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EKSTRASELLULER MATRIKS

+ Ekstraselliiler alanda yer alan ve sekrete
edilmis makromolekillerden olusan kompleks
bir agdir.

- Hicreleri bir arada tutmanin yani sirq,
hiicrelerin baska yerlere gogind ve
mikroorganizmalarin hiicreye ulagsmasini onler.

* Bag dokusunun ana bilesenidir.

» Fibroblast ve epitel hiicrelerinden kaynaklanan
kollajen, elastin, glikoproteinler ve
proteoglikanlari igerir.



+ Deri ve kemikte viicudun yapisal ¢atisini
olustururken, tim dokularda proliferasyon,
diferensiasyon, hiicre gogi ve hiicre-hiicre
etkilesimi gibi temel olaylari dizenler.

+ Epitelyal dokularda bazal lamina denilen ince
bir tabaka olusturur.

- ESM bilesenleri kéken aldiklar: hiicreler ile
yakin iliskidedir ve hiicrelerin gelisebilecegi g
boyutlu bir yatak olusturur.



ESM'de Bulunan
Biyomolekiiller:

» 1- Yapisal proteinler: Kollajen, elastin,
fibrillin

+ 2- Ozellesmis proteinler: Fibronektin,
laminin

+ 3-Proteoglikanlar:  Ozel  c¢ekirdek

proteinlerine  baglt  uzun  zincirli
tekrarlayan disakkaridler



KOLLAJEN

* Vicuttaki  toplam  proteinlerin ~ %25'ini
olusturur.

* Fibroz protein sinifina girer, su ve seyreltik
asitle kaynatilinca jelatine donisgiir.

* Kollajen insanda sindirilemezken, jelatin
sindirilir.

- Kemik, tendon, deri, kan damarlar ve
korneada bulunur.



* Kollajen mekanik etkilere Gok
dayaniklidir ama esneme 6zelligi yoktur.

- U¢  peptid  zincirinin  birbirine
sarilmasiyla olusan tclu heliks
(siperheliks) seklinde demetler yapar.

+ Saglamlik ¢ok sayida siiperheliksin sikica
paketlenerek  olusturdugu  yapidan
kaynaklanir.



Siniflandirma

Fibriler: Tip I, IT, ITT, V, XT. Tipik Ggld heliks
ve ip benzeri yapi vardir.

Non-fibriler:
Ag olusturanlar: Tip IV, VIII, X. Fibril yerine
iG-ice gegen ag benzeri yapi vardir. Tip IV
bazal membranda bulunur.
Fibril ile birlikte bulunanlar (FACIT): Tip IX,
XII, XIV, XVI, XIX. Kollajen fibrillerinin

ylzeyine baglanarak bunlari hem birbirlerine
hem de diger ESM elemanlarina baglarlar.

Transmembran: Tip XIII, XVII
Digerleri



Kollar(]en Tipleri

(Tip L Bir bag dokusu, 6zellikle kemik, deri,
Tendon

Tip IT Kikirdak (baslica), vitroz sivi

Tip IIT Deri, akciger, damar gibi esnek yapilar

Tip IV Bazal membran

Tip V, XII, XIV Tip I iceren dokular

Tip VI Birgok bag dokusu

Tip VIT Demirlenen fibriller

Tip VITI Endotel ve diger dokular

Tip IX, XI Tip IT igeren dokular

Tip X Hipertrofik kikirdak

Tip XIII, XV, XVI, | Birgok doku

XVIIT

Tip XVII Deri hemidezmozomlar:

Tip XIX

Rabdomiyosarkoma hicreleri




- U¢ peptid zincirinin birbirine sariimasiyla
olusan temel yapi birimine tropokollajen denir.

* Her bir zincirde esit sayida ortalama 1000
amino asit vardir. U¢ zincirdeki amino asitler
ayni olabilir ya da iki zincirdeki aynt,
tguncudekiler farkl olabilir.

* Her 3 amino asitten biri glisin dir. Tekrarlayan
Gly-X-Y formiili gegerlidir. Alanin, prolin, OH-
prolin, lizin ve OH-lizin (az) de bulunur.

» X genellikle prolin, Y de OH-prolindir.


https://ovigenex.com/collagen-facts

+ X ve Y'nin yan zincirleri digari dogru
uzanarak, diger Uclu heliksler ve
proteinlerle etkilesime girebilir.

» Zincirler arasinda ve bitisik
tropokollajenler arasinda hidrojen
baglari vardir (OH-prolin).

OH-prolin, C vit ve a-ketoglutarat kullanilarak,
prolil hidroksilaz kataliziyle dretilir.

* C vit. eksikliginde kollajen yapimi bozulur ve skorbiit ortaya gikar.
Slubku’ran kanama, diseti kanamasi ve yara iyilesmesinde gecikme
olur.



* OH-lizinler karbonhidrat yan zincirlerinin
eklenme (glikozilasyon) yerleridir.

» Tropokollajenler arasinda, lizin ve OH-
lizinler ¢apraz bag yapar.

» Bu baglari kuran enzim lizil oksidaz (Cu)dir.

* Bu ¢apraz baglar kollajene 6zeldir ve bag
dokusunun gerilme direncini saglar.



https://en.wikipedia.org/wiki/Collagen#/media/File:Collagen biosynthesis (en).
png



https://en.wikipedia.org/wiki/Collagen/media/File:Collagen_biosynthesis_(en).png

Ehlers-Danlos Sendromu

* Kollajen sentezinde ve yapisinda defekt ile ortaya
¢ikan genetik bag dokusu hastaliklaridir.

+ Ciltte asiri esneklik ve eklem mobilitesinde artis ile
kendini gosterir. Kardiyovaskiler bulgular (arter
yirtilmasi, kapak hastaliklari vb) da gézlemlenir.

- Aorta diseksiyonu, ¢ikiklar, skolyoz, kronik agri ve
erken gelisen osteoartrit baslica komplikasyonlaridir.

+ 12'den fazla farkli gende mutasyonla ortaya ¢ikan
hastaliklar: kapsar.

* Tani genetik testler ve deri biyopsisiyle konur. Destek
tedavisi yapilir.



Osteogenezis Imperfekta

* Pro a zincirlerini kodlayan genlerde mutasyon ile
Tip I kollajen sentezi bozulur.

» Glisin yerine daha kalabalik yan zincirli amino
asitler gelir.

- Kemik, tendon, dis, ligamentler ve deri
bozukluklar: ile kendini gosterir.

+ Kemiklerin kolay kirilmasi, yara iyilesmesinde
gecikme, boy kisaligi, omurga egrilikleri gérdlir.
Solunum ve damar sorunlari ortaya ¢ikar.

» Skleralar seffaf ve mavimsidir.

- Destek tedavisi verilir.



Kollajen Sentezi
Tropokollajenin polipeptid (a) zincirleri
fibroblastlarda sentezlenir.

Ribozom: N-ucunda ekstra bir amino asit dizisi
tasiyan preprokollajen sentezlenir.

RER:

» Sinyal peptid ayrilir. Prokollajen a zincirleri (pro
a) olusur.

» Lizin ve prolinlerin bir kismi hidroksillenir.

Enzimler lizil ve prolil hidroksilazdir. C vit ve a-
ketoglutarat gerekir.

* OH-lizinlere karbonhidrat eklenir (glikozilasyon).
Hicre igi degisimler sona erer.

» Hidroksilasyon ve glikozilasyonun ardindan pro a
zincirleri birbirlerine sarilir ve prokollajen olusur.




GOLGT:

* Prokollajen, salgi vezikiilleri icinde paketlenir ve
hiicre digina salinir.

Hicre Dist:

* Prokollajen peptidazlar ile N ve C-uglarindaki
fazlalhklar ayrilir ve tropokollajen olusur.

» Polipeptid zincirleri arasinda ve bitisik
tropokollajenler arasinda H baglari kurulur.

» Lizin ve OH-lizinlerin oksidatif deaminasyonuyla
aldehid gruplari olugur. Bu allizin ve OH-allizinler
ile okside olmamis lizin ve OH-lizinler sayesinde
tropokollajenler arasinda ¢apraz baglar kurulur
(Lizil oksidaz, Cu).



http://aris.qusc.lv/ChemFiles/MedBiochem2edBaynesO7/HTML/
bookcontent.cfm@id=hc027015.htm



http://aris.gusc.lv/ChemFiles/MedBiochem2edBaynes07/HTML/bookcontent.cfm@id=hc027015.htm

+ Tropokollajenlerin yan yana dizilmesiyle
kollajen lifgigi (fibril) olusur.

* Bunlarin paralel siralar halinde
dizilmeleriyle kollajen lifleri (fiber)
meydana gelir.



Kollajenin Posttranslasyonel
Modifikasyonlar

Hiicre igi: Hiicre disi: )
. .. * N ve C ucundaki
f:s"}ll?rl\ei'im ﬁrol:ep'ric.ilerin
esilmesi
* Y-pro ile bazi Y- - Lizil ve OH-lizillerin
lizinlerin oksidatif
hidroksilasyonu deaminasyonu

. Bazi OH-lizinlerin * Tropokollajenler
arasinda ¢apraz bag

glikozilasyonu kurulmas:

+ Uglii heliks - Kollajen fiberlerinin
olusumu diizenlenmesi



Menkes Hastaligi: Bakir eksikligine bagl
kollajen ve elastinde ¢apraz baglar
kurulamaz. Bag dokusu, damar ve sinir
sistemi etkilenir.

Alport Sendromu: Bobrek glomerillerinde
bazal membranda tip IV kollajen Gretimi
bozuktur.

Epidermolizis billoza: Tip VIT kollajen
Uretimi bozuktur.



ELASTIN

* Gok fazla esneme 6zelligi vardir.

+ Akciger, blyilk arterler ve bazi elastik
ligamentlerin yani sira daha az oranda deri
ve kulak kikirdagi gibi dokularda bulunur.

» Elastin ¢oziinmezken, temel yapi birimi olan
tropoelastin ¢ozlnir bir monomerdir.

* Tropoelastin  ~700 amino asitlik tek
polipeptid  zinciridir, kiglk ve nonpolar
amino asitler icerir.



* Kollajenle benzer yani, glisin ve alaninden
zengin olmasidir, valin, lizin ve prolin de
vardir. Hidroksiprolin ¢ok az, hidroksilizin
hig yoktur.

* Tropoelastinler tek bir noktada baglanip
1Isinsal tarzda uzanirlar.

» Hiicre disinda fibrillin ile etkilesime girerek
depolanir.

* Kollajen gibi N ve C wucunda ekstra
peptidler, Gly-X-Y tekrari, Ugli heliks ve
karbonhidrat takilar: yoktur.



- Hicreden salininca, bazi lizinler lizil
oksidaz ile oksidatif deaminasyona
ugrar. Bunlardan lgl, modifiye olmamis
bir lizinle birleserek dezmozin, 4 lizin
birleserek izodezmozin ¢apraz bagini
yapar. Bu baglar elastine 6zgudiir.

* Yapidaki rastgele kivrimlar da esnekligi
artirir,



Kollajen ve Elastinin Farklar
Elastin

- Aldol

Kollajen

* Farkli genetik ftipleri - Tek
vardir.
Ucgli  heliks  yapisi
vardir,

.+ Glisin-X-Y tekrari
vardir.

» Hidroksilizin icerir.
+ Karbonhidrat icerir.

- N ve C ucunda ekstra

peptid vardir.

¢apraz baglar
vardir.

genetik  tipi
\_/_ardlr'.

Ucli heliks yok,
rastgele kivrimlar

vardir, bu nedenle
esnek yapilardir.

+ Glisin-X-Y tekrari

yoktur.

» Hidroksilizin icermez.
+ Karbonhidrat icermez.
- Dezmozin ¢apraz

baglari vardir.



https://www.sciencephoto.com/media/647982/view/structure-of-
elastin-illustration



https://www.sciencephoto.com/media/647982/view/structure-of-elastin-illustration

