Fokal Adezyonlar ve Sinyal iletimi

Fokal adezyonlar cok sayida proteinin biraraya gelip
olusturdugu yapilardir.

Hucrenin hucre iskeleti yoluyla ekstraseluler matriksle baglanti
kurdugu buyuk dinamik protein kompleksleridir.

Hem hucrenin ekstraseluler matrikse tutunmasini sagliyor hem
de protein aligverigi yaparak sinyallerin iletilmesinde rol
oynuyor. Bu ozelliklerinden dolayi hucrenin davranisini

etkileyebiliyor.



Fokal adezyonlar, bir arada gruplar halinde duran integrinleri,
sitoplazmik proteinleri ve aktin filamentlerini icerirler.

Fokal adezyonlar ilk kez, htucre buyumesinin duzenlenmesinde,
Src olarak isimlendirilen bir tirozin kinazin kesfi sirasinda dikkati
cekmistir.

Ekstraseluler materyal ile integrinlerin etkilesimi, integrinlerin bir
araya toplanmasina ve Scr’nin de i¢inde oldugu sitoplazmik
protein kinazlarin aktivasyonuna neden olur. Integrinlerin bir
araya gelmesini takiben, Scr tarafindan fosforillenen proteinlerin
biri, fokal adezyon kinaz (FAK) olarak isimlendirilen, bir baska

tirozin kinazdir.



Scr proteini FAK'| fosforile ettiginde, adaptor protein Grb2'nin
FAK’a baglanmasi ve sos ile birlesmesi, MAP kinaz ara yolu
ile hucre cekirdegine buyumenin uyarilmasi sinyalini ileten
Ras’i aktive eder. Bu sinyal iletim rotasi, hlcre yuzu kontagi
araciligiyla hucre cogalmasinin temel yoludur. Bu kontaklarin
yoklugunda, Ras, Raf, MAPK ara yolu inhibe olur, kaltar
kabina veya ekstraseluler matrikse yapismamis hucrelerin,

hucre dongusunde ilerlemeleri bloke olur.



Vucut icinde veya kulturde epitel hucreleri, astarladiklari
yuzey boyunca uygun bir ekstraseluler  matrikse
baglidirlar ve organizmanin  kendi yikimindan
korunurlar. Bu kosullar altinda, sinyaller, ligand-bagli
integrinlerden, FAK’lar araciligi ile lipid fosforilleyici

enzim PI3K'ya iletilir ve hucre canlihigini surdurdr.



PI3K tarafindan uretilen lipidler, (PIP, ve PIP;) protein kinaz
B (PKB)'ye baglanirlar ve PKB aktive olur. PI3K ve PKB'nin
aktif formlarini ifade eden hucreler, kultur ortaminda,
ekstraselller matriks ile kontakta olmasalar bile, bu
enzimlerin aktif formlarini icerdiklerinde, canli
kalabileceklerdir. Ancak, PI3K veya PKB’nin inaktif mutant
versiyonlarini sentezleyen epitel hucreleri, bir ekstraseluler

matrikse bagli olsalar bile canli kalmay! basaramazlar.



Fokal Adezyonlarin Baslatilmasi ile iligkili Sinyaller
Fokal adezyonlar, hicre iskeletinin aktin filamentleri,
sitozolik proteinler, plazma membran proteinleri ve
ekstraseluler bilesenleri de icine alan makromolekuler
yapilara gore bagil olarak daha komplekdirler. Fokal
adezyonlarin bir araya gelmesi, plazma membranindaki
integrinlere ekstraseluler ligandlarin baglanmasi ile

baslatilir.



Bir fokal adezyonun toplanmasi, Rho olarak isimlendirilen
anahtar bir GTP-bagli integrinden baslatilir. Rho, Ras’a
buyukluk ve yapi bakimindan benzeyen, kuguk bir G-proteinidir.
Ras gibi Rho'da sinyal iletiminde molekuler bir anahtardir. Rho
superailesi bir duzineden fazla proteini icerir ve kendi iginde
cesitli alt gruplara ayrilir. Aktin fibrilleri ve fokal adezyonlarin bir
araya gelmesiyle ilgili en az 3 protein (RhoA, RhoB ve RhoC)

fonksiyoneldir.



Hucre iskeletinin organizasyonunu etkileyebilen, Rho tarafindan
iIntegrine baglanma yoluyla aktive olan iki temel ara yol mevcuttur. Bu
ara yollardan birinde Rho, bir lipid kinazi (fosfatidilinositol 5-kinaz)
aktive eder, bu kinaz bir fosfat grubunu fosfatidil 4-fosfatin inositol

halkasina transfer eder ve fosfotidil 4,5-bifosfat (PIP,) olusur. PIP,

cok sayida hedef molekule baglanarak ikinci haberci olarak gorev

yapar.



PIP, hedefleri arasinda aktin molekullerinin

polimerizasyon durumunu kontrol eden, profilin, gelsolin

gibi gesitli aktin baglanma proteinleri bulunur.

PIP,'nin bu proteinlere baglanmasi aktin
monomerlerinin, aktin flamentlerine polimerizasyonunu

uyarir.



Diger ara yolda, Rho, Rho kinaz olarak isimlendirilen bir kinazi
aktive eder. Rho kinaz miyozin hafif zincir fosfataz enzimini
fosforiller ve inaktivite eder. Miyozin aktivitesi hafif zincir
fosforilasyonu ile uyarilir ve defosforilasyon ile inhibe edilir.
Miyozin fosfatazin inaktivasyonu, miyozin aktivasyonu ile
sonuglanir. Bu aktivasyon organize olmus fibronektin fibrilleri igine

aktin filamentlerinin toplanmasinda rol oynar.
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