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Oz: Ekstraselliiler matriks (ECM), memeli dokular1 i¢indeki hiicrelerin arasinda bulunan ve onlari
destekleyen bir kompleks yapidir. ECM iginde bulundugu veya temas halindeki hiicreler tarafindan
salgilanmaktadir. Ekstraselliiller matriks (ECM), geleneksel olarak glikoaminglikanlar ve fibroz proteinler
olarak siniflandirtlirlar. Glikoaminglikanlarda kendi i¢lerinde siilfatlanmamis proteinler (Hyaliironik asit)
ve siilfatlanmis proteinler (kondroitin stilfat, keratan siilfat I ve II, heparin, heparan siilfat ve dermatan
stilfat) olmak iizere ikiye ayrilir. Fibroz proteinler ise yapisal proteinler (kollajen, elastin) ve yapistiric
(adhezyon) proteinler (Fibronektin, laminin, tenaskin, vitronektin, integrin) olarak siniflandirilir. Yapilan
bu ¢aligma ile hiicrelerin yapisi ve hareketini etkileyen, hiicre gelisme ve farklilasmasini etkileyen, su ve
mineral tutan, biiylime faktoriinii etkileyen ekstraselliiler matris molekiiliiniin yapis1 ve bu yapida bulunan
proteinlerin gorevlerinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: ECM, Glikoaminglikanlar (GAGS), Fibroz proteinler, Proteoglikanlar
Extracellular Matrix Structure and Tasks

Abstract: The extracellular matrix (ECM) is a complex structure located between and supporting cells
within mammalian tissues. The ECM is secreted by cells in contact or contact. Extracellular matrix
(ECM) is traditionally classified as glycosphingolipids and fibrous proteins. In glycosphingolipids, they
are divided into two groups: non-sulfated proteins (hyaluronic acid) and sulfated proteins (chondroitin
sulfate, keratin sulphate | and I, heparin, heparan sulfate and dermatan sulphate). Fibrous proteins are
classified as structural proteins (collagen, elastin) and adhesion proteins (fibronectin, laminin, tenascin,
vitronectin, integrin).This work deals with the structure of the extracellular matrix molecule affecting cell
growth and differentiation, affecting cell growth and differentiation, water and minerals affecting the
growth factor, and the proteins involved in this structure.

Keywords: ECM, Glycosaminoglycans (GAGS), Fibrous proteins, Proteoglycans
1. GIRiS

Insan viicudu hiyerarsik bicimde diizenlenmis kompleks bir yapidadir. insan viicudu
sistemlerden, sistemler organlardan, organlar dokulardan, dokular ise hiicreler ve hiicre disi
matristen (ECM) olugmaktadir (Glimiisderelioglu vd., 2007). Doku miihendisligi; amaca uygun
doku ve organ olusturmak {izere canli hiicrelerin, genellikle polimerlerden olusan doku iskelesi
(scaffold), iizerinde bu hiicrelerin ve dokunun biyolojik isleyis ve organizasyonunun
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olusturulmasina yonelik bir multidisipliner bilim dalidir (Uslu ve Arbak, 2010). Doku
miihendisliginde olusturulan doku iskeleleri ECM’yi taklit edecek bi¢cimde tasarlanmaktadir.

Bir hiicre ile ¢evresi veya diger hiicreler arasindaki etkilesimler, hiicre ylizey proteinleri
tarafindan yonetilir (Wong, 2009). Hiicreler biyolojik ortamlarinda nanofiber formdaki
proteinlerden olusan bir ekstraseliiler matris (ECM) igerisinde bulunmaktadir (Bayram, 2012).
Ekstraseliiler matris, ¢cok hiicreli bir organizmada bazi hiicreler tarafindan salgilanan, hiicreler
arasin1 dolduran ve tanimlanmis bir alanda hiicreleri tutan baglayict madde olarak islev goren
cesitli proteinler ve polisakkaritler i¢in genel bir terimdir (Wong, 2009; Sen, 2012; Yigit ve dig.,
2016).

Ekstraseliiler matris, baglangigta asal bir iskelet olarak diisiiniilmiis ve ana rolii mekanik
kuvvet saglamak iken, giiniimiizde biyolojik siire¢lerin diizenlenmesinde, fiziksel koruma ve
sinyallerin saglanmasinda, ¢ogalma, farklilagma, oryantasyon gibi hiicre davranislarinin
yonlendirilmesi ve kolaylastirilmasi i¢in aktif bir rol oynayarak, hiicrelerin hayatta kalmasini
saglayan ii¢ boyutlu bir yapi olarak kabul edilmektedir (Jarveldinen ve dig., 2009; Onofti,
2016).

Temel olarak, ECM molekiilleri; su, polisakkaritler ve proteinlerden olusur ancak her doku
fibroblastlar, epitel ve yag hiicreleri, proteinler gibi farkli hiicresel bilesenler arasindaki doku
gelisimi sirasinda ortaya g¢ikan dinamik etkilesimlerin sonucu spesifik bir kompozisyona ve
topolojiye sahip olurlar (Frantz ve dig., 2010). Yani ECM molekiilleri farkli organlarda farkli
miktarlardadir. Beyin ve spinal kanalda ¢ok az bulunurken kemik ve kikirdakta c¢ok fazla
bulunmaktadir. ECM molekiilleri her dokuda dokunun fonksiyonel 6zelliklerine gore farkli
ozellik tagimaktadirlar; kemik ve diste kalsifiye (kireglesmis) olmustur. Kornea da seffaf,
tendonlarda ip gibidir ve ¢ok saglamdir (Ulutin, 2015).

Bu derlemede, doku iskelesi olusturmak igin bilinmesi gereken 6nemli ECM bilesenlerinin
molekiiller kompozisyonu ve yapisal diizeni ayrica belirgin hiicresel aktivitelerin
modiilasyonundaki rollerine vurgu yapilacaktir.

2. EKSTRASELULER MATRIKSIN YAPISI

Matriksi olusturan baslica iki temel ekstraselliller protein vardir. Bunlar fibroz ve
proteoglikanlardir (Seyfeli, ve dig., 2001; Cavdar, 2008). Proteoglikanlar, kovalent bagl
glikozaminoglikanlar igeren peptid zincirleridir. Yapilarinda % 95 karbonhidrat, % 5 oraninda
protein igerirler. Hyaliironik asit, kondroitin siilfat, keratan siilfat I ve II, heparin, heparan siilfat
ve dermatan siilfat olmak tlizere yedi ¢esit glikozaminoglikan (GAG) vardir (Cavdar, 2008).
Fibroz proteinler yapisal proteinler (kollajen ve elastin) ve yapistiric1 proteinler (fibronektin,
laminin, tenaskin, vitronektin, integrin) olmak tizere iki gesittir (King, 2017a).

2.1. Glikoaminoglikanlar (GAGS)

Bag dokusunda, proteoglikanlar (PGs), lifli proteinleri gomerek jelatinimsi ve hidrath bir
madde olustururlar. Proteoglikanlar, bir veya daha fazla polisakkarite bagli,
glikozaminoglikanlar (GAGs) olarak adlandirilan merkezi bir proteinden olusur (Pelosi ve dig.,
2007). Glikozaminoglikanlar uzun, dogrusal ve tekrar eden disakkarid birimlerini igeren
heterojen  polisakkaritlerdir. Bu disakkarid birimleri, galaktoz, galaktozamin, N-
asetilgalaktozamin-4-siilfat ve galakturonik asittir. Iki temel GAG tiirii vardir. Bunlardan
birincisi siilfatlanmamis GAG (hyaliironik asit), ikincisi ise siilfatlanmis GAG’lar (heparan
stilfat, heparin, kondroitin siilfat, dermatan siilfat ve keratan siilfat)’dir. Hyaliironik asit
haricinde, GAG’lar genellikle proteoglikanlar olarak adlandirilan genel bir yap1 olusturan bir
protein ¢ekirdegine kovalent olarak baglanirlar. (Scott, 1992; Souza-Fernandes ve dig., 2006;
Pelosi ve dig., 2007). GAG zincirleri ekstraseliiler bosluklarin ¢ogunu doldurur ve dokuya
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mekaniksel desteklik vermekle beraber ayni zamanda suda ¢oziinebilen molekiillerin hizl
diftizyonunu ve hiicrelerin go¢iinii de saglar (Seyfeli, ve dig., 2001).

| EKSTRASELULER MATRIS MOLEKULLERI ‘
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Sekil 2:
Glikozaminoglikan ve Proteoglikanin Sematik Yapust (Souza-Fernandes ve dig., 2006)

Sekil 2’de de goriildiigii gibi hyaliironik asidin bir protein ¢ekirdegi ile baglantis1 yoktur.
Heparan siilfat, dermatan siilfat ve kondroitin siilfat, bir serin tortusu vasitasiyla proteoglikana
baglanir.

2.1.1. Siilfattanmams glikoaminglikan: hyaliironik asit

Hyaliironik asit, ECM'deki en bol miktarda bulunan siilfatlanmamis GAG'dir. Hyaliironik
asit, diger GAG'lardan farklidir, ¢ilinkii hiicre zarindan digar atilir, Golgi yoluyla salgilanir ve
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cok biiyliktliir. Hyaliironik asit, esnek ve sargili bir konfiglirasyona sahip, bir N-
asetilglukozamine kovalent bagl bir tironik asit kalintis1 tarafindan olusturulan 10.000'e kadar
disakaritten, dogal olarak olusan dogrusal bir polisakkarittir (Gerdin ve Haillgren, 1997).
Oncelikle, bag dokusu matrisinin ve gevsek bag dokusunun énemli bir stabilize edici bileseninin
toplanmasi i¢in gerekli bir molekiil olan mezenkimal hiicreler tarafindan sentezlenir. Hyaliironik
asidin degisken fonksiyonlariyla ilgisi olan benzersiz bir 6zelligi, yiiksek bir anyon yiikiidiir ve
bu da biiyiik bir ¢oziinme hacmi ¢ekmektedir; Bu hyaliironik asit doku hidrasyonunun 6nemli
bir belirleyicisi haline getirir (Tammi, ve dig., 2002; Turino ve Cantor, 2003) ve doku onarimi,
enfeksiyonlar ve proteolitik graniilosit enzimlere karsi korunma saglamak gibi cesitli diger
islevlerde bulunurlar (Li ve dig., 2000; Cantor ve dig., 2000).
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Sekil 3:

D-glukuronat (GIcA) ve GlcNAc'den Olusan Hyaliironik Asit Yapist (King, 2017a)
2.1.2. Siilfatlanms glikozaminoglikanlar

Bu tiir glikozaminoglikanlar hiicre icine salgilanan siilfat ile sentezlenir ve kovalent olarak
proteoglikanlara baghdirlar. Bu tir GAG’lar, iironik asit (veya galaktoz) ve heksosaminlerden
ve yinelenen disakaritlerden olusan siilfath polisakkaritlerdir. GAG'larin polianyonik dogasi,
proteoglikan molekiillerinin fiziksel 6zelliklerinin ana belirleyicisidir ve sikistirma kuvvetlerine
diren¢ ve ayni anda doku hidrasyonunu siirdiirmesine izin verir. Bunlar hiyaliironik aside gore
¢ok daha kiiciiktlir, genellikle sadece 20 ila 200 seker tortusu uzunlugundadirlar (Souza-
Fernandes ve dig., 2006).

Akciger parankimi ig¢inde en bol siilfatlanmis GAG heparan siilfattir ve viicuda hemen
hemen her hiicrede eksprese olan ve toplam endotelyal PG'lerin% 50 ila% 90'1n1 olusturan bir
polisakarittir. Baslangicta hiicre yiizeyine bagl bir bigimde iiretilmesine ragmen, ayni zamanda
¢oziiniir bir GAG olarak da birakilabilir. Heparan siilfatin etki mekanizmasi, proteinin
topografik hedefini, yar1 d6mriinii ve biyoaktivitesini etkileyen cesitli proteinler ile spesifik ve
kovalent olmayan bir etkilesimi igerir. Ayrica, heparan siilfat, morfogenez, gelisme ve
organogenez lizerine etki eder. Heparan siilfat ayrica hiicre-matris etkilesimleri ve kemokinlerin,
enzimlerin ve biiylime faktorlerinin aktivasyonu da dahil olmak {izere cesitli biyolojik
siireglerde de yer alir (Whitelock ve lozzo, 2005).

Heparin, heparan siilfatin modifiye edilmis seklidir. Bu GAG heparan siilfatin agir1 stlfatl
bir hiicre i¢i varyant1 olarak diisiiniilebilir ve hastalarda yaygm olarak antikoagiilan bir ila¢
olarak kullanilir (Whitelock ve lozzo, 2005; Souza-Fernandes ve dig., 2006). Heparin ve
heparan siilfat bir¢cok yapisal ve iglevsel faaliyeti birlikte yapmaktadirlar. Akciger, zengin bir
yerli heparin kaynagidir. Akcigerde heparininin bollugu, akcigerin mast hiicrelerinden zengin
olmas1 ve heparinin Ttretildigi tek orijinal hiicresi olmasindan dolay1 aciklanabilir. Mast
hiicresinde heparin, salgi graniillerinde bulunur; burada, GAG zincirlerinin ¢ogu, g¢ekirdek
proteine (serglikisin) baglanir ve ticari heparinden ¢ok daha biiyiikk makromolekiiler PG'ler
olusturur. Bu, heparinin fizyolojik etkisinin sadece hiicrelerde meydana geldigi anlamina
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gelmez, ¢linkil uyarilmis mast hiicreleri hiicrenin digina histamin, kimaz ve triptaz gibi graniile
bagli aracilar ile birlikte heparin salgilarlar (Ruoss ve dig., 1991).

Kondroitin siilfat, doniisimlii baglarla birbirine bagli alternatif bir D-glukuronat ve N-
asetil-D-galaktozamin-4/6-siilfat tortusundan (Sekil 4) olusur (Simanek ve dig., 2005). Eklem
kikirdaginda bulunandaki proteoglikanlarda en ¢ok bulunan GAG’dir (Akgiin ve Ogiit, 2002).
Bag dokusu hiicre dis1 matrisinin hiyalin kikirdak da dahil olmak {izere elastikiyetini ve diger
islevlerini saglayan 6nemli bir bilesenidir. Kondroitin siilfat, nispeten yiiksek molekiiler agirlik
ve yiik yogunlugu ile heterojen glikosaminoglikanlar ailesine aittir (Tuan, 2004).
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Sekil 4:
Kondroitin 4- ve 6- Siilfat Yapisi (King, 2017b)

Dermatan siilfat (DS), siilfatlanmig bir glikosaminoglikan olarak siniflandirilmis olan ve
proteoglikanlarin g¢ekirdek proteinlerine kovalent olarak baglanan dogrusal bir polisakkarittir
(Lozzo, 1998; Mizumoto,2015; Mizumoto, 2017). PG'ler hiicre dis1 matrislerde ve hiicre
yilizeylerinde yaygin olarak bulunur DS-PG'ler ciltde, kikirdakta ve aortta bol miktarda
bulunurlar. Buralar diginda, beyin, karaciger, akciger, bobrek ve kalp gibi ¢esitli dokularda
bulunmaktadirlar. DS zincirleri, 50-200 tekrar iceren L-iduronik asit (IdoUA) ve N-asetil-D-
galaktozamin (GalNAc) kalintilarini igceren degisen disakarit birimlerini icermektedir (Sekil 5).
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Sekil 5:
Dermatan Siilfat Yapisi (King, 2017b)

DS zincirleri, DS igeren genis bir biyolojik olay yelpazesinde yapisal bir temel olusturan
IdoUA ve GalNAc artiklarindaki C-2 ve C-4 konumlaridaki siilfatasyon ile modifiye edilirler;
hiicre dis1 matrislerin toplanmasi, baglama yoluyla sinyal iletimi, biiyiime faktorleri, yara
iyilesmesi ve pihtilasma gorevleri bulunmaktadir (Trowbridge ve Gallo, 2002; Neill ve dig.,
2015; Mizumoto, 2017).

Keratan siilfatlar, oldukga siilfatlanmis bir poli- N- asetil-laktozamin zincirinden [Galf (1
— 4) GlcNAc] olusur. Keratan terimi baslangigta GAG yapisinin kornea ig¢inde tanimlandigi
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gercegine dayanarak TUretilmistir. Ancak benzer bir polisakkarit de kikirdagin iginde
bulunmustur. Iki dokudaki Keratan siilfat, polimer ile proteini birbirine baglayan
oligosakkaritlerde farklilik gostererek keratan siilfat I ve II'yi belirtirler (Funderburgh, 2000;
Funderburgh, 2002).
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D-galactose GIcNACc-6-Sulfate

Sekil 6:
Keratan Siilfat Yapisi (King, 2017b)

2.1.3. Proteoglikanlar

Akcigerde ana PGs aileleri, GAG kompozisyonu, molekiiler agirlik ve fonksiyona gore
ayirt edilebilir: kondroitin siilfat iceren PG (CS-PG: Versikan), heparan siilfat iceren PG'ler
(HS-PGs: Perlekan ve Glypikan), Kondroitin ve heparan siilfat iceren PG'ler (CS-HS-PGs:
Syndekan) ve dermatansiilfat iceren PG'ler (DS-PG: Dekorin) (Pelosi ve dig., 2007). Bunlar
ECM'in farkli alanlarinda bulunurlar (Sekil 7). Bu GAG kompozisyounda heparan siilfat (%
40-60), bunu takiben kondroitin siilfat / dermatan siilfat (% 31), hiyaliironan (% 14) ve heparin
(% 5)’dir (Gill ve dig., 2010).

Alveolar space

Epithelium

Sekil 7:
Normal akcigerlerde bulunan protoglikanlar (Gill ve dig., 2010)

Versikan biiylik fibroz proteinleri kollajen ve elastin tarafindan isgal edilmemis
bolgelerdeki akciger fibroblastlart ve kan damarlarinin etrafinda bulunan biiyiik bir molekiildiir
(> 1000 kDa). Hyaliironik asit ile agregat olusturur. Versikanin tam islevi agik degildir ancak
doku hidrasyonuna dahil oldugu disiiniilmektedir. Hyaluronik asit, fibronektin ve cesitli
kolajenlerle birlikte hiicre-matris etkilesiminde onemli bir rol oynayan agregatlar1 olusturur.
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Versikan solunum yollar1 ve akciger damarlar1 duvarlarinda diiz kas hiicreleri ile baglantilidir,
hiicre-matris yapismasini, mezenkimal hiicrelerin farklilasmasini diizenler ve yara iyilesmesinde
belirli bir rol oynar (Lozzo ve Murdoch, 1996).

Perlekan akcigerdeki en biiyiik PG'dir ve g¢ekirdegi yaklasik 4400 amino asit igerir.
Perlekan vaskiiler bazal membranin tipik bir bilesenidir (Yurchenco ve Schittny, 1990) ancak
bazi dokularin ECM'lerinde bazal zara yakin olarak da tanimlanmistir. Gergekten de, karmasik
cekirdek proteininin ¢ok sayida protein ile etkilesme potansiyeli vardir. Bazal membranlarda,
kolajen IV ile etkilesen ve iki doku bolmesi arasindaki makromolekiillerin veya hiicrelerin
akisin1 sinirlayan filtreleme ve bariyer gorevi goriir. Ayni zamanda, temel fibroblast biiylime
faktorii (FGF) ile reseptorii arasindaki etkilesimi diizenler ve doku metabolizmasini modiile eder
(Pelosi ve dig., 2007).

Syndekan ve glypikan hiicre yiizeyinde yogun olarak diizenlenmistir (Zhao ve dig., 1999).
Sendromun fonksiyonu heparan siilfat zincirleri ve heparin baglayici biiyiime faktorleri veya
fibronektin ve laminin gibi ekstraseliiler proteinlerle olan etkilesimi ile siklikla baglantilidir ve
yara iyilesmesinde rol oynamaktadir (Turnova ve dig., 2000).

Dekorin, PG igeren en kiiclik dermatan siilfattir. Dekorin varligi, fibril olusum kinetigini ve
ortaya ¢ikan fibrilin ¢apimi degistirir (Zhao ve dig., 1999), doku yenileme modiilasyonuna etki
eder. Elektron mikroskopu altinda incelendiginde kolajen fibrillerinin yiizey dekorasyonunda
bulundugu goriilmiistiir.

2.1.4. Glikozaminoglikanlarin ana 6zellikleri
Yukarida anlatilmig siilfatlanmamis GAG ve siilfatlanmis GAG’larin yapisi, bulundugu

bolgeler ve gorevleri tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Glikozaminoglikanlarin ana 6zellikleri ve karakteristikleri

Bulundugu Islevleri
GAG Yapist Yer (Referanslar)
Bag dokusunun stabilizasyonu
(Gerdin ve Hillgren, 1997)
ECM'nin organizasyonu
Sinoviyal s1v1, | (Gerdin ve Héllgren, 1997)
Eklem, Nemlendirme ve su homeostazi
Kikirdak, (Gerdin ve Hallgren, 1997)
Deri, Reseptor aracili sinyalizasyon
HA D-glukuronat + Vitreus (Tammi ve dig., 2002)
GIcNAc humoru, Morfogenezis ve doku homeostazi
Gevsek bag (Skold ve dig., 1996; Liv ve dig., 2000)
dokusu Enflamatuar cevabin diizenlenmesi
ECM'si (Cantor ve dig., 2000)
Doku modelleme ve yeniden sekillendirme
(Toole, 1990)
Hiicresel gog ve fagositoz
(Turino ve Cantor, 2003)
Kollajen organizasyonu
Cilt, (Handel ve dig., 2005)
Kan TGF-p aktivitesinin diizenlenmesi
. Damarlari, (Turino ve Cantor, 2003)
L-iduronat + —
DS GalNAc-A-siil fat Kalp Bazal membranin stabilizasyonu
Kapaklari, (Handel vd., 2005)
Tendonlar, Hiicre ve hiicre-matris etkilesimlerinin
Akciger diizenlenmesi
(Turino ve Cantor, 2003)
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Tablo 1(devamm) . Glikozaminoglikanlarin ana ozellikleri ve karakteristikleri

Enflamasyonun 6nlenmesi
(Takagaki vd., 2002)
Bagisiklik modiilasyonu
D-glukuronat + Kikirdak, Kikirdak yapisinin ve fonksiyonunun bakimi
CS GalNAc-4- veya 6- | Kemik, (Takagaki vd., 2002)
siilfat Kalp valfleri Kikirdak sok emici 6zellikler
(Takagaki vd., 2002)
ECM'ye hiicre yapigmasinin diizenlenmesi
(Takagaki vd., 2002)
Sitokinler, kemokinler ve interldkinler ile
D-glukuronat-2- etkilesim (Aviezer vd., 1999; Kreuger vd.,
stilfat (veya idonat- | Taban zarlari, 2002; Handel vd., 2005)
HS 2-siilfat) + N -siilfo- | Hiicre yiizeyinin Morfogenezis, gelisim ve organogenez
D-glukosamin-6- | bilesenleri (Whitelock ve lozzo, 2005)
stilfat Cesitli reseptor tirosin kinazlari igin
korelptorler (Miserocchi vd., 2001)
Antikoagiilan etkiler
(Whitelock ve lozzo, 2005)
D-glukuronat-2- Akciger, Karaciger Bazi mast hiicre triptazlarinin stabilizasyonu
stilfat (veya idonat- | ve cildin arterlerini (RUQS.S vd., 19..91) - —
Heparin | 2-siilfat) + N -siilfo- | astarlayan mast Ce§1‘511 mast hiicre kimazlarinin aktivitesinin
D-glukosamin-6- | hiicrelerinin hiicre modillasyonu (Green Vfi ., 1993) -
siilfat ici grantilleri Enflamatuar cevabin diizenlenmesi
(Page, 1997)
Astimdaki hava yolu duvarinin yeniden
modellenmesi (Tyrrell, 1995)
Doku hidrasyonu
Kornea (Monzon vd., 2006)
KS Galaktoz + Kemik ’ Hiicre biyolojisi
GIcNACc-6-siilfat Kikir dz;k (Monzon vd., 2006)
’ Hava yolu sekresyonunda en bol GAG
(Matsushita vd., 2005)

2.2. Fibroz Proteinler

Fibrdz proteinler 2 gesittir. Birincisi yapisal proteinler olan kollajen ve elastindir. ikincisi
yapistirici proteinler olan fibronektin, laminin, tenaskin ve vitronektin ve integrindir.

2.2.1. Yapssal proteinler

Kollajen; fibroblastlar, kondroblastlar, osteoblastlar ve odontoblastlar gibi bag dokusu
hiicreleri tarafindan sentezlenen lifli proteinlerden olusan ve ekzositoz yoluyla ECM'ye
saligilanan bir proteindir (Pereira, 2011). Deri ve kemigin ana bileseni olan kollajen, toplam
memeli protein kiitlesinin yaklasik% 30'unu olusturan en bol ECM elementidir. Kollajen, ¢ekme
mukavemetinden, hiicre adezyonunun diizenlenmesinden ve doku gelisiminin ydnetiminden
sorumludur (Rozario ve DeSimone, 2010).

Kollajenler, uzatilmis bir ¢ubuk seklinde ii¢lii sarmal bir yapiya sahip olan bir protein
ailesini kapsamaktadir. Bu monomer yapisi her ii¢ konumda glisin (%33,5) ve yiiksek
yogunluga sahip amino asitler olan prolin (%12) ve hidroksiprolin (%10) son derece
karakteristik bir dizilimine bagimlidir. Kollajen fibrillerini meydana getirmek lizere polimerize
olan protein birimi, tropokollajendir. Tropokollajen uzunlugu 280 nm, genisligi 1,5 nm olan
uzamig molekiildiir. Tropokollajen ii¢lii bir sarmal halinde Oriilmiis ii¢ polipeptid zinciri alt
biriminden olusur. Bu polipeptid zincirlerinin kimyasal yapisindaki farkliliklar kollajenin
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degisik tiplerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Seyfeli ve dig., 2001). Giiniimiizde, 28
farkli tipte kollajen tanimlanmistir; bu kollajenlerden tip I, ciltte, tendonlarda ve bag dokuda
mevcut oldugu i¢in insan viicudunda en bol miktardadir (Alovskaya ve dig., 2007; Wilusz ve
dig., 2014).

Bir diger yapisal bilesen olan elastin, hiicre dis1 uzayabilir fiberler olusturan, gerilebilirlik
ve dokularin esnekliginden sorumlu olan yaklasik 830 aminoasit dizisi iceren bir hidrofobik
proteindir (Debelle ve Tamburro 1999). Elastin, kan akimina yardimci olmak i¢in basing dalgast
yayilimi i¢in bir ara¢ olarak 6nemli bir igleve sahiptir ve 6zellikle aort gibi genis elastik kan
damarlarinda bol miktarda bulunur (Pereira, 2011). Elastin ayrica akcigerlerde ve elastik
kikirdakta da ¢ok Onemlidir. Elastin, diiz kas hiicrelerinde ve az miktarda fibroblastlarda
sentezlenir. Elastini parcalayan elastazlar, polimorf niiveli l6kositlerde ve pankreasta bulunur
(Olmez, 2014).

2.2.2.  Yapistirici proteinler

Fibronektin, ilk olarak diisiik sicaklikta ¢oziinemeyen plazma fibrinojeni i¢in bir kirletici
olarak 1948'de kesfedildi ve "sogukta ¢oziinmeyen globulin" olarak adlandirildi. Fibronektin,
yiiksek molekiil agirlikli dimerik glikoprotein (dimer basina ~ 450 kDa) olup (Xu ve Mosher,
2011), endotel, diiz kas ve fibroblastlarca iiretilen, tiim omurgalilarin dokularinda yaygin olarak
bulunan ve ¢ogu hiicre tipi i¢in potansiyel bir baglayic1 gérevinde olan proteindir. Fibronektin,
ECM'de polimerik fibriler ag1 ve viicut sivilari i¢inde ¢dziiniir protomerler olarak mevcuttur. Bu
protomerler, C-termini'ndeki bir ¢ift disiilfiir kopriisii ile antiparalel bir sekilde baglanmus iki alt
birimi kapsamaktadir. Fibronektin mozaik proteininin iyi bir 6rnegidir, ¢iinkii temel olarak tiim
birincil dizisi V segmenti harig, ii¢ tip yinelenen aminoasit motifinden olusur. Fibronektin
molekiillerin ¢ok farkli fonksiyonlart vardir, bunlardan bazilari; ECM'lerdeki zamansal ve
mekansal ¢okelme, dokularin olusumu, bakimi ve yeniden sekillenmesi, lenfosit devridaimi,
tromboz olusumu, tiimor olusumu ve metastaz gibi g¢esitli normal ve patolojik siireclerdir.
(Johansson ve dig., 1997).

Laminin, temel zarlarin 6nemli glikoprotein bileseni, iyi bir yapisma molekiilii olarak
bilinir. Bununla birlikte, bu protean molekiilii ayn1 zamanda hiicre fonksiyonunun gii¢clii bir
modiilatoriidiir. Laminin'e hiicre baglanmasi, biiyiik ve giderek daha fazla bilinen fizyolojik
olaylar1 baglatir. Bunlar, hiicre biiyiimesinde ve hiicre hareketlerinde degisiklikler, epitel
farklilagmasi, 16kosit fagositozunun arttirilmasi ve nevrit bilylimesinin uyarilmasini igerir. Bu
igslemlerin tiimii i¢in kritik olay, lamininin belirli bir hiicre yiizeyi reseptor setine baglanmasidir
(Mercurio ve Shaw, 1991).

Laminin, distilfid baglartyla, bir uzun ve ii¢ kisa kol igceren bir ¢apraz sekilli molekiile
birlestirilen, B1 (Mr = 222,000), B2 (MI = 210,000) ve A (M = 400,000) olmak iizere iig¢
zincirden (Sekil 8) olusur (Sasaki ve dig., 1988). Tek bir gen tarafindan kodlanan ve alternatif
baglanma yoluyla varyantlar tireten fibronektinden farkli olarak, ¢oklu genler, farkli laminin
varyant kombinasyonlarinda bir araya gelebilen iic laminin alt biriminin her birini
kodlamaktadir (Xu ve Mosher, 2011).

Tenaskin, embriyonik dokularda, 6zellikle de epitelial mezenkimal kavsaklarda bulunan
hiicre dis1 matristeki c¢ok fonksiyonlu biiyiik bir glikoproteindir. Muhtemelen epitelial
mezenkimal indiiksiyon ve hiicre gogiinde rol oynamaktadir. Tenascin, bag dokulari, epitel
organlarinin mezenkimi ve ayrica merkezi ve periferik sinir sistemleri gibi birgok gelismekte
olan organda geg¢ici olarak eksprese edilir ve bircok tiimoriin stromasinda tekrar ortaya cikar
(Chiquet-Ehrismann, 1990; Giirbiiz ve dig., 2006).

Vitronektin baglangicta insan serumunda bir hiicre baglanma faktorii olarak tanimlanan bir
glikoproteindir. Ayn1 zamanda, belirli memeli hiicrelerinin hiicre dist matrisinde (ECM)
bulunur. Bu ¢ok fonksiyonlu protein hiicre adezyonuna aracilik eder, trombini inaktivasyona
kars1 antitrombin III ile korur ve gozlemci hiicrelerini tamamlayic1 olarak sitolizden korur.
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Vitronektin, hem hiicre membranina hem de ECM'ye baglandig1 i¢in hiicre-ECM yapigmasina
aracilik eder. Vitronektin, ECM'yi, integrinler olarak bilinen plazma membran reseptdrlerinin
bir alt kiimesi araciligiyla hiicre igi aga baglar (Zhu ve dig., 1994; Peake ve dig., 1996).

A Zineiri

Hiicre Baglama

\Prutengl:ia.n Baglama
Sekil 8:
Laminin Sematik Gosterimi (Perdom, 2008)

Integrinler, hiicre dist matrise (ECM) baglanmaya aracilik eden ve hiicre gocii ve
proliferasyon da dahil olmak iizere hiicre fizyolojisinin kritik regiilatorleri olan hemen hemen
her hiicre tipinde ifade edilen trans membran proteinlerin bir ailesidir. Dinamik membran trafigi
(endositoz ve geri donisiim), hiicrenin gocili sirasinda hiicre disi matrise kuvvet-lireten
adezyonlarin olusumu ve aktin sitoskeletonunun birlestirilmesi de gorev alir. (Ata ve
Antonescu, 2017). Integrinler, kovalent olarak iliskili a ve B alt birimlerinin heterodimerleridir.
Omurgalilarda, farkli baglanma ozellikleri ve farkli doku dagilim ile 24 farkli reseptore
baglanabilen 18 a ve 8 [ altbirimleri bulunmaktadir (Hynes 2002; Barczyk ve dig., 2010;
Campbell ve Humphries, 2011).

Co\\agen reCeptO,_s

RGD receptof®

‘ Sekil 9:
Integrin Ailesi (Gullberg, 2003)

304



Uludag Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Dergisi, Cilt 23, Sayi 1, 2018

o ve B alt birimleri, aralarinda esnek baglayicilar bulunan birkag alandan olusturulmustur.
Her bir alt birim, tek bir membrana uzanan helezona ve genellikle kisa bir yapilandirilmamis
sitoplazmik kuyruga sahiptir. Bu yapisal 6zellikleri nedeniyle integrinler hiicre ici iskeleti ile
ECM arasinda ¢ok saglam bir bag kurabilmektedir. Her alt birimin boyutlar1 farklidir ancak
tipik bir a alt birimi 1000, B alt birimi ise 750 aminoasit icerir (Kansu, 1996; Campbell ve
Humphries, 2011).

3. SONUC

Uzun yillardir, ekstraseliiler matrisin (ECM), doku mimarisinin korunmasi i¢in yalnizca
hiicreler igin yapisal bir destek olarak kullanilmasi diigliniilmiistiir. Giiniimiizde, ECM'nin,
zaman ve mekan mimari ipuglarini tek tek hiicrelere saglayarak, bircok enzimin, peptitlerin,
bliylime ve farklilagma faktorlerin biyo yararlarini modiile eden 6nemli bir hiicre davranisi
modiilatorii oldugu ortaya gikmugtir.

ECM, hiicreleri ¢evreleyen ve destekleyen kompleks bir molekiiler agidir. ECM, gerilme
mukavemeti ve elastikiyet saglayan lifli proteinler, yapiskan glikoproteinler, sikigtirma
kuvvetlerine karst direngli bir hidratlanmis jel saglamak icin diger ECM bilesenleri ile
etkilesime giren proteoglikanlardan olugsmustur. Bu molekiil kompleksi ayn1 zamanda biiyiime
ve farklilasma faktorleri, sitokinler ve matris bozucu enzimler (matris metalloproteazlar gibi) ve
bunlarin inhibitdrleri gibi bir¢ok molekiilii de tutukmaktadir. Bu molekiillerin dagilimi ve
organizasyonu, doku islevine etkisi ve dokudan dokuya yetigkin yasam boyunca veya
embriyonik gelisim sirasinda farklilik gosterebilirler. ECM kemik ve kikirdak dokularmin en
onemli unsurlarindan biridir iken, beyin ve omuriligin kii¢iik elementidir.

Gliniimiizde, hiicrenin ¢evreledigi mikro ortamin hiicresel aktiviteler tarafindan nasil
modiile edildigini anlamak igin biiyiik bir ¢aba harcanmaktadir. Ayrica doku iskelesi tiretimi
icin secilecek malzemelerin gerek kimyasal gerekse fiziksel yapist bakimindan ECM’nin
yapisinin ve biyolojik iglevlerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu derlemede, 6nemli ECM
bilesenlerinin molekiiler kompozisyonu ve yapisal diizeni ayrica belirgin hiicresel aktivitelerin
modiilasyonundaki rollerine vurgu yapilmistir.
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