Integrin-Ekstraseliiler matriks (ECM) etkilesimi

Hucre disi matriks, hucrelerin doku seklinde organize
olmasina yardimci olur. Bunun vyani sira; hucre
buyumesini, cogalmasini ve gen ifadesini kontrol eden
hucre ic¢i sinyal yolaklarini aktive ederek hucresel
fonksiyonlarin  duzenlenmesini  saglar.  Matriksin
fonksiyonel olabilmesi icin, adezyon molekullerine

gereksinim vardir.



Hucrelerin ekstraseluler matrikse tutunmalari ozellikle
hucre canliligi icin gereklidir. Vucut icinde epitel hucreleri
birbirleriyle siki kontaklarla bir arada tutulurlar ve bu
hucreler igin, komsularindan ya da ekstraseluler
matriksden kopmak uygun olmayan bir durumdur.
Ayrilmis bir epitel potansiyel kanser hucresini temsil

eder.



ECM iki temel sekilde olusur.

Interstisyel matriks
Fibriller kollagenler
Elastin
Proteoglikanlar ve hyaluronan
Bazal membran

Tip IV kollagen
Laminin

Proteoglikan



Interstisyel matriks bag dokusu ve epitel ile destekleyici
damar ve duz kas yapilari arasindaki mesafeyi gosterir,
mezankimal hicreler (Or; fibroblastlar) tarafindan yapilir ve
uc boyutlu amorf jel olusturmaya egilimlidir. Ana yapisi
proteoglikan, glikoprotein elemanlar ile fibrilli ve fibrilsiz
kollagendir.

Bazal lamina, epitel dokunun tim yapi ve fonksiyonunun
belirlenmesinde onemli bir rol oynayan ozellesmis hucre-digi
matriks tabakadir. Bu tabaka, hucrelerin dokular halinde bir

araya gelmesini saglayan bir temel olusturur.



Hucre-matriks yapismasini saglayan en onemli adezyon
molekulu integrinlerdir. Bu molekuller, tum dokularin
hucre disi matriksinde bol miktarda bulunan
proteoglikanlar, kollajen lifler, laminin ve fibronektin
molekullerine  baglanirlar.  Bunun disinda bu
transmembran proteinler, hucrenin ekstraseluler cevresi
ve hucre arasindaki aktiviteleri duzenleyen bir ara yol

saglarlar.



Hem epitel hem de mezenkimal hucreler (6rnegin; fibroblastlar)
integrinler yolu ile ECM ile etkilesimdedir.

Integrin-ECM etkilesimi bliyime faktorl reseptorlerinin kullanildigi
ayni intraselUler sinyal yolunu kullanir. Ornegin; integrin bagimii
fibronektin adezyonu; MAP kinaz, fosfotidil inositol 3-kinaz ve

protein kinaz 3 yolundaki elamanlari tetikler.



Bu anlamda ekstraseluler mekanik gucler, intraseluler
sentetik ve transkripsiyonal yollarla etkilerini ikiye katlar.
Boylece fibronektin ve laminin gibi adheziv matriks
proteinleri direkt olarak hucrelerin tutunmasi, yayilmasi ve
migrasyonunu yonlendirir. Intraseliiler sinyal yollarinin
aktivasyonu ile fibronektin bazi hucrelerin duyarlihgini

arttirarak bayume faktorlerinin proliferatif etkisini saglar.



Fibronektin gibi bir ekstraseluler ligand ve bir integrinin
ekstraseluler bolgesi arasindaki etkilesim;

sitozole kalsiyum salinimi,

Ikinci haberci fosfotidilinositol sentezi ve

hucresel proteinlerin tirozin fosforilasyonunu da igine
alan, cok cesitli sinyalleri olusturur.

Buyume, goc, farklilasma ve hayatta kalma gibi bazi

temel surecler uzerine guclu etkileri soz konusudur.
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