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* Hiicre simrlanimin plazma zaryla belirlenmesine karsin bircok hiicre makromolekiillerden

olusan bir cozunmez katmanla kusatilmistir.

* Bakteri, mantar, alg ve yiiksek bitkilerin hiicreleri , hiicreye dahil olan sert bir duvarla

cevrilidir.
* Hiicreler ektraselliilar bir matriks icine gémuludiir.

* Ekstraselliilar matriks sadece hiicre ve dokulan destek saglamakla kalmaz, ayni

zamanda hucre davranisin1 duzenlemede onemli roller oynar.

* Hiicrelerin ektraselliilar matriks ile etkilesimleri, hiicrenin iskeletinin tutunmasin saglar

ve hucre sekli ile hareketini duzenler.



Bitki Hiicre Duvarlari

*Bakterilerin sert hiicre duvarlari hiicrenin bicimini belirler ve osmatik

basing nedeniyle hiicrelerin patlamasini engeller.

“Bakteriler duvarlarinin yapisina gére iki biyiik gruba ayrilirlar ki, bunlar
1884'de christian Gram tarafindan gelistirilmis olan gram boyamadir.

*Gram negatif bakterilerde (E.coli gibi) plazma zarinin gegirgen bir dis
zarla c¢evrildigi ¢ift zar sistemine sahiptir. Bu bakteriler, i¢ ve dis

zarlarinin arasina yerlesmis ince bir hicre duvarina sahiptir.

“Gram pozitif bakteriler (Staphylococcus aureus) ¢ok daha kalin hiicre
duvari ile gevrilmis tek bir plazma zarina sahiptir.



Gram-negatif
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*Bu yapisal farkliliklara kargin Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerin her ikisinin de
hiicre duvarlarindaki ana bilesen, kisa peptidlerle birbirine bagl dogrusal polisakkarit
zincirlerinden olugan bir peptidoglikandir.

* Capraz bagh bu yapi nedeniyle peptidoglikan, tiim bakteri hiicresinin ¢evresinde, giiclii,
kovalent bir kabuk olusturur.

*Ilging bir sekilde, hiicre duvarlarinin farkh yapisi bakterileri bazi antibiyotiklere duyarl

kilar.

*Ornegin penisilin, ayri peptidoglikan zincirleri arasinda ¢apraz baglantilari kuran
enzimi engelleyerek hiicre duvari yapilanmasini ve bakteri tiremesini durdurur.



E. coli peptidoglikan::

Polisakkarit zincirleri
birbirine  ((1-4) glikozidik
baglariyla baglanmis,
degisimli, N-
asetilglukozamin (NAG) ile
N-asetilmuramik asit
(NAM) monomerlerinden

olusur.




Bitki Hicre Duvarlarm

“Bakterilerin aksine dkaryotlarin (mantar, alg
ve ylksek bitkiler dahil) hiicre duvari temel

olarak polisakkaritlerden meydana gelmistir.

*Mantar hiicre duvarinin temel polisakkariti
kitindir.

*Alglerin ve yiiksek bitkilerin hiicre duvarlari

temel olarak seliilozdan olusmustur.



Hicre duvarinin iginde seliiloz fibrilleri, proteinlerden ve
hemisellloz ve pektin adi verilen diger iki polisakkarit tirinden

olugan bir matriks igerisine gomdlidirler.
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*Bitki Hiicre Duvarlari

*Hemiseliilozlar, selilloz mikrofibrillerinin yiizeyine hidrojen bag ile baglanan yiiskek

oranda dallanmis polisakkaritlerdir.

*Seliiloz mikrofibrillerini, bitki hiicre duvarinin mekanik giiciinden sorumlu, giicli

fibroz molekuller agi seklinde birbirine baglar.

*Pektinler cok sayida negatif yikli galakturonik asit molekiilii iceren dallanmis
polisakkaritlerdir. Yogun negatif yik nedeniyle pozitif yiklu iyonlara baglanirlar ve

jel olusturmak uzere su molekullerini tutarlar.



*Bitki Hiicre Duvarlar

*Bitki hiicreleri gelistikce hiicre duvarlarinin hem yapisi hem de islevi degisir.

*Biiyiimekte olan bitki hiicrelerinin duvarlan (birincil hiicre duvarlaridir), hiicrenin

buyumesine olanak verecek sekilde, nispeten ince ve esnektir.

*Huicre bilyiimesi durunca genellikle plazma zan ile birincil hiicre duvar arasinda ikincil hiicre
duvar olusur. Bu da hem daha kalin hem de daha sert olan bu ikincil hucre duvarn ozellikle

suyu iletmek ve bitkiye mekanik glic saglamakla gorevli hiicreler icin ozellikle onemlidir.

* ikincil hiicre duvan lignince zengindir. Lignin odunun saglamligindan ve yogunlugundan biiyiik

olcude sorumludur.



Birincil duvar ikincil duvarlar
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Birincil ve ikincil hiicre duvarlan: ikincil hiicre duvarlar ile
plazma zar arasina yerlesir. iksncil hiicre duvarlar genellikle,
seluloz mikrofibrillerinin duzeniyle farklilasan 3 tabakadan
olusur. Elektron mikroskop goruntuleri birincil ve ikincil hucre

duvarlarindaki seluloz mikrofibrllerini gostermektedir



* Bitki hiicre duvarlarimin en 6nemli gorevlerinden biri, ozmatik basinc nedeniyle hiicrelerin

sismesini engellemektir.

* Hayvan hiicrelerinin aksine bitki hiicreleri, sitozol ile hiicre disi sivilar1 arasinda ozmatik

dengeyi surduremezler. Sonuc olarak ozmatik basing, hucre icene surekli su akisin zorlar.

* Sert hiicre duvarlarinin sisme ve patlamay: engellemesi sayesinde btki hiicreleri bu su akisina

dayanirlar.

* Hiicreici hidrostatik basinc (turgor basinci denir) geliserek sonunda ozmatk basinci dengeler

ve iceri daha fazla su akisini durdurur.



*Hiicre Disi Matriks

* Bir dokunun hacminin énemli bir kismini, gesitli makro molekiillerden meydana gelmis olan hiicre disi matriks

(ekstraseliiler matriks) kaplar.

* Bu hiicre disi matriks cok cesitli protein ve polisakkaritlerden meydana gelir. Bu molekiiller kendilerini salgilayan

hiicrelerin yiizeyinde ag seklinde bir tabaka olusturur.

* Ekstraseliiler matriks en bol olarak ba§ dokuda bulunur. Bu dokularin fiziksel ozelliklerini gogunlukla bu matriks

belirler.

* Matrikste yer alan makromolekiillerin farkli tiplerde ve oranlarda olmasi, matriks icinde bu molekiillerin farkli
diizenlenmesi ¢ok farkh yapilarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ornegin, matriks kemik ve digte sert bir yapi halini

almisken, korneada 15191 gegirecek bir yapida, tendonlarda ise ip benzeri ve oldukga kuvvetlidir.
* Ekstraseliiler matriksi olusturan makromolekiiller matrikste yer alan hiicreler tarafindan salgilanir.

* Bir ¢ok bag dokuda, matriks makromolekiilleri en fazla fibroblastlar tarafindan salgilanir. Kemik ve kikirdak gibi

ozellesmis bag doku tiplerinde, bu makromolekiiller yine fibroblastlar tarafindan salgilanir.

* Bu hiicreler dokuya aére 6zel isim alirlar. Ornedin:Kikirdakta kondroblast (chondroblast). kemikte osteoblast qibi.



* Ekstraseliiler matriksi olusturan makromolekiiller iki ana sinifa ayrilir:

1) Glikozaminoglikan (Glycosaminoglycan: GAG) olarak adlandirilan polisakkarit zincirler: Bunlar
genellikle proteoglikan (proteoglycan)lar halinde proteinlere kovalent olarak bagli bulunurlar.

2) Fibroz proteinler: Bunlarin fonksiyonel olarak farkli iki tipi vardir.
a) Yapisal proteinler: Ornegin: Kollagen (collagen) ve elastin.
b) Yapistirici proteinler Ornegin: Fibronektin (fibronectin) ve laminin.

Bu iki sinifin yeleri sekil ve buyuklik olarak oldukga farkhlik gosterirler
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Bazi ekstraseluler matriks makromolekdllerinin birbirlerine orantili sekil ve buyiiklGkleri



Glikozaminoglikan (Glycosaminoglycan : GAG)' lar

“Glikozaminoglikanlar (6AG), tekrarlayan disakkarit birimlerden olusmus,

dallanmamis polisakkarit zincirlerdir.

*Uzerinde siilfat veya karboksil grup bulundugu icin glikozaminoglikanlar daima

negatif yuklidir.



Glikozaminoglikanlar sahip olduklari seker gruplari, bu seker reziidiler arasindaki

bag tipi ve silfat gruplarinin sayi ve yerlesimine gére 4 ana gruba ayrilirlar:

1. Hiyaluronan (Hyaluronan)
2. Kondroitin sulfat

(Chondroitin sulphate) ve dermatan sulfat
3. Heparan sulfat ve heparin

4. Keratan sulfat



“Polisakkarit zincirler kompleks, globular yapilar halinde, katlanamayacak kadar sert

yaptlardir.
*Bununla beraber cok kuvvetli hidrofilik karakterdedirler.

“Cok diisiik konsantrasyonlarda bile jel olustururlar. Sahip olduklari yiiksek yogunluktaki
negatif yikleri, katyonlar: (6zellikle sodyum) kendine geker, bu da onlarin matrikse oldukga
fazla miktarda su emmelerini dolayisiyla bir sisme basinci (veya turgor) olusturmalarini

saglar. Bu basing, matriksin gesitli sikistirma giiglerine karsi koymasini saglar.

“Buna en iyi érnek, dizde yer alan kikirdak matriksidir. Bu mekanizma sayesinde gok yiiksek

olan atmosfer basincina dayanirlar.



* Hiyaluronik asit veya hiyaluronat (hyaluronate) olarak da adlandirilan
hiyaluronan GAG'larin en basiti olup siilfatlanmamis 25.000 den fazla

disakkarit rezidinin diizenli olarak tekrarlanmasindan meydana gelmistir.

* Ergin hayvanlarin biitiin doku ve sivilarinda degisik miktarlarda bulunmakta

olup 6zellikle embriyolarin erken dénemlerinde gok bol olarak bulunurlar.
* Hiyaluronan haricindeki diger GAG'larin hepsi
1) Siilfath seker ihtiva eder.

2) Oldukga kompleks yapilar halinde diizenlenmis farkl disakkarit

birimler ihtiva eder.
3) Kisa zincirlidirler, en fazla 300 seker reziidiilii olabilirler

4) Proteoglikanlari olusturmak tizere bir proteinle kovalent olarak

baglanabilirler

5) GAG'larin hepsi hiicre iginde sentezlenip ekzositozla serbest
birakilirken, hiyaluronan hiicre zarina gémiili bir enzim tarafindan

dogrudan hiicre yiizeyinden disari uzatihr.

Tekrarlayan disakkarit

Glukuronik asit N-asetilglukozamin

Hiyaluronan“in tekrarlayan disakkarit dizileri



Proteoglikanlar

» Hiyaluronan hari¢ bitin GAG'lar, proteinlere kovalent olarak baglanarak proteoglikanlar
olustururlar.

> Proteoglikanlarin kor protein olarak adlandirilan polipeptid zinciri ER'a bagl ribozomlarda
sentezlenir ve ER limenine geger. Bu kor proteine Golgi kompleksinde polisakkarit zincirler ilave
olur.

> Golgi kompleksinde once o0zel bir baglayici tetrasakkarit, kor protein lzerindeki bir serin
reziidiye eklenir ve polisakkarit zincirinin biyilimesi igin bir primer olarak gérev yapar, daha

sonra 6zel glikozil transferaz enzimleri yardimiyla gesitli sekerler buraya ilave olur.
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Bir proteoglikan molekulinde, kor protein ile GAG zinciri arasindaki baglant.



Proteoglikanlar salgilanan proteinlere baglanarak onlarin akftivitelerini
dizenlerler.

Protein aktivitelerinin diizenlenmesi:

1. Sentezlenen proteini meydana geldigi bolgeye tespit eder. Boylece
proteinin aktivite alani sadece o bélge igin sinirlanir.

2. Gecikmis salinma igin bir protein deposu olusmasini saglar.
3. Proteinleri proteolitik yikimindan koruyarak onlarin etki siresini uzatir.

4. Proteinlerin hiicre ylizey reseptorlerince daha kolay taninabilmesi igin
proteinlerin yapisinda degisiklikler olusturur.



Fibréz Proteinler

Kollagen
* Kollagenler ¢ok hiicreli hayvanlarin hepsinde bulunan karakteristik fibréz proteinlerin bir familyasidir.
* Bazi degisik hiicrelerle birlikte, cogunlukla bag doku hiicreleri tarafindan salgilanir. Deri ve kemigin asil bilegenidir.

* Tipik bir kollagen molekiilii; uzun, sert, 3 kollu sarmal yapidadir. Yapisindaki 3 polipeptid zincirinin her biri alfa-zincir olarak
adlandirilir ve birbiri etrafina dolanarak cubuk benzeri sarmal bir yapi olustururlar. Her bir a-zincir yaklasik 1000 amino asit
rezididen olusur ve sol el sarmal olarak diizenlenmistir. Bu heliksin her dénisiinde birisi muhakkak glisin olmak lizere 3 amino asit
yer alir. Diger iki amino asit ise genellikle prolin ve hidroksiprolindir. Prolin sahip oldugu halkasal yap! nedeniyle, a- zinciri sarmal
yapisinin stabilligini saglarken, glisinler a- zincir boyunca her 3 reziidiide bir diizenli olarak a- zincirin omurgasi iizerine yerlesir.
Glisin, yan zincir olarak sadece bir hidrojen atomuna sahip kiigiik bir amino asit oldugundan 3 a-zincirin birbirine sikica tutunarak

sonucgta kollagenin siiper sarma! yapisinin ortaya gikmasina katkida bulunur.

Glisin Prolin Hidroksiprolin
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Kollagen molekilint olusturan « zincirlerden birinin dizilisi ve 3 a zinann olusturdugu sarmal yapi.




Elastin

“Deri, kan damarlari ve akcigerler gibi bazi omurgali dokulari fonksiyonlarini yerine

getirebilmek igin hem kuvvetli hem de ¢ok esnek olmalidir.

*Bu dokularin ekstraseliller matriksinde yer alan elastik fibriller onlara ihtiyag

duyduklar: esnekligi saglar.
“Bdylece onlar gegici olarak olugan gerilmeyi takiben hemen ilk hallerini alirlar.

*Uzun, esnek olmayan kollagen fibriller dokuda elastik fibriller ile birlikte bulunur,

boylece dokunun fazla uzamasi sinirlanir ve doku yirtilmaktan korunur.

Elastin molekulu
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gevsek gergin

Elastin molekillerinin olusturdugu elastik fib-
rillerin uzayip kisalmasi



* Fibronektin

*Baglayici proteinlerin iyi taminanlarindan biri fibronektindir. Fibronektin

tum omurgalilarda bulunan bir glikoproteindir.
*Ekstraseliiler matriks, kollagen olmayan bir cok baglayici proteine sahiptir.

*Bu proteinler hiicre yiizey reseptorleri ve diger matriks makromolekiilleri

icin bir kac baglanma bolgesine sahiptir.

*Boylece bu proteinler matriksin organize olmasina ve hiicrelerin matrikse

tutunmasina katkida bulunurlar.



%ibronek{in
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* Bu hiicre yiizey ve matriks formlarinda, fibronektin dimerleri birbirlerine
ilave disulfit baglariyla baglanmistir.
* Fibronektin molekiilleri sadece belirli hiicrelerin yiizeyinde toplanir ve

filamentlerin olusabilmesi igin ilave proteinlere ihtiyag duyarlar.



Fibronektinin cesitli izoformlarn mevcuttur.

*Bunlardan birisi plazma fibronektin olup coziinebilir karakteri
nedeniyle kan ve diger vicut sivilarinda dolasir. Orada kan

pirtilasmasini, yara iyilesmesini ve fagositozu arttirdig1 dustnulur.

*Bunun haricindeki diger fibronektin formlan hiicre yiizeyine
birlesmistir ve ekstraseluler matriksde cozunebilir karakterde

olmayan fibronektin filamentler olarak yer alirlar.



*Bazal Lamina

“Bazal lamina, bitiin epitel hiicre tabakalarinin altinda uzanan,

esnek, ince (40-120 nm), 6zellesmis ekstraseliler bir yapidir.

*Bazal lamina kas, yag ve Schwann hiicrelerinin etrafini kusatir,

boylece bu hicre ve hiicre tabakalarini altlarinda veya

etraflarinda uzanan bag dokudan ayrilir.
Hucreler

Bazal lamina,
tzerinde yer alan
hicreler tarafindan

sentezlenir. - =
Bazal Lamina




Bazal lamina, normal olarak, canli viicudunda 3 farkl sekilde
bulunur:

- Kas hiicrelerinde oldugu gibi, belirli hiicrelerin etrafini kusatir;

- Epitelyum hiicrelerinde oldugu gibi, hiicrelerin altinda yer alir;

- Akciger alveollerinde oldugu gibi, iki hiicre tabakasi arasinda yer alir.



*Elektron mikroskobunda , bazal lamina iki farkli tabakadan
ibaret olarak gorulur.




HUCRELERIN BIRBIRINE TUTUNMASI

“Cok hiicreli organizmalarda hiicrelerin cogu doku olarak adlandirilan kompleks topluluklar halinde

organize olmuslardir,

* Bu dokularda yer alan hiicreler hiicre dis matriks (ekstraseliiler matriks) olarak adlandirilan, olduk¢a
kompleks, hiicreler tarafindan salgilanmig bir hicre disi makromolekil agi ile temastadir. Hicrelerin

birbirine tutunmasi iki sekilde gergeklesir.

*Hiicreler, hiicre zarindaki 6zel baslgeler yardimiyla hiicre digi matrikse tutunurlar. Bu bélgelere hiicre-

matriks baglantilar: denir.

*Hiicreler birbirleriyle dogrudan temas kurarlar ve birbirlerine tutunurlar ki bu bélgelere de hiicreler

aras! (interselliiler) baglantilar adi verilir.



Hiicreler Aras1 Madde:

Hucre ve liflerin arasini doldurur.

Dokular icinde en cok ara madde bag dokusunda
bulunur. Genellikle glikoprotein yapisinda olup
sekilsizdirler. W E T

Seffaftir, mikroskopta zor izlenir.
Beslenme maddeleri, metabolitleri tasir




Hayvan dokulari, matriks ve hicre i¢i baglantilarin oldukga farklilik gosterdigi iki
buylk gruba sahiptir.
1. Bag dokuda, ekstraseliiler matriks oldukca fazla olup hiicreler matriks

bilegsenlerine tutunmustur. Matriks, fibroz proteinlerce, 6zellikle kollajen,

¢ok zengindir. Hicreler arasinda mekanik tutunma ¢ok az ve 6nemsiz olup,

hiicreler matriks bilesenlerine tutunmustur.

Sac) doxu




2. Epitel dokuda, Ekstraseliiler matriks ¢ok az oldugundan hiicreler sikica

birbirlerine tutunur. Ekstrasellular matriks ¢cok azdir. Hicreler tasidiklar:
hicre igi protein flamentler sayesinde maruz kaldiklari basinca dayanir. Bu
filamentler hicre zarinin i¢ tarafina tutunmus olup bu dokudaki hiicreler,

diger hiicrelere veya ekstrasellular matrikse de tutunurlar.

Epitelidoku




1. Hiicre baglayici Molekiiller

“Hiicre baglantilari dokulardaki hiicreler arasinda bulunur.

“Dokulardaki hiicreler birbirlerine dogrudan ézellesmis integral zar proteinleri
araciligiyla tutunurlar. Bu zar proteinleri CAM (Hicre baglayici Molekiiller)
olarak adlandirilir.

* CAM proteinler 3 kisimdan olugur
* Hiicre ici kisim
* Alfa sarmal kisim

* Ekstrasellular kisim



* CAM (Hiicre-Baglayici Molekiiller)

Homofilik Baglanma

Heterofilik Baglanma

Hicre baglayici proteinler (CAM) 4 grupta toplanir:

1.

2
3.
4

Kaderinler
Immunoglobulin (Ig) siiper ailesi
Integrinler

Selektinler



*Kaderinler

Homofilik baglanma saglayan CAM siiper ailesinin 6nemli tyelerinin yer aldigi
biyiik bir ailedir.

Bu proteinler iki hiicreyi birbirine baglayabilme igin hiicre digi Ca?* ihtiyag
duyarlar.

Tek gegisli transmembran proteinler olup 700-750 amino asit uzunlukta
glikoproteinlerdir.

Bu biiyiik glikoproteinin karboksil (C) ucu sitoplazmada, amino (N) ucu
hiicrelerarasi alanda yer alir. Molekiilin hiicre disinda uzanan kismi yaklasik
100 amino asit uzunlukta olup kaderin tekrari olarak adlandirilan tekrar

kisimlarindan olusmustur.
Tekrar kisimlar arasinda kalsiyum baglanma bolgeleri yer alir.

— Kalsivurn

Kadenn tekrar bolgesi

Hucre zarn )

Kla

C

Sitoplazma

sik bir kaderin'in sern

1atik yap
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*Kaderinler

Tablo 7.1. Bazi dnemli kaderinler ve gérev yerleri.

KADERINLER | GRUP ISim GOREV YERI
Klasik E- Kaderin (CDH 1) Epitelyum doku
Kaderinler N- Kaderin (CDH 2} Noronlar, kalp,
P- Kaderin (CDH 3) Plasenta, meme epiteli
Dezmozomal Desmoglein DSG!, DSG2, Dezmozomlar
Kaderinler DSG3, DSG4)

Desmokolin (DSC1, DSC2, DSC3)

Dezmozomlar

Protokaderinler Protokaderin Beyin
(PCDHT........ PCDH18)
(PCOHA1......PCDHA13)
(PCDHB1......PCDHB19)
(PCDHGA1....PCDHGA11)
(PCOHGB1....PCDHGB?)
{(PCDHGC3....PCDHGCS)
Diger R Kaderin (CDH 4) Retina
Kaderinler VE Kaderin (CDH 5) Damar endoteli
K Kaderin (CDH 6) Bobrek
T1 Kaderin (CDH 9) -
T2 Kaderin (CDH 10) -
OB Kaderin (CDH 11) Osteoblast
H Kaderin (CDH 13) Kalp
M Kaderin (CDH 15) Mikrotibul

KSP Kaderin (CDH 16)




*Immunglobulln (Ig) Siiper Ailesi Uyeleri
(19SF-CAM)

Az sayida genden alternatif splicing ile olusmus, oldukga farkli molekiillerin yer aldigi biyik bir protein
ailesidir.

Kalsiyuma bagli olmadan hicreleri baglayan proteinlerdir.

Hicreleri homofilik ve heterofilik olarak baglarlar.

Bu CAM'larin hiicre disinda uzanan kisimlarinda ¢ok sayida immunglobulin (Ig) tekrar balgeleri bulunur.
Bu biyik protein ailesi igerisinde lizerinde en gok galisilmis olanlar Noronal hiicre baglayici protein

molekiilleri (N-CAM) ile Hiicrelerarasi hiicre baglayici protein molekiilleri (I-CAM)dir.



N-CAM

« Noronlarda, 6zellikle morfogenezde oldukga onemli gorev ustlenirler. N-CAM'lar, kas, glia ve sinir
hiicrelerinin farklilasmasina katkida bulunurlar.
« N-CAM'in hiicre disina uzanan kismi 5 Ig tekrar balgesi ile 2 fibronektin tip |l tekrar bélgesi tasir.

 Sitoplazmada uzanan kismi hiicre iskeleti ile temastadir

I 2. hucre
= |g tekrarn
A, Tip lll fibronektin
b texrar
Hicre zar C‘ | _jl , ]
Sitoplazma e

Bir N-CAM'in (A) ve iki N-CAM'in iki hiicreyi homofilik baglamasinin (B) sematik yapis



I-CAM:

« Aktiflesmis endotel hiicrelerinde sentezlenir.

 Beyaz kan hiicreleri tarafindan sentezlenen Integrinler icin hedef ligand olarak gérev yaparlar
(heterofilik baglanma).

 Bu integrinlere baglanarak beyaz kan hiicresi (I6kosit) — endotel baglantisini gergeklestirirler.

« Boylece damar endoteline baglanan |6kosit endotel hiicrelerinin arasindan gegerek inflamasyon

bélgesine gider ve orada viicut savunmasini gergeklestirir.



__—~Leukocyte

Selectin——— Integrin—,

Carbohydrate—¢ o~ L f
ICAM\%

Endothelial cell

Lokositler, doku yangisi olan bélgelerde, kapiler duvarlarindaki
endotel hiicrelerine tutunarak dolasimi terk ederler. Bu etkilesimin
ilk asamasi, Iokosit selektinlerinin, endotel hicrelerinin yiuzeyindeki
karbohidrat ligandlara baglanmasidir. Bu asamayi, I6kosit integrinleri
ile, endotel hicrelerinin tizerindeki Ig siper ailesi tyesi (ICAM)
arasinda gergeklesen, gok daha kararl baglantilari izler.



Integrinler:

* Kalsiyum bagimli heterofilik baglanan CAM'lardir.

« Kollagen, fibronektin ve laminin gibi ekstraseliler matriks proteinlerini baglamak icin hayvan
hiicrelerinde gorev yapan onemli reseptorler integrinlerdir. Diger reseptorlere nazaran hiicre yizeyinde
10-100 kat daha fazla bulunurlar.

 Integrinler, hiicrelerin ekstraseliiler matrikse tutunma ve cevap vermelerini sagladiklarn icin hiicredeki
cok onemli reseptor proteinlerindendir.

» Integrinler, birbiriyle nonkovalent iliskili iki trans membran glikoprotein alt birimden meydana gelmistir.

Bu alt birimler alfa ve beta zincir olarak adlandirlir.

2
¢ Sistein'ce zengin

' bolge

Ekstraselller ylz

Integrinin yapisi



Integrinler:

 Integninlerin bir uglar: hiicre yiizeyinden yaklasik 20 nm kadar ¢ikinti yaparken diger uglari, hiicre
icinde, talin ve a-aktinin araciligiyla aktin hiicre iskeletine tutunur.

« Alfa ve beta zincinin her ikisi de glikozillenmistir ve nonkovalent baglarla bir arada tutulurlar. a zincir
140.000 dalton kiitleli bir polipeptid zinciri olup kiiciik bir transmembran zincir ve buna disllfit bagiyla
baglanmis hticre disi zincirden olusur.

 Hicre dis1 zincir 4 tane divalent katyon (Ca%* veya Mg %* integrine gore) baglayacak sekilde kivrilmistir. 13

zincir 100.000 dalton kutleye sahiptir ve sisteince zengin tekrarlayan bolgelere sahiptir.

Aktin filament Sitoplazma

—

a-aktinin

Talin Vinkulin

Kep yapicl bir protein —p Pkl

Hucre zarn =

-+ Integrin

(fibronektin reseptoru)

Fibronektin
Ekstraselller matriks

Yapisma plaklannin yapisi ve bu baglantida gdrev alan molekuller



Selektinler
* Kalsiyum bagimli heterofilik baglanan CAM'lardir.

 Selektinler, hiicre ylizeyinde yer alan proteinler olup gegici olarak endotel

Lektin bdlgesi
hiicreleri ile kan hiicreleri arasinda baglanti olusmasini saglarlar. “HJ
3 tip selektin fanimlanmigtir, bunlardan; L-selektin alyuvarlarda, P- A i:L i
selektin kan pulcuklarinda ve uyarilmig endotel hiicrelerinde, E-selektin Hicre 7an . = o= .'m
endotel hiicrelerinde bulunur. pselektin  LSelektin

P-selektin ile L-selektinin sematik yapilari.

 Selekftinler, hiicre zarinda uzanan tek gegisli fransmembran proteinlerdir.

« C uglari sitoplazmada yer alir.

« Hicre diginda uzanan kisimlari; farkli sayida tekrar bélgeleri (P-selektinde
9, L-selektinde 2adet), EGF benzeri bdlge ve N ugta lektin bélgesi tasir.



HUCRE BAGLANTILARI

*Hiicre baglantilar: 6zellikle epitel dokuda ¢ok bol ve 6nemli olmasina ragmen diger dokulardaki

hiicreler arasinda da bulunur.
*Bu baglanti bélgelerinin ¢ogu 1sik mikroskobu ile gériilemeyecek kadar kiigiiktiir.
*Hiicre baglantilari 3 fonksiyonel gruba ayrilir
» Tikayici baglantilar (Occluding junction)
> Baglayici baglantilar (Anchoring junction)

» Iletisim baglantilari (Communicating junction)



1. Tikayici baglantilar (Occluding junction)

3.  Iletisim baglantilari (Communicating junction)
a. Terminal tikag (Tight junction: zonula
occludens)
a) Gap junction
b) Kimyasal sinaps (sinir uglari)
2. Baglayici baglantilar (Anchoring junction) c) Plasmodesmata (bitkilerdeki gegit

a)Aktin filament baglanma bélgeleri bélgeleri)
i Hiicre-hiicre yapisma kugaklari

li . Hiicre-matriks yapisma plaklari

b )intermedier filament baglanma

bélgeleri
i . Hiicre-hiicre Desmosom

il . Hiicre matriks Hemidesmosom



1. Tikayici baglantilar

Epitel dokuda hiicrelerin arasini tikayarak kiiglik molekdillerin bile dokunun bir yiiziinden

diger yiiziine gegmesini engellerler.



A.Terminal tikag (Tight junction: Zonula occludens):

Terminal Tikag i
(Tight Junction) Limen

Mukus Layer{
Apikal Kisim A

Terminal tikaglar, hiicreyi, kemer seklinde tamamen kusatirlar.

Basolateral
Yizey

Epitel hiicrelerinde serbest ylizeyin hemen altinda yer alirlar.

Terminal tikaglar elektron mikroskop ile incelendiginde, komsu

Apikal Kisim

hicre zarlarinin belirli araliklarla kaynastigi gordldr.

Proten Kompleks Bu bdlgeler bir cok maddeye karsi gegirgen degildir.
i Deney hayvanlarinda, pankreasa enjekte edilen lanthanum
Jg%m hidroksitin izledigi yol elektron mikroskopta gézlenirse,

lanthanumun hicrenin  bazolateral vyiizlerine gegip oralari

Parahiicresel Aralik kalGd'gl kaGT Ter‘minal leGCl gegemedigl bU nedenle de 6”
ylze ulasamadig gorilir.

Plasma Membran

st e Butin gidalar barsak epitel hiicrelerinin barsak limenine bakan

Terminal tikacin yiziinden alinir ve diger yiizden kana birakilir.

yapis Bu kisimlarda bulunan terminal tikaglar kiiglik molekiillerin bile

barsak limeninden dogrudan kana gegmelerine izin vermez.



A.Terminal tikag (Tight junction: Zonula occludens):

« Terminal tikaglar ayni zamanda pankreasta ve idrar kesesinde de bulunur. Pankreastan salinan
enzimlerin dogrudan kana karismasini 6nlerken idrar kesesinde idrarin hiicreler arasina sizmasini
onlerler.

 Yine midede HCT salgilayan hiicrelerden hiicreler arasi bosluga gegen HCO; iyonlarinin mide
limenine gegmesi terminal tikaglar tarafindan onlenir.

« Terminal tikaglarin ana yapisi g farkli proteinden olusur.

« Bu proteinler Okludin (Occiudin), Klaudin (Claudin) ve JAM 1 (Junctional Adhesion Molecul)
proteinleridir.

* Bu Ug protein adaptar proteinler araciligiyla sitoplazma iskelet proteinlerinden akftin'ler ile iligki

kurarlar. Bu adaptér proteinler Zonula Occludens 1 (Z0-1), ZO-2 ve ZO-3’dlr



A.Terminal tikag (Tight junction: Zonula occludens):

« Terminal tikaci olusturan protein komplekslerinde yer alan okludin ve klaudin proteinlerinin her biri
zari 4 kez alfa sarmal halde kat eder ve ekstraseliiler alanda 2 ilmek olustururlar.

» Her iki proteninin de N ve C uglari sitozolde yer alir. C uglari sitozoldeki adaptor proteinlerle iligki

kurar.
« Terminal tikacta yer alan JAM’lar ise zan tek alfa sarmal olarak kat eder. Bu proteinler hucrede yaygin

olarak bulunan Ig benzeri CAM (Cell Adhesion Molecul) super ailesi Uyesi proteinlerdir.

Sitoplazma

Sitoplazma

NS 1AM 1

Hicreler arasi alan

\L

Hucreler arasi

Terminal tikac
olugturan protein dizisi 7
Adaptdr molekald
alan

Terminal tikacin yapist



*2. Baglayici baglantilar

“* Bir hiicrenin sitoplazma iskeletini diger hiicrenin iskeleti ile veya ekstraseliiler matriks ile baglarlar.
* Kalp kast, deri epiteli gibi dokularda bol olarak bulunurlar.

* Bu baglanti bélgelerinde iki sinif protein yer alir

* 1) Hiicre ici baglanti proteinleri: Baglanti kompleksini sitoplazma iskeletinin 6zel elemanlarina (aktin veya

intermediate filament) baglarlar.

* 2) Transmembran baglayici glikoproteinler: Bu proteinlerin hiicre igi kisimlari bir veya daha fazla hiicre igi protein
ile baglanirken, hiicre digi kisimlari diger bir hiicrenin fransmembran baglayici glikoproteinleriyle ya da

ekstraseliiler matriks ile iliski kurar.

Hucre ¢ baglanti protein

Hucre

zar ' . Huicre
> iskelet

filamenti
J

fransmembran baglayia glikoprotein

Hucrelerdeki baglayio baglantilarda gérev
alan protein tipleri.



* Baglayici baglantilar (Anchoring junction)

Baglayici baglantilar yapisal ve fonksiyonel olarak farkl iki tipte bulunur:

1) Aktin filament baglanma bolgeleri
1. Hiicreyi hiicreye baglayan baglantilar: Genellikle kaderin ailesi tyeleridir.

2. Hiicreyi matrikse baglayan baglantilar: Genellikle integrin ailesi tyeleridir.

2) Intermediate filament baglanma bolgeleri
1. Hicreyi hicreye baglayici baglantilar

2. Hiicreyi matrikse baglayici baglantilar olmak tizere iki grup halinde

ayrilirlar.



*Hiicreyi Hiicreye Baglayicilar Baglantilar

Yapisma Kusaklart (Adhesion belt:Zonula adherens)

* Degisik sekillerde ortaya ¢ikarlar. Epitel olmayan bazi dokularda kiigiik nokta

veya ¢izgi seklinde birlesme bdlgeleri olarak gériilirken epitel dokularda 4
Terminal tika¢ gt
genellikle birbiriyle iliskili hiicrelerin etrafini bir kusak gibi gevirirler, (Kiaudin, Okludin, JAM-1) "%
Yapisma kusaklarn g I
* Bu hiicrelerde terminal tikaglarin hemen altinda olmak iizere hiicrenin iist (kaderin)
Desmosom '
kisimlarinda yer alirlar. (kaderin) - B
* Komsu hiicrelerdeki yapisma kusaklari birbirine dogrudan tutunmustur ve \ r.‘.%}e,.;:,._u-[k:;(;..-. - T
{KOnneksin ) \
birbirleriyle iligkili hiicrelerin zarlarini kalsiyum bagimh bir mekanizma ile . " Gecici baglanular=
Bazal lamina ” ’
bir arada tutarlar. s
Proteoglikan nteqrin ""’:'r'".':v"' i;‘f;w”l "i"'\|5.1~\11"l'1i,._’
(Integrin} (Integrin}
Bu yapisma kusaklar'mda yer alan transmembran baglayncu gllkopr'oTemIer' ‘ Tipik bir barsak epitel hucresindeki hiicre baglanti bolgeleri

kaderinlerdir. Iki hiicredeki yapisma kusaklari birbirine kaderin ile

tutunursa da aralarinda 15-20 nm kadar bir agiklik vardir.



*Hiicreyi Hiicreye Baglayicilar Baglantilar

Yapisma Kusaklar (Adhesion belt:Zonula adherens)

* Hiicre icinde yapisma kugaklarina komsu olarak hiicre zarina paralel uzanan kontraktil
Vinkulin

bir aktin demeti uzanir. Kaderinler, dogrudan veya dolayli olarak degisik adaptor Brkatenin . Kaderin

proteinler araciligiyla aktin filamentlere baglaniriar.

W Or'ne‘g‘in: E-kaderin, beta-katenin'e beta-katenin'de alfa-katenin ve vinkulin araciligiyla

aktin filamentlerle iliski kurar.

a-katenin

v

* Bu sayede hiicredeki aktin demetler, transmembran glikoproteinler aracihigi ile hiicre e zan 2 e zan

1. E-kaderinlerden olusan bir yapisma kusaly ve
hucre iskelet baglantisi

iginde bir ag olusturacak sekilde birbirine tutunur.

* Yapisma kusaklari ve onlarla birlikte uzanan aktin demetler; hayvan morfogenezinde,

noral tip olusumunda gorev alir.

* Omurgalilarin gelismeleri esnasinda, néral plakda bu aktin demetlerin kasilmaya
baslamasi, epitel hiicrelerin apikal kisminda bir daralmaya sebep olur, bu da plagin néral

oluk halinde yuvarlaklagsmasini saglar.



“Hiicreyi Matrikse Baglayicilar Baglantilar

Yapisma plaklari (Focal Contact: Adhesion Plague)

* Ekstraseliiler matriksi veya diger bir hiicreyi kendi ne dogru ¢ekmek icin stress fiberleri hiicre zarinin i¢ kismindaki

uygun yerlere kuvvetlice tutunur.

* Birlesme, hiicre icindeki aktin filamentler ile ekstraseliler matriks veya hiicre disi arasinda ortaya gikar ve bu

birlesme hiicre zarinda yer alan, baglayici transmembran proteinler araciligiyla saglanir.
* Bu birlesme bélgelerine yapisma plaklari (focal contacts veya adhesion plagues) adi verilmektedir.

* Bu yapi, kiiltire edilen fibroblastlar ile ekstraseliler matriks arasinda iyi tanimlanmigtir. Kiiltiir ortaminda,
ekstraseliler matriks molekilleri ile kaplanmis olarak bulunan fibroblastlar hicre zarlarinda tasidiklari ozel

bolgeleriyle matrikse kuvvetlice futunurlar.



*Fokal kontaktda gérev alan asil baglayici molekiil, hiicre yiizey reseptorii olarak gérev
yapan iri bir fransmembran giikoproteindir. Bu reseptoér protein integrin olarak

adlandirilir,

“Bu transmembran glikoprotein, ekstraseliiler matriksde yer alan fibronektin'e baglanir.
integrin'in dis kismi ekstraseliler matriks bilesenlerine (fibronektin) tutunurken
sitoplazmik bélgesi hiicre iskeleti olan aktin filamentlere baglanir

* Bu baglantida; integrin'in sitoplazmik bélgesi talin'e, talin ise vinkulin'e baglanir. Vinkulin bir a-

aktinin'e oda bir aktin filamente baglanir.

Aktin filament Sitoplazma

= -aktinin

Talin Vinkulin

Kep yapic bir protein —— Paksillin

Hucre zarn

» Integrin
Fibronektin

(fibronektin reseptori)

Ekstraseliler matriks
Yapisma plaklannin yapisi ve bu baglantida garev alan molekuller



* Fokal kontakt, hiicreleri kancalama gérevinden baska, hiicre digi ortam ile hiicre iskeleti arasinda uyari

iletiminde de gorev yapar.

* src geni tarafindan kodlanan tirozin kinaz'da dahil olmak iizere, bir cok protein kinaz fokal kontakt

bélgesinde yer alarak gorev yapar.

* Bu kinazlar, hiicre iskelet bilesenleri de dahil olmak iizere bir ¢ok farkli hedef proteini fosforlar ve

boylece biytiime, morfoloji, farklilasma gibi hiicrenin ekstraseliler matriksine cevabini diizenlerler.



“Intermediate Filament Baglanma Balgeleri

Hiicreyi Hicreye Baglayici Baglantilar
Desmosom

* Desmosomlar, degisik dokularda, 6zellikle epitel dokuda, hiicreleri birbirine percinleyen, diime benzeri, hiicreler arasi

temas noktalaridir.
* Bu noktalar hiicre ici intermediate filamentlerin de tutunma yeri olarak gérev yapar.

* Desmosomlar sayesinde intermediate filamentler, doku boyunca hiicreden hiicreye, indirekt olarak birbirleriyle temas

kurarlar.
* Intermediate filamentlerin cesitli tipleri, hiicre tipine bagli olarak desmosomlara tutunurlar.

* Ornegin: Epitel hiicrelerinde keratin filamentler, kalp kas hiicrelerinde desmin filamentler, beyin yiizeyini érten bazi

hucrelerde vimentin filamentler gibi.

* Elektron mikroskop ve biyokimyasal calismalar sonucu aciklanan desmosomun yapisinda hiicre ici tutunma proteinlerinin

olusturdugu bir kompleksden olusan yogun sitoplazmik plak ve transmembran baglayici glikoproteinler yer alir.



“Disk seklindeki sitoplazmik plaklar 15-20 nm
kalinhkta olup iki komsu hiicrede karsilikli olarak
yer alan desmosomlarin arasinda 30 nm kadar

bir aralik vardir.

*Bu plagin sitoplazmik vyiiziine intermediate

filamentler tutunur. Plagin diger yiiziine
hicrelerarasi alanda uzanan ve hicre zarini

kateden kaderin ailesi tyesi proteinler baglanir.

*Bu proteinler Desmoglein ve Desmokolin'dir.

Desmoglein ve Desmokolinin  sitoplazmaya

uzanan uglarina Plakogiobin (g-katenin) ve
Plakofilin baglanir. Intermediate filamentlerde

bu olusan Desmoplakin

plagimsi  yapiya

aracthgiyla baglaniriar.

DESMOSOM

Hicre Membrani

J2

adhesion protein

Hicreler arasi Alan

Hicreler aras Alan

y ' Hiicre Membran

Keratin

Desmosomal adhezyonu gosteren diyagram. Sekildeki anahtar
molekiiler komponentler desmosomlarin iki yakin hiicre arasinda

siki baglanti kurmasini saglar-.



Yapigma Plaklan
3

“Macula adherens olarak da bilinen desmosom, hayvan hiicrelerinde

hiicre-hiicre etkilesimi(adhezyonu) igin 6zellesmis bir hiicre yapisidir.



Hiicreyi matrikse Baglayici Baglantilar
Yapisma plaklar

. Yapisma Kusaklan
Focal Contact: Adhesion Plague)

“Hiicreyi matrikse baglamada gorev alan asil

baglayici molekil transmembran glikoproteindir.

*Bu transmembran glikoprotein, ekstraseliiler
matriksde yer alan fibronektin (bir glikoprotein) igin
hiicre ylizey reseptori olarak goérev yapan Vi gu

integrindir.

* Bu baglantida, integrin'in sitoplazmik bélgesi talin'e

talin ise vinkulin'e baglanir. Vinkulin bir a-aktinin’ e o

Ekstrasellular Matriks

da bir aktin filamente baglanir.



* 3. Iletisim Baglantilari

* Hiicreler arasinda elektriksel veya kimyasal sinyallerin gegebilecegi kanallar olugturur.

G&ap Jucntion

* Hemen hemen birbiriyle temasta olan biitiin hiicrelerin zarlarinda, zarlar arasinda 2-4 nm kadar bir agiklik (gap)

birakacak sekilde yer almis yapilardir.

* Bu bélgeler aslinda iki komgu hiicrenin sitoplazmasinin birbiriyle iligki kurmasini saglayan, aktif, yaklagik 1.5 nm ¢apli
kanallardir ve inorganik iyonlarla suda ¢éziinen kiiglik molekdiillerin hiicreler arasinda iletimini saglarlar. Bu kisimlar
ekstraseliiler boslugu tikayici bir baglanti bélgesi olmayip, iki hiicre zarinin birbirine ¢ok yaklastiklar: yerlerdir ve

hiicreden hiicreye gegen molekiiller sayesinde bu hiicreler arasindaki haberlesmeyi saglarlar.

* Gap junction'lar sayesinde hiicreden hiicreye gegebilen molekiillerin agirhigi 1200'den azdir. Bu kisimlardan cesitli

iyonlar, kiguk molekil agirlikli amino asitler, sekerler, niikleozid fosfatlar ve vitaminler hiicreden hiicreye gegerler.

* Ornegin adenosin mono-di ve trifosfat (AMP, ADP ve ATP) gap junctionlardan gegebilir.



* 3. Iletisim Baglantilari

* Gap junctionlarin diger énemli bir 6zelligi, ortamda yiiksek konsantrasyonda Ca iyonlari bulundugu zaman bu kanallarin
kapanmasidir. Eger epitel dokuda yer alan bir hiicrenin zari bozulacak olursa, Ca iyonlari bu hiicreye girerek

sitoplazmanin Ca konsantrasyonunu artirir,

* Bu durum o hiicreye komsu hiicrelerin gap junctionlarinin kapanmasini saglar ve bu sayede epitel dokuda meydana

gelebilecek bir sizinti onlenir.

* Bazi dokularda, 6rnegin karacigerde oldugu gibi, tek tek gap junctionlar bir araya gelerek 0.3 um ¢apinda belirli

sahalar olustururlar.
* Bu sahalarda, hiicre zarlari arasindaki interseliiler alan 2-4nm ye kadar azalmigtir.

* Izole gap junctionlarin elektron mikrograflari onlarin alti gen partikiillerin olusturdugu, ortasi bos bir yapi oldugunu

ortaya koymustur. Bu yapiya konnekson (connexon) adi verilir.

* Konneksonlar hiicreler arasi alana ¢ikinti yapacak sekilde hiicre zarina yerlesmislerdir. Iki komsu hiicrenin
zarlarindaki konneksonlar, igi su dolu, devamli bir kanal olusturacak sekilde karsilikli olarak dizilirler. Bu sayede iki

hicrenin zarlar: arasinda bu bdlgede kiiglik bir aralik (gap) kalir.



Gap Junction

Gap junction'lar sayesinde hiicreden hiicreye gecebilen
molekiiller: cesitli iyonlar, kiicik molekil agirlikli amino
asitler, nukleozid fosfatlar ve vitaminler Ornegin
adenosin mono-di ve trifosfat (AMP, ADP ve ATP) gap

junctionlardan gecebilir.

Gap junctionlanin diger onemli bir 6zelligi, ortamda
yuksek konsantrasyonda Ca** iyonlar1 bulundugu zaman

bu kanallarin kapanmasidir.

Konnekson Monomer Konnekson

Plasma Membrani

Hicrelerarasi Bogluk

2-4 nm Aralik

Hidrofilik Kanal

Kapal

Acik



