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HUCRE ADEZYON MOLEKULU: NEKTIN
Cell Adhesion Molecule: Nectin

Derya AKKUS', Mehmet Fatih SONMEZ?

Ozet:  Adezyon molekiilleri, birbirleriyle veya
ekstraseliiler  sividaki  molekiillerle  etkilesim
gasteren, hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks
baglantisint saglayan protein molekiilleridir. Hiicre
adezyon molekiilleri  hiicre aktivasyonu, gé¢ii,
biiyiimesi, farklilagmasi ve oliimii gibi bir ¢ok olayin
diizenlenmesinde rol oynar. Nektin’ler Ca’"-
bagimsiz immunoglobulin-benzeri hiicre adezyon
molekiiliidiir, nektin-1, nektin-2, nektin-3, ve nektin-
4 olmak iizere dort iiyeden olusan bir ailedir.
Nektin’ler kaderinler’den bagimsiz ya da kaderin
ishirligi ile hareket ederek c¢esitli hiicre-hiicre
baglantilarimn  olusumuna katkida bulunurlar ve
homofilik ve heterofilik trans-etkilegimleri ile hiicre-
hiicre adezyonuna sebep olurlar. Nektin-1, nektin-2
ve nektin-3 fibroblastlar, epitelyal hiicreler ve
néronlart igeren c¢egitli hiicre tiplerinde eksprese

edilmektedir. Nektin-4 ise baslhica plasentada
eksprese  edilmektedir. Bu derlemede nektin
molekiiltiniin  morfolojik  yapisi  ve fonksiyonu
anlatilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Baglanti kompleksleri, hiicre
adezyon molekiilleri, nektin

Abstract: Adhesion molecules are protein
molecules, which interact with each other or the
extracellular fluid molecules, cell-cell and cell-
extracellular matrix protein molecules that provide
their connection. Cell adhesion molecules play a
role in the regulation of many events such as cell
activation, migration, proliferation, differentiation
and  death. Nectins are Ca’ -independent
immunoglobulin-like cell adhesion molecules which
comprise a family of four members, nectin-1, nectin
-2, nectin-3, and nectin-4. Nectins contribute to the
formation of a variety of cell-cell junctions, acting
cooperatively with or independently of cadherins
and  these cause cell-cell —adhesion with
homophilically and heterophilically trans-interact.
Nectin-1, nectin-2 and nectin-3 are expressed in a
variety of cells, including fibroblasts, epithelial
cells and neurons. Human nectin-4 is expressed
mainly in the placenta. In this review, morphologic
structure and function of nectin molecule have been
discussed.

Keywords: Junctional complex, cell adhesion
molecules, nectin

Cok hiicreli organizmalardaki hiicreler biiyiime,
farklilasma, ¢ogalma ve gog¢ gibi olaylarda cesitli
hiicresel molekiilleri kullanarak komsu hiicreleri ile
birbirlerine tutunur ve hiicrelerarasi baglantilar olus-
turur (1). Hiicreleraras1 baglantilar olusurken genel-
likle hiicre iskeleti elemanlariyla iligki kurulur ve bu
iliski hiicreler arasi adezyonlar ile kuvvetlendirilir
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(2). Epitelyal hiicreler, hiicre-hiicre arasi adezyon
olusumunda 6zel bir membran yapisi olan siki bag-
lant1 kompleksi (TJ), hiicre-hiicre yapistirma bag-
lantis1 adherens kompleksi (AJ) ve desmozomlar
(DS) olarak bilinen baglanti komplekslerinden olu-
sur (3,4). Bu baglanti kompleksleri tipik olarak
ayn1 hizada apikal ve bazalde bulunurken, DS bas-
ka bolgelerde de bulunabilmektedir (3,5).

Hiicre-hiicre arasi baglantilar hem bu kompleksler-
de hem de ayrica bulunabilen hiicre adezyon mole-
kiilleri (CAMs) tarafindan olusturulur (1). Yapisal
benzerliklerine dayanilarak hiicre adezyon mole-
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kiilleri farkli aileler halinde gruplandirilir. Bunlar;
Selektinler, integrinler, immunoglobulin benzeri
stiper ailesi ve kaderinlerdir (6). Bu hiicreler arasi
baglantilarda kaderin siiperailesi anahtar rol oynar
(2). Kaderinler 80 iiyeden olusan Ca'*-bagiml1 hiic-
re adezyon molekiilleridir (7,8). E-kaderin epitelyal
hiicrelerin  AJ komplekslerinde eksprese edilen
kaderin ailesi iyesidir (2,7). E-kaderin AJ komp-
leksinde lokalize ve a-katenin, B-katenin, o-aktin
ve vinkulin igeren periferal membran proteinleri
vasitastyla hiicre iskeleti elemani olan aktin ile
iligkilidir (9). Son zamanlarda, epitelyal hiicrelerin
AJ komplekslerinde kaderin-katenin sistemi ile

—

birlikte bulunan ve daha yiiksek konsantrasyonda
bir bagka hiicre-hiicre adezyon sistemi tanimlan-
mistir. Bu NAP adi verilen adezyon sistemi nektin,
afadin ve ponsin’den olusur (3). Nektin ve afadin
cesitli hiicrelerarasi birlesmelerde birbirleriyle is-
birligi kurarak ya da birbirlerinden bagimsiz olarak
kaderin’le iligki igerisindedir (2). Bu hiicre-hiicre
adezyon sistemi E-kaderin bagli AJ kompleksi
olusumunda ve epitelyal hiicrelerdeki klaudin-bagli
TJ kompleksi olusumunda rol oynar (Sekil 1) (2,9).

Nektin polioviriis reseptor-iligkili proteine benze-
yen Ca'"*-bagimsiz immunoglobulin-benzeri hiicre

Sekil 1. Epitelyal hiicrelerde AJ ve TJ kompleksinde gorevli olan
proteinler goriinmektedir. TJ kompleksinde okludin, klaudin ve
JAM proteinleri gorev almakta iken AJ kompleksinde E-kaderin
ve Nektin proteinleri hiicre-hiicre yapismasinda gorev alan 6nemli
adezyon molekiilleridir. Afadin ve a-katenin arasinda iliski sagla-
yan molekiil ‘X’ ile, Afadin ve ZO-1 arasindaki tanimlanamayan
molekiil ise ‘Y’ olarak isimlendirilmektedir (TJ; siki baglanti

kompleksi, AJ; adherens kompleksi,

Z0-1,Z0-2 ve ZO-

3; siki baglanti kompleksi periferal membran proteinleri, JAM;

baglanti adezyon molekiilii) (2).
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adezyon molekiiliidiir (3). Bu molekiil ¢esitli hiic-
relerarast baglantilarin birbirleri ile temasina katki-
da bulunur. Bunu kaderin’lerden bagimsiz olarak
ya da kaderin’lerle igbirligi i¢inde gergeklestirir
(1,9). Afadin ise F-aktin’i kullanarak nektin’in
sitoplazmik bolgesine aktin baglar yani nektin ile
aktinin baglanmasma yardime1 olur (Sekil 1) (2,3).
Afadin’in l-afadin ve s-afadin olmak iizere 2 formu
vardir (3). Ponsin ise vinkulin’e l-afadin baglayici
bir proteindir (10) ve vinkulin vasitasiyla kaderin-
katenin kompleksine nektin-afadin kompleksinin
baglanmasini saglar (3,11). Hiicre adezyonunda
nektin ile etkilesim gostererek ya da nektin’lerden
bagimsiz olarak hiicre adezyonu, goclii ve
proliferasyonunda rol oynayan, Ca*-bagimsiz Ig-
benzeri bir bagka hiicre adezyon molekiilii olan
nektin-benzeri molekiiller (Necl) yakin zamanda
tanimlanan yeni molekiillerdir (8,12).

Nektinin Molekiiler Ozellikleri: Nektin’ler Ca*-
bagimsiz Ig-benzeri CAM’diir ve nektin-1, nektin-
2, nektin-3, nektin-4 olmak iizere dort iiyeden olu-
sur (1,2,9,13). Nektin-4 hari¢ diger tim iyeler
nektin-1 (nektin-1a, nektin-1p, nektin-1y), nektin-2
(nektin-20, nektin-28), nektin-3 (nektin3a, nektin-
3B, nektin-3y) iki veya ii¢ c¢esit alt tipe sahiptir
(2,9,14). Nektin-1y haricindeki diger nektin iiyeleri
ii¢c Ig-benzeri alan iceren bir ekstraselliiler bolge,
tek bir transmembran bolgeye ve son bir
sitoplazmik bir bdlgeye sahiptir (Sekil 2). Nektin-
ly’nin transmembran bolgesi eksik bir proteindir
(2,9). Nektin-1p, nektin-1y, nektin-3y ve nektin-4
haricindeki diger iiyeler karboksil ucunda dort ami-
no asitin (Glu/Ala-X-Tyr-Val) bulundugu korun-
mus motife sahiptir. Bu korunmus bolge vasitasiyla
aktin’e nektin’in, nektin’e ise afadin’in baglanmasi
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saglanir (9).

Hiicre-Hiicre Adezyon Aktivitesi: Hiicre adezyon
molekiillerinin adezyon aktivitesi ortamda bulunan
Ca™ iyonuna bagli olup olmamasmna gore Ca™
bagimli ve Ca*? bagimsiz adezyon molekiileri ola-
rak gruplandirilmaktadir. Bu agidan nektin’lerin
hiicre-hiicre adezyon aktivitesi Ca'*-bagimsizdir
(2,12). Her iiyenin hiicre-hiicre adezyonunda ilk
olarak homofilik cis-dimer formu ve daha sonra
homofilik ya da heterofilik trans-dimer formu
(trans etkilesimlerde) gerekir (10). Nektinlerin
ekstraselliiler alan1 ayn1 hiicrelerin yilizeyinde ilk
olarak cis-dimer forma baglanir ve daha sonra hiic-
re-hiicre temaslarinda destekleyiciler Ca-bagimsiz
olarak homofilik ya da heterofilik trans-dimer for-
mu olusturur (Sekil 3) (12). Nektin aile liyesinin
¢ogu homo-cis-dimer formda iken hetero-cis-dimer
formda degildir. Sadece nektin-2a ve nektin-2y
hetero-cis-dimer formlara da sahiptir. Ayrica, her
nektin - homo-trans-dimer forma sahiptir (2).
Nektin’in birinci Ig-benzeri ilmigi trans-dimer
form olusumu igin, ikinci Ig-benzeri ilmigi cis-
dimer olusumu igin gereklidir. Ugiincii Ig-benzeri
ilmigin fonksiyonu ise heniiz bilinmemektedir
(2,9). Hiicre-hiicre yapismasinda heterofilik trans-
dimer formun, homofilik trans-dimer formdan daha
giicli oldugu belirlenmistir. Heterofilik etkilesim-
ler nektin-2-nektin-3, nektin-1-nektin-3 ve nektin-1
-nektin-4 arasinda gerceklesir (12).

Epitelyal Hiicrelerdeki Baglanti Komplekslerin-
de Nektin’in Rolii: Nektin-bagli hiicre-hiicre bag-
lantilart hem CAMs’nin isbirligi ile hem de bunlar-
dan bagimsiz olarak gergeklesir. Ornegin, nektin-
bagli hiicre-hiicre adezyonu néronlarda sinaptik
baglantilar, epitelyal hiicreler ve fibroblastlarda AJ

Glu/Ala-X-Tyr-Val
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Sekil 2. Nektin’in molekiiler yapisi. Ug Ig-benzeri ilmik (S-S) iceren ekstraselliiler
bolge, TM; Transmembran bolge, karboksil ucunda korunmus dort aminoasid
(Glu/Ala-X-Tyr-Val) igeren sitoplazmik bolgeye sahiptir (9).
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Sekil 3. Nektin’in hiicre-hiicre adezyonuna sebep olan homo-
cis-dimer ve homo- veya hetero-trans-dimer olusumu (2).

kompleksinin olusumu kaderin is birligi ile gergek-
lesir. Her nektinin sitoplazmik kismi afadin ile
direkt etkilesim kurmakta, F-aktin ve hiicre kutup
proteini Par-3, a-katenin, ZO proteinleri, annexin
IT ve IQGAP gibi birgok membran proteini ile
indirekt iliski kurmaktadir. Nektin ile bu proteinle-
rin etkilisimi AJ ve TJ komplekslerinin olusumu
icin gereklidir (10). Nektin’ler AJ kompleksi olu-
sumu boyunca ya da olusumundan sonra baglanti
adezyon molekiilleri (JAMs) ile isbirligi yapar
(10,17). JAMs’nin bagladigi hiicre kutup proteinle-
ri (Par-3, Par-6 ve aPKC) TJ kompleksinin olusu-
mu icin gereklidir. Ornegin, AJ kompleksinin
apikal tarafinda klaudin’ler okludin’i takip ederek
E-kaderin ile igbirligi yapar ve boylece TJ komp-
leksinin olusumuna katilmig olur (10). Fare ince
bagirsak epitel hiicrelerindeki AJ kompleksinde
yikksek oranda nektin-1, nektin-2, nektin-3 ve
afadin bulunurken, TJ kompleksi ve DS’larda bu-
lunmamaktadir (15,18). Immunoelektron mikros-
kobunda kaderin-bagli AJ komplekslerine bakildi-
ginda, nektin-2’nin var oldugu ve nektin-2’nin
altinda y1gin seklinde F-aktin oldugu gozlenmistir
(15). Epitelyal hiicrelerde nektin-afadin ve E-

kaderin-katenin sistemleri fiziksel ve fonksiyonel
olarak iligki kurmaktadir. Bu iligki ilk olarak vahgi-
tip Madin Darby Kopek Bobrek (MDCK) hiicrele-
rinde TJ ve AJ komplekslerinin olusumu sirasinda
nektin-1-baglh baglantilarda E-kaderin ile afadin’in
kolokalizasyonu ve ig birliginin yani sira ekzojen
nektin-1 (nektin-1-MDCK) hiicrelerinde eksprese
edilmistir (13). Yapilan bir caligmada, tek molekiil
goriintii analizinde fare memeli timor hiicrelerinde
plazma membraninin serbest yiiziinde nektin-2’nin
E-kaderin’den daha hizli hareket ettigi gosterilmis-
tir (2). Bu sonuglar nektin-afadin ve E-kaderin-
katenin sistemlerinin AJ komplekslerinde ortak bir
sekilde organize oldugunu gosterir. Sonug olarak
epitelyal hiicrelerdeki nektin-afadin ve E-kaderin-
katenin sistemlerinin molekiiler mekanizmasi,
fibroblastlardaki molekiiler mekanizmaya benzer-
dir (2). TJ kompleksi olusumunun, E-kaderin bagl
AJ kompleksinin olusumuna bagli olmasmna kanit
olarak bu olusumunda nektin-afadin sisteminin
bulundugu o6ne siiriilmektedir (19). Nektin-1-
MDCK hiicrelerindeki AJ ve TJ komplekslerinin
olusumunda, afadin ve ZO-1’in lokalize oldugu
bolgede klaudin, okludin ve JAMs yer alir. Bunlar
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nektin-1 bagh baglantilarin apikal tarafinda isbirli-
§i icerisindedir. Sonra bu yapilar isbirligi olustura-
rak kendi apikal taraflarina nektin-1 bagli baglanti-
lardan ZO-1 transfer etmektedirler (20).

Sinaps Olusumunda Nektin’in Rolii: Sinapslarda
birbirinden farkli fonksiyonlar: bulunan iki tip hiic-
relerarast baglanti tanimlanmistir. Bunlar sinaptik
baglanti (SJ) ve punkta baglanti (PJ) kompleksleri-
dir. SJ komplekslerinin nérotransmisyon bolgesin-
de Ca™ kanallar1 ve kaynasmis halde sinaptik vezi-
kiiller bulunurken, postsinaptik yogunlukta ise
norotransmitter reseptorler bulunmaktadir. PJ
komplekslerinde ise, epitelyal hiicrelerin AJ komp-
lekslerine benzer bir yapisi bulunmaktadir (21). PJ
kompleksleri noronal hiicrelerin mekaniksel adez-
yon bolgelerinde hareket eder ve SJ kompleksi
olusumunda ndrotransmisyon diizenleyicilerine
katilirlar (12). Yapilan bir ¢aligmada, nektin-1 ve
nektin-3  sinapslardaki  PJ  komplekslerinin
presinaptik ve postsinaptik bolgelerinde asimetrik
olarak lokalize oldugu ortaya ¢ikarilmis,
sinapslarin olusumunda nektin-afadin sisteminin
6nemli bir rol oynadig1 kanitlanmistir (21).

Sertoli hiicre-Spermatid Baglantilar1  Olusu-
munda Nektin’in Rolii: Testisdeki Sertoli hiicre-
leri komsu sertoli hiicreleri ile TJ kompleksleri ve
tek tabakali bir epitel olusturmaktadir (22,23). Di-
ger taraftan spermatogenik hiicrelerin
spermatogenezis boyunca Sertoli hiicreleri tarafin-
dan  gelisimi ve  olgunlagsmast  saglanir.
Spermiogenezin ikinci yarist boyunca spermatidler
Sertoli hiicreleri ile Sertoli hiicre-spermatid adi
verilen hiicreler arasi baglanti yapilart olusturur ve
spermatazoa olan hiicreler serbest birakilir. Sertoli-
Sertoli hiicre baglantilar1 AJ kompleksinin yani sira
TJ komplekslerinden de olusur ve kan-testis bari-
yeri olarak gorev yapar (22). Testisdeki TJ komp-
lekslerinin 3 fonksiyonu vardir. Birinci fonksiyonu,
komsu hiicreler arasinda ¢6ziinen maddelerin
paraselliiler yolla hareketini kisitlayarak bir bariyer
olusturmasi ve kompartmentalizasyon saglamasi-
dir. Ikinci fonksiyonu, farkli protein ve lipid bile-
simleri hiicrenin bazolateral ve apikal alanlar ara-
sinda bir smir olusturur. Boylece endotelyal ve
epitelyal hiicre kutuplagmasinin olusmasini ve ko-
runmasint saglar. Bu iki roli TJ komplekslerinin
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bariyer ve parmaklik fonksiyonu olarak nitelendiri-
lir. Uciincii fonksiyonu ise kan-testis bariyeri ile
germ hiicre yiizeyi lizerinde sistemik sirkiilasyon-
dan belirli antijenleri ayr1 tutarak immiinolojik bir
bariyer olugturmasidir (23). Sertoli-Sertoli hiicre
baglantilarmin yan1 sira Sertoli-spermatid baglanti-
larin olusumunun molekiiler mekanizmasi tam ola-
rak aciklanmamistir. AJ komplekslerinde kaderin-
katenin sisteminin varlig1 agiklanmis olmasina rag-
men Sertoli hiicre-spermatid baglantilardaki varlig:
heniiz tam bir netlik kazanmamistir (22,23). Fakat
yapilan son caligsmalarda Sertoli hiicre-spermatid
baglantilarinda kaderin-katenin sisteminin lokalize
oldugu one siriilmektedir (23). Klaudin-11,
okludin, N-kaderin ve nektin-2 Sertoli-Sertoli hiic-
re baglantilarinda bulunmaktadir (22,23). Nektin-
27 farelerde yapilan bir ¢alismada, erkege ozgii
infertilite, sperm gelisim basamaklarinda bozukluk,
anormal mitokondri dagilimi ve ¢ekirdek bigiminin
bozuldugu bildirilmistir (24,25). Ayrica nektin-2"
fare spermatozoalarmin zona pellusidaya baglan-
masi ve oosit penetrasyonunda da bozukluk oldugu
gozlenmistir (26). Bir bagka calismada ise, nektin-
37" fare testisinde Sertoli hiicre-spermatid baglanti-
larinda bulunan nektin-3 eksikligine bagli olarak
nektin-2 ekspresyonu da gozlenmemistir. Sertoli
hiicre-spermatid baglantilarinda nektin-2 ekspres-
yonu goézlenmezken, Sertoli-Sertoli hiicre baglanti-
larinda goriilmektedir. Bu sonuglar Sertoli hiicre-
spermatid baglantilarinda nektin-2’nin lokalizasyo-
nu i¢in nektin-3’lin var olmasi gerektigini gosterir-
ken, Sertoli-Sertoli hiicre baglantisinda bdyle bir
durum s6z konusu degildir. Boylece nektin-2’nin
Sertoli hiicre-spermatid baglantilarinin olusumu ve
bakimi i¢in temel bir faktoér oldugu anlasiimaktadir
(22).

o-Herpes Viriislerinde Bir Reseptér Olarak
Nektin’in Rolii: Ik olarak PRR-1 adi verilen
nektin-1, polioviriis reseptor (PVR) iliskili protein
(27), PRR-2 adi verilen nektin-2 insan PVR’niin
faredeki homologu olarak izole edilmistir (28). Ne
PRR-1 ne de PRR-2’nin PVR olarak hizmet ettigi
goriilmemektedir. PRR-1 ve PRR-2’nin daha sonra
a-herpes viriisii i¢in reseptdr olarak goérev yaptigi,
hiicrelerarasi yayilma ve girisin kolaylastirilmasin-
da gorev aldigr anlasilmistir. Bu nedenle nektin-1
HveC, nektin-2 HveB olarak adlandirimistir
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(29,30). Nektin-3 ve nektin-4’iin viriis i¢in reseptor
olarak hizmet edip etmedigi bilinmemektedir. in-
san nektin-1, herpes simplex viriis (HSV) tip-1,
HSV tip-2 ve pseudorabies viriis dahil olmak iizere
yapilan testlerde HSV girigine izin verdigi anlasil-
mustir. Insan nektin-2 ise HSV girisine simirl ara-
buluculuk yapmaktadir (2).

Sonug: Nektin, Ca'*-bagimsiz Ig-benzeri hiicre
adezyon molekiiliidiir (2). Nektin ve afadin gesitli
hiicreleraras1 birlesmelerde birbirleriyle isbirligi
kurarak ya da birbirlerinden bagimsiz olarak
kaderin’le iliski igerisindedir (2). Bu molekiil ¢esit-
li hiicrelerarasi baglantilarm birbirleri ile temasma
katkida bulunur (1,8). Sonug¢ olarak, nektin eks-
presyonu iizerine yapilan calismalarda, dokudaki
baglanti kompleksleri olan AJ, TJ ve DS’larda
nektin’in hiicre adezyon molekiili olarak gorev
yaptig1 anlasilmaktadir.
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