Adezyon molekul ekspresyonunun duzenlenmesi

NF-kB ailesi transkripsiyon faktorleri, immun ve inflamatuvar cevaplarda
adezyon molekullerinin de dahil oldugu birgok genin ekspresyonunu regule
eden onemli bir protein grubudur.

TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6, GM-CSF, G-CSF, kemokinler gibi sitokinlerin,
NOS, siklooksijenaz, lipooksijenaz, fosfolipaz A2 gibi inflamasyon
enzimlerinin,

ICAM-1, VCAM-1, E-selektin gibi adezyon molekdllerinin,

IL-2a zinciri, TCRB zinciri gibi reseptorlerinin,

1kBa genlerinin regulasyonuna katilir.



Stimule olmamis hucrelerde NF-kB sitoplazmada bulunur ve
onun nukleusa girmesini onleyen 1kBa ve 1kBf3 molekullerine
baglanmis durumdadir.

Hucre stimule oldugu zaman, spesifik kinazlar bu molekulleri
fosforile ederek proteazomlarda suratle parcalanmasina

neden olurlar.



Serbest kalan NF-kB nukleusa gecer ve hedef genlerin
promotor bolgelerindeki DNA sekanslarina baglanir.
Sitokinler, protein kinaz C aktivatorleri, virUsler ve oksidanlar
gibi cesitli etkenler NF-kB'yi aktive ederler.

NF-kB aktive olunca, inflamasyona ve immun cevaplara

katilan cogu genin ekspresyonu da artar.



Bircok kronik inflamatuvar hastalikta, NF-kB’nin
surekli aktive oldugu belirlenmigtir.
Glukokortikoidler, aspirin ve [L-10, kronik
iInflamatuvar hastaliklarda, NF-kB aktivitesini inhibe
ederek bazi adezyon molekullerinin sentezini

onlemekte ve transmigrasyonu azaltmaktadir.



Transmigrasyonda |okosit kemoatraktanlari ile birlikte, endotelyal
|g-superfamilyasina ait PECAM-1 onemli rol oynamaktadir.
PECAM-1 endotel hucrelerinin interseluler baglanti noktalarina
lokalize olmustur.

Endotelyal PECAM-1, lokosit yuzeyindeki PECAM-1'e baglanarak,
hucrenin ekstravaskuler araliga ge¢cmesini saglar.

Anti-PECAM-1 monoklonal antikorlarla da Iokosit migrasyonu
bloke edilebilir.



Normal hucresel ve organizmal homeostazis icin duzgun
hucre adezyonunun surdurulmesi sarttir. Bazi mikroRNA'lar
hucre adezyonunu yuruten temel biyolojik olaylari regule
ederler. MikroRNA'lar normal hucre adezyonunun
gerceklesmesi icin kullanilan biyokimyasal yolaklarin cogunda

onemli rol oynar.



Bazi mikroRNA'’lar pleiotropik olarak hucre adezyonunda rol
alan cok sayidaki molekuler komponenti duzenler. Boylece
adezyonla ilgili sureclerde anahtar modulatorler olarak
fonksiyon gorurler.

MikroRNA'’larin arastiriimasi hem hucre adezyon biyolojisinin
anlasilmasinda hem de cok sayidaki patolojik durumun

etiyolojisinde onemlidir.



Hucre-hucre ve hucre-matriks etkilesimleri ile ilgili
hucre adezyon statusu, ¢cok sayida hucre cevabini

belirleyen son derece onemli bir olaydir.

Hucreler ekstraseluler matrikse integrin-aracili
adezyon vasitasi ile baglanamazsa, bir cok hucre
tipi anoikis adi verilen apoptotik hucre olumune

gider.



Hucre adezyon molekullerinin disardan zorlamayla down regulasyonu
bir cok hucre tipinin hayatta kalmasini ve gogalmasini negatif yonde
etkiler.

Hucre adezyonu hucre ici sinyal yolaklarinin modulasyonu ile
hucrenin kaderini onemli olgude belirlemektedir.

Bu nedenle cesitli hucre adezyon molekullerinin regulasyon bozuklugu
¢cok sayida insan hastaliginin etiyolojisini tetikleyici bir rol

oynamaktadir.
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