Ekstraseluler matriks ve hucre adezyonu igin yeni roller
Ekstraseluler matriks (ECM), hucre iskeleti ve integrine
baglanan fokal adezyonlar; morfogenez, anjiyogenez, timor
metastazi, immunite ve yara iyilesmesinde onemli roller oynar.
Hucre ile ECM arasindaki fokal adezyona aracilik yapanlar,
kompleks bir transmembran integrin agi ve sitoplazmik

proteinlerdir.



Morfogenez, immunite ve yara iyilesmesi icin hucrelerin
ekstraseluler matrikse baglanmalari gerekir.

Fokal adezyonlar ¢cok fonksiyonlu olup;
Hucre-ekstraseluler matriks adezyonuna aracilik eder.
Kuvvet iletimi yapar.

Hucre iskeleti regulasyonuna katilir.

Sinyal iletiminde rol alir.



Fokal adezyonlar multilaminar molekuler bir yapiya sahip
kompleks bir ag seklindedir. Burada transmembran integrinler ve
sitoplazmik proteinler 200 nm’den daha az kalinlikta bir plak
olusturup ECM'yi aktin hucre iskeletine baglarlar.

Fokal adezyonun kompozisyonundaki karmasiklik ve bunun
dinamigi bu yapilarin ¢ok incelikli bir molekuler makine oldugunu
gostermektedir. Ancak henuz molekuler duzeyde yapi

bilinmemektedir.



Uc boyutlu stiper-resolution florosans mikroskobu ile nanoodlcekte protein
organizasyonu anlasiimaya calisiimistir.

Integrinle aktin arasinda yaklasik 40 nm’lik fokal adezyon kor bdlgesi yer
alir. Bu bolge de kendi icinde ¢oklu protein spesifik katmanlar igceren bir
yaplya sahiptir.

Membrana bagli integrin sinyallesme katmani. Integrin sitoplazmik
kuyruklari, fokal adezyon kinaz ve paxillin igerir.

Talin ve vinkulin igceren kuvvet iletim katmani.

Zinkin, vazodilator-uyarici fosfoprotein ve a-aktinin iceren aktin regulator

katmani.



Goc¢ eden hucrelerde adezyon dinamikleri

Hucre gocu sirasinda hem igcerik hem de morfolojik olarak
fokal adezyon degisimleri gorulur.

Fokal adezyonun olusumu ve c¢oOzulmesi hucre gocunde
merkezi bir rol oynar.

Baslangicta fokal kompleks olarak adlandirilan kucuk fokal
adezyonlar hucrenin on tarafindaki lamellipodia da olusur.
Integrin, talin ve paxilin gibi bazi adaptor proteinler burada rol

oynar.



Fokal adezyonlarin onemli bir kismi lamellipodia ¢ekilirken
cozulur ve olgunlasma firsati bulamaz.

Ancak bazi fokal kompleksler olgunlasarak daha buyuk ve
kararl fokal adezyonlar haline gelirler.

Bunu zyxin gibi bazi proteinleri o bolgeye ¢cekerek yaparlar.
Fokal adezyonla hicre ECM’e tutunduktan sonra oradan
destek alarak ilerler. On taraftaki tutunmalari ile kendini ¢geker

ve arka taraftakilerle de iter.



Hucrenin ilerlemesi devam ettikge fokal adezyon noktasi iyice
arkada kalir ve en son noktada oradaki fokal adezyon ¢ozuldr.
Cozulmezse hucre ilerleyemez.

Kalsiyum bagimli bir proteaz olan kalpain bu mekanizmada rol
oynayabillir.

Fokal adezyonlar daha ¢ok kalpain substratlari arasinda gorulur ve
kalpain fokal adezyon komponentlerini gcozerek fokal adezyonun
birakilmasina yardimci olur.

Kalpain inhibisyonu fokal adezyon-ECM ¢ozulmesini inhibe eder.



Duragan (hareketsiz) hucrelerde fokal adezyonlar normal
sartlarda ¢cok kararli olur. Ancak hucre harekete gectiginde
bu kararlilik azalir. Cinku hucre on tarafta fokal adezyon
olustururken arka taraftaki fokal adezyonlari ¢ozuyor.
Bunun onemli rolunun bir ornegi immun sistemde gorulur.
Burada lokositler bag doku endoteli boyunca ilerlerken

hucresel sinyalleri takip ederek hasarli dokuya ulasirlar.
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