiicre iskeleti liyelerinin
ERM’e baglandigi bolgeleri sinirlandirmaktadir. Bu durum, FERM yiizeyini etkin bir bi¢gimde
bloke eden C-terminal kuyrugunun yapisini ortaya ¢ikaran moesinin kristal formu ile gdsterilmistir
(8). Ayrica ERM proteinlerinin inaktif durumda monomer ya da antiparalel dimer ve hetero ya da
homo oligomer yapida kivrilmis halde bulunduklari kesfedilmistir. Cesitli uyarilar, baglayici

bolgelerin ve hiicre i¢i birlesmelerin serbest birakilmasiyla ERM proteinlerini aktiflestirebilirler.
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ERM Proteinlerinin Lokalizasyonu

ERM proteinlerinden ezrin, ince bagirsakta, midede, akcigerde ve bobreklerde oldukga
yiiksek konsantrasyonlarda bulunurken moesin, akciger ve dalakta, radiksin ise karaciger ve ince
bagirsakta bulunur (9). Ezrin, epitel ve mezotelyal hiicrelerinde, moesin ise endotel hiicrelerinde
yogunlasmaktadir (3). Iince bagirsagin epitel hiicrelerinin firgamsi kenarlarinda yalnizca ezrin ve

hepatositlerde yalnizca radiksin bulunmaktadir (10).
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/ Membran
- oy

" B B
[
[
- -
-=nfi—
[ F-AKTIN
[
e .
Aktin Lifleri Bazal
Cekirdek . Membran

| -

Sekil 2: ERM Proteinlerinin Mikrovillus Membran Lokalizasyonu.

Hiicre igcinde ERM, mikrovillus, filopodia ve membran kirilmalar1 gibi aktince zengin yiizey
yapilarinda  yogunlasmistir.  Immunoelektron —mikroskobi calismalari  ezrinin  6zellikle
mikrovilluslarda lokalize oldugunu ve mikrovillusun kapali ¢ukurcuklari arasindaki bolgelerde
bulunmadigmi gostermistir (2). Insan plasental sinsitiyotrofoblastlarin mikrovilluslarinda ezrinin
oldukga yiiksek konsantrasyonlarda lokalize oldugu bulunmustur (2). Radiksinin lokalizasyonu
ezrin ve moesinden biraz farklidir. Radiksin adherent baglanmada rolii olan proteinler gibi

tanimlanmaktadir.
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ERM Proteinlerinin Membran Proteinleri ile Etkilesimi

ERM ve membran proteinleri arasinda iki tip etkilesim séz konusudur: biri adhezyon

molekiilleri ile direk etkilesim digeri ise integral membran proteinleri ile indirek etkilesimdir.

Hiyaluran reseptor CD44, ilk ERM baglayici membran proteini (ERMBMP) olarak
tanimlanmistir. CD44 ve ERM epitel hiicrelerde ve fibroblastlarda kolokalizedir. Bu etkilesim
hiicre hareketi i¢cin 6nemlidir (11). Hirao ve ark. ERM-CD44 etkilesimi i¢cin, ERM proteinlerinin
N-ERMAD bdlgesine baglanan fosfotidilinositol (4,5)-bifosfat’a (PIP,) ihtiyag duyuldugunu
gostermislerdir. Plasental sinsitiyotrofoblastlar gibi ezrinin olduk¢a yiiksek bulundugu bazi
hiicrelerde CD44 bulunmayabilir. Bu durumda ERM proteinleri, diger membran proteinleri ile

etkilesmektedir (12).

Ezrin, hiicrelerarasi adhezyon molekiilii-2’nin (ICAM-2) sitoplazmik bdlgesini direk ya da
indirek olarak baglar (13). Ezrinin amino-terminal bolgesi, transmembran heparan siilfat
proteoglikan ailesinin iiyesi olan sindekan 2’nin intraseliiler bolgesi ile direk olarak baglanmaktadir
(14).

ERM proteinleri EBP50 (ERM baglayici fosfoprotein, S0kDalton) araciligiyla transmembran
proteinleri ile etkilesir (15). EBP50’nin N-terminalinde iki PDZ bdlgesi (PSD-95/DIgA/Z0O-1-
benzeri bolge) bulunur. PDZ boélgesi transmembran proteinlerin sitoplazmik uglart ile iligkilidir
(16). EBP50 dokularda yaygindir. EBP50’nin epitel hiicrelerin apikal mikrovilluslarinda aktin ve
ezrinle kolokalize oldugu gosterilmistir. Ozellikle plasental sinsitiyotrofoblastlarin mikrovilluslari

ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Na'/H" degis tokus regiilatér faktér (NHE-RF), EBP50’nin homologudur ve renal Na'/H"
degis tokusunun protein kinaz A (PKA) regiilasyonu igin bir kofaktér olarak tanimlanir (17).
EBP50 ile %84 benzerdir. Ezrin, apikal lokalizasyon i¢gin EBPS0/NHEREF ile baglanmaktadir.

ERM Proteinlerinin Aktin Hiicre iskeleti ile Etkilesimi

ERM proteinleri ve aktin hiicre iskeleti arasindaki etkilesimin analizi ezrinle yapilir. Iki

bagimsiz calisma ezrinin 6zellikle B-aktinle degil a-aktinle etkilestigini gdstermistir (18).

Bir F-aktin bolgesi ezrinin 34 karboksi-terminal bdlgesinde tanimlanir. Bu bolge radiksin ve

moesinde de bulunur. F-aktinle ezrinin etkilesimi doyurulabilirdir (18) .
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ERM Proteinlerinin Fosforilasyonu

ERM proteinleri farkli bolgelerinden fosforile olmakta ve aktiviteleri diizenlenmektedir. Bu
proteinlerin C-terminal aktin baglayici bdlgesinden treonin fosforilasyonu ( ezrinde T567,
radiksinde T564, moesinde T558) ERM aktivasyonunun bir 6zelligi olarak nitelendirilmektedir.
Moesinin T558’deki fosforilasyonu ilk defa trombin ile aktive edilen plateletlerde gosterilmistir
(19). Fosforilasyonun N-terminal FERM bdélgesi ve C-terminal F-aktin baglayici bdlgesi arasindaki

etkilesimi Onlemesi ile ERM proteinlerinin stabilize aktif a¢ik konformasyonlarinin olustugu

bilinmektedir.
Membran Proteinleri
HH3, CFTR CD43, CDh44
| HUCRE MEMBRAHI !
H C
Q Ezrin T567
Radiksin T564
MSnomer H H / Moesin T558
Aktivasyon
Sinvalleri
- .
PIP2 KINAZ F-AKTIN

AKTIF

dimerioligomer

iHAKTIF

Sekil 3: ERM Proteinlerinin Fosforilasyonu: ERM proteinleri sitoplazmada monomer ya da
dimer/ oligomer seklinde inaktif halde bulunmaktadirlar. ERM proteinleri ¢esitli aktivasyon
sinyalleri ve PIP2/Kinaz ile aktif hale gegerler ve C terminal bdlgesinden ezrin treonin 567,
radiksin treonin 564 ve moesin ise treonin 558’de fosforillenmektedir. Bu proteinlerin N terminal

bolgesi ise membran proteinleri ile etkilesime girmektedir.

Bazi protein kinazlar, C-terminal treoninin fosforilasyonu aracilifiyla diizenlenen ERM
proteinlerinin iglevlerinin diizenlenmesinde yer almaktadirlar. Protein kinaz C (PKC) o’nin in vitro
ve in vivo olarak ezrinle etkilesimi gosterilmistir. PKC o, in vitro T567°de ezrini fosforile

etmektedir (20). Benzer sekilde in vitro olarak PKCO T558’de moesini fosforillemektedir (21).
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Fakat bu PKC’lerin direk olarak in vivo ERM proteinlerini nasil fosforile ettikleri hala
anlagilamamistir. Rho’nun substratlarindan biri olan Rho kinaz (ROCK), in vitro olarak ERM
proteinlerini  fosforillemektedir. Fakat in vivo olarak ERM fosforilasyonunda ROCK
inhibitorlerinin etkisi farklidir (22).

C-terminal fosforilasyonuna ek olarak ezrinin siklin bagh kinaz 5 (cdk5) tarafindan treonin
235’te fosforile edildigi bulunmustur (23). Bu treonin biitin ERM proteinlerinde korunmustur.
T235’in aspartik asitle mutasyonu ezrinin membran lokalizasyonunu artirmaktadir (24). Boylece bu
bolgenin fosforilasyonu ERM aktivasyonunu artirabilir. c¢dkS ve onunla iligkili siklin, Rac’mn

efektorleri olarak bilinmektedir (24) ve T235 fosforilasyonunu Rac’in diizenledigi bulunmustur.

Yukarida  bahsedildigi  gibi, ERM  proteinlerinin  serin/treonin  bdlgelerinden
fosforilasyonlarinin bu proteinlerin aktivasyonlari i¢in 6nemli oldugu anlagilmaktadir. Apoptoz ile
ERM protein defosforilasyonu arasinda bir iligkinin oldugu diisliniilmektedir. Apoptoz,

serin/treonin bdlgesinin defosforilasyonu ile ezrinin inaktif olmasina neden olur (25).

Yapilan bir c¢alismada Fas ligand (FasL) tarafindan indiiklenen apoptozun erken
donemlerinde goriilen mikrovillus kirilmalarinin ERM proteinleri ile aktin hiicre iskeleti ve plazma
membran proteinleri arasindaki gapraz baglari yok ettigi bulunmustur. Buna bagli olarak ERM

proteinlerinin defosforile olarak plazma membranindan sitoplazmaya gectigi gosterilmistir (25).

Renal mikrovillus hiicre iskeleti ile ezrin arasindaki iliskide de ezrin fosforilasyonunun
onemli oldugu gosterilmistir. Anoksi, ezrinin defosforilasyonu ile renal firgamsi kenarlarin
bozulmasina neden olmaktadir. Bdylece hiicre iskeletinden firgams1 kenar membrani ayrilmaktadir

(26). Ezrinin ayn1 davranigi pariyetal gastrik hiicrelerde de gdzlenmistir.

Ezrinin, intraseliiler kalsiyum tarafindan diizenlenen kalpain proteazina hassas oldugu
gosterilmistir. Gastrik hiicrelerde (18) ya da endotel hiicrelerinde kalsiyum seviyesinin artmasi
ezrin yikiminin olugmasina neden olur. Transfer hiicrelerde ifade edilen bir kalpain inhibitorii olan
kalpastin, ezrinin total miktarmi artirmaktadir (27). In vivo olarak hiicre sekli degisirken kalpain ile
ezrinin parcalandigi gdzlemlenmistir. Boylece, ezrinin bozunmasi aktin hiicre iskeletinin

parg¢alanmasina neden olur. Bununla beraber moesin ve radiksin kalpaine direnglidir (28).

Fosforile olmayan durumlarda ERM proteinleri monomerler halinde bulunurlar ve molekiil
i¢i baglantilarindan dolay1 diger molekiillerle etkilesim igin uygun konuma sahip degildirler. ERM
proteinlerinin defosforilasyonu bu molekiillerde molekiil i¢i baglarin olusumuna neden olacagi igin,

inaktivasyonun olasi bir mekanizmasi, bu proteinlerin defosforilasyonudur.
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ERM Aktivasyonunda Rho Sinyal Yolag:

Rho hiicrede GTP-baglh aktif form ile GDP-bagl inaktif formda bulunur. Rho A, Rho B ve
Rho C (toplam Rho olarak bilinir) benzer aminoasit sekanslarina sahip oldugundan hiicre ici
hedefleri de benzerdir. Rho proteinleri gen ekpresyonunu ve aktin hiicre iskeletini kontrol eden

sinyalleme yolaklarinda etkilidir (29).

Birgok calisma ERM aktivasyonunun Rho sinyal yolag: ile iligkili oldugunu gdstermistir.
Kiigiik GTP baglayici protein olan Rho, plazma membraninda ERM’in lokalizasyonu igin
gereklidir (30). ERM’in RhoA bagimmli fosforilasyonu membrana translokasyonundan once
meydana gelmektedir (31) ve ERM, aktin hiicre iskeletinin yeniden yapilanmasinda Rho’yu
indirgemektedir (32). Rho, CD44 ve ERM arasindaki etkilesimle diizenlenmektedir. Rho GDP
ayrilma inhibitérii (RhoGDI) ERM proteinlerinin amino-terminal bolgesine baglanmaktadir (33).
In vivo olarak ERM’in Rho bagimli fosforilasyonu ve mikrovillus bigimlenmesi fosfotidilinositol

4-fosfat 5-kinaz’in (P14,PsK) aktivesine ihtiya¢ duymaktadir (32).

CDM
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.
@
n <
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Sekil 4: ERM Proteinleri ve Rho Sinyal Yolagi Arasindaki iliski.
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Bazi ekstraseliiler sinyaller Rho’yu aktive etmektedir. Rho aktivitesinin hedefi PI,PsK gibi
PIP, seviyesinin artmasina neden olmaktir. PIP,, ERM’in amino-terminal bdlgesine
baglanmaktadir. Boylece C-ERMAD ve N-ERMAD arasindaki etkilesim inhibe olur. ERM’in
acilan konfiglirasyonu karboksi-terminal treoninin fosforilasyonuna olanak saglamaktadir.
CPERM, aktin flamentleri ve plazma membraninin mikrovilluslari arasindaki ¢apraz baglar gibi

aktif form ve fonksiyonu sabitlestirmektedir.

ERM’in aktivasyonu Rho’yu aktiflestirebilir. ERM’in amino-terminal bolgesi, Rho ailesi
iiyelerini uyaran GDP/GTP degis-tokus proteini Dbl ile etkilesmektedir (33). Rho GDI, ERM’in
amino-terminal bolgesiyle etkilesime girdiginde ERM’den Dbl’yi ayirmaktadir. Bu etkilesim

serbest birakilan Rho-GDI inhibisyonu araciligi ile Rho’nun aktivasyonuna neden olmaktadir.

ERM proteinlerinin, Rho ailesi proteinleri ve bunlarin regiilatorlerinin aktivasyonunda
onemli rol oynadigi gosterilmistir (33). Matsui ve ark (22) ROCK’un ERM’i direk olarak
fosforilledigini gostermislerdir. Ezrin ve moesinin, spesifik bir ROCK inhibitorii olan Y27632

varliginda fosforile olmadig1 belirlenmistir (34).

Boylece ERM proteinleri pozitif ve negatif regiilatdrler olarak Rho ailesi iiyelerinin

aktivasyonunda 6nemli bir rol oynarlar.
ERM Proteinlerinin Fizyolojik Olaylardaki Rolii

Aktif ERM proteinleri hiicrelerdeki bir¢ok olayda rol oynamaktadirlar. Bu proteinler,
hiicrelerin gekillerinde meydana gelen degisikliklerde, hiicre tutunmalari ve yapigmalarinda

onemlidir (20).

Ezrin, yaralarin iyilesmesi, hiicre gocii ve kortikal hiicre iskelet yapisinin diizenlenmesinde
gereklidir. Ayrica mide bezlerinin pariyetal hiicrelerindeki asit salgilanmasinin diizenlenmesinde de

gorevlidir.

Radiksinin gorevi ise, membran transport ve kanallarinin olasi organizasyonlarmin
diizenlenmesini ve membran ile aktin flamentlerinin yapismalarini saglamaktir. Fonksiyonel

kortikal tabakanin formasyonunun diizenlenmesi igin de gereklidir.

Moesin, insan kaninda lenfositlerde, monositlerde ve nétrofillerde diger ERM proteinlerine

gore daha fazladir (35).

ERM proteinleri normal bdbrek fizyolojisinin korunmasi i¢in de dnemlidir. Bu proteinler,

glomerular epitel hiicre bariyerlerinden gegisinde, renal prosimal tiibiiler fosfat reabsorbsiyonunun
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diizenlenmesinde, sodyum reabsorbsiyonu ve hidrojen iyon sekrasyonunun anlagilmasii kapsayan

renal fizyolojide dnemli bir rol oynar (36).

Ayrica ERM ifadesi ciddi olarak, beyin gelisimi sirasinda noéronal Onciilerin gogii ve

farklilagmasi ile iliskilidir.(37).
ERM Proteinlerinin Fizyopatolojik Olaylardaki Rolii

Ezrin, baz1 kanser tiplerinde oldukga fazla miktarlarda sentezlenmektedir. Birkag¢ in vitro
calismada, ezrinin kanser hiicrelerinin istilasi, gogii, yapismasi ve ¢ogalmasinda rolii oldugu

anlasilmigtir (38).

Hepatoseliiler kanserlilerde tlimoriin alinmasindan sonra hastaligin hemen tekrarlamasi ile
ezrin ekspresyonunun iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalar da ezrin ekspresyonu,
progenitér hiicre gostergelerinden biri olan sitokreatin 19 ekspresyonu ile iliskilidir. Ezrin
ekspresyonunun Olgililmesinin hastaligin yeniden tekrarlanmasiyla, hastalarda artan risklerin

tanimlanmasinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (39).

Endometriyal adenokanserlilerle yapilan bir ¢alismada ise, ERM proteinlerinin kanserli
dokularda normal dokulara gore oldukca yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir (40). ERM
proteinlerinin kanserli hiicrelerde membran bdlgelerinde lokalize oldugu bulunurken, normal

dokularda bu proteinlerin daha ¢ok sitozol de oldugu bulunmustur.

Ezrinin, over epitel kanserlerinde oldukga fazla sentezlendigi gosterilmistir. Bununla beraber
insan kolon kanserinde, normal dokuyla karsilastirildiginda kanserli dokularda bu proteinin ¢ok
diisilk seviyelerde sentezlendigi bulunmustur (41). Radiksin ve moesinin ise akciger

adenokanserlerinde ¢ok diisiik seviyelerde bulundugu anlagilmistir (41).

Diger taraftan ezrin ve moesinin gelisen insan beyin korteksinde ve tuberosklerozlu
hastalarin kortikal yumrularinda sentezlendigi bilinmektedir. Ayrica ezrin ve moesin tuberoskleroz
(TSC) genlerinin (TSC1,TSC2) iirettigi hamartin ve tuberin proteinleri ile etkilesim halindedirler
ve birlikte oldukca fazla sentezlenmektedirler. TSC ile iliskili kortikal yumrularda ezrin ve
moesinin arttifi ve yumrularda goriilen anormal noéroglial hiicrelerde kolokalize olduklari
goriilmektedir. Ezrin ve moesinin sentezlenmesi, hamartin ve tuberin ile bu hiicreler de
kolokalizasyon olusturmalari bu proteinlerin tuberoskleroz gen mutasyonlarina cevapta, artmis bir

kompensatuar mekanizma olduklarini diisiindiirmektedir (42).

Ezrin, bobrek dokusunun glomeriiler ve tiibiiler epitel hiicrelerinde sentezlenmektedir.

Preeklampsili kadinlarin bobreklerinden alinan doku &rnekleri ile yapilan bir ¢alismada ezrinin,
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kronik hipertansiyonlu ve hipertansiyonu olmayan hastalara gore preeklampsili hastalarda anlamli

olarak azaldig1 bulunmustur (43) .

SONUC

ERM proteinleri Caenorhabditis elegans’tan insana kadar birgok organizmada ve okaryotik
hiicrelerde bulunur. Bu proteinler birgok dokuda lokalize olmaktadirlar. Treonin fosforilasyonu,
PIP2/Kinaz gibi c¢esitli uyarilar, baglayict bdlgelerin ve hiicre igi birlesmelerin serbest
birakilmasiyla ERM proteinlerini aktiflestirebilirler. ERM proteinlerinin, Rho ailesi proteinleri ve
bunlarin regiilatorlerinin aktivasyonunda énemli rol oynadig1 gosterilmistir. Aktif ERM proteinleri
hiicrelerdeki birgok olayda rol oynamaktadirlar. Bu proteinler, hiicrelerin sekillerinde meydana
gelen degisikliklerde, hiicre tutunmalar1 ve yapismalarinda 6nemlidir. Ayrica ERM proteinleri,
birgok kanser ¢esitinde, preeklampsi ve tuberoskleroz gibi fizyopatolojik olaylarda rol almaktadir.
Biitiin bu 6zelliklerinden dolayr ERM proteinleri ve bunlarin efektorleri tizerinde etkili olabilecek

ilaglarin gelistirilmesi bir ¢ok hastaligin tedavisinde yeni agilimlar saglayabilecektir.
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