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Fibronektin ve Fibronektin Reseptérii
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OZET

Hiicre dist matriks elemanlanndan olan fibronektin (F), bir gliko-
proteindir. Son yillarda gegitli hiicresel olaylarda (hiicrelerin tutunmasi,
yayimi, fagositoz ve hiicre morfolojisi) onemli rolii oldugu anlagiinugtir.
Hiicre-hiicre, hiicre-substrat  iligkilerinde, adeta bir aract gorevi yaparak
iligkiyi saglar.

Bu derlemede F’in tipleri, sentezi, iglevieni, ligandlanyla olan iligki-
lerinden ve kisaca molekiil yapisindan séz edildi. Ayrnica hiicre ile iligki-
sinin reseptor diizeyinde oldugu ve 140.000 daltonluk bir intrensek zar
proteininin fibronektin reseptori olarak iglev gordiigii belirtildi.

SUMMARY
Fibronectin and Fibronectin Receptor

Fibronectins are a group of large extracellular glycoproteins. In re-
cent years, it is understood that fibronectin has important effects on
several cellular phenomena. Such as it can mediate cell attachment,
spreading and phagocytosis and it has numerous effects on cell morpho-
logy. It acts as a mediator in the interactions of cell to cell and cell
to substrate.

In this review F’s types, synthesis, functions, interactions of it
with various ligands and its molecule structure are mentioned shortly.
In addition we mentioned briefly about the fibronectin receptor. It is a
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140.000 dalton protein, embedded in the membrane (an intrinsic protein).
Fibronectins interact with the cells by means of this specific cell-surface
fibronectin  receptor.

GIRIS

Fibronektin "lif baglayici" (fibre = fiber + nectere = baglamak) anlamm-
da bir kelimedir. Molekiill agirhik (MA) lan 210-250.000 dalton arasinda degisen
cesitli bityiikliikte hiicre disi1 matriks glikoproteinleridir. Yapisal olarak birbirine
benzer alt birimlerden olugmuslardir!.

FIBRONEKTIN TIiPLERI?:

1- Plazma fibronektini: Hepatositler tarafindan sentezlenir. A ve B olmak
iizere 2 polipeptid zincirinden olusmus bir heterodimerdir. Plazmada yaklasik
0.3 g/L diizeyinde bulunur.

2- Hiicresel fibronektin: Fibroblast ve baz epitel hiicreleri tarafindan sen-
tezlenir. Genellikle multimerdir.

3- Amniyotik hiicrelerde sentezlenen fibronektin: Karbonhidrat icerifi
acisindan farkhdir.

3- Melanoma fibronektin’i: Siilfatlanmug zincirleri farkhdr.

Fibronektinlerin yap: ve islevleri birbirine gok benzer ama ozdes degildir-
ler. Farkh olduklar1 yerler: Coziinirlikleri MA’larn, N-bagh oligosakkarit
bilesenleridir. Ornegin; plazma Finde fukoz bulunmaz. Hiicresel F'de ise daha
fazla miktarda sialik ait mevcuttur. F'lerin birbirlerine benzeme sebepleri ise, ay-
n1 genin irinleri olmalarindan ileri gelmektedir.

FIBRONEKTIN SENTEZI3:

cDNA c¢aligmalar: sonucunda, tek bir F geninin oldufu saptanmigtir. Bu
genin transkripsiyonu degisik yerlerde kesilince, F kodlayan degisik mRNAlar
meydana gelir. Sigan karacigerinde plazma F'i kodlayan 3 tane degisik F mRNA-
’s1 bulunmustur. Plazma Finin alt birimleri farkh buyukliktedir. Iste bunun se-

bebi, F geninin transkripsiyonunun degisik yerlerde sonlanmast ve sonugtd
degisik mRNA’larm olugmasidir,

FIBRONEKTIN’IN ISLEVLERI*:

1- F gesitli subtratlarla hiicrelerin iligkisini saglayan araci bir molckiilclﬁf-
Hiicre-F-substrat iligkﬁsi kurulur. F molekiiliinde cesitli substratlara 6zgin b?glﬁ /
yici kisimlag, vardir. Ornegin; heparin, kollajen v.b. substratlar F molekilinde
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kendilerine 6zgiin ve ayn yerlere baglanirlar. Boylece hiicrelerin bu substratlarla
iligkili gesitli aktiviteleri gergeklestirilmis olur. Ornegin; hiicre adhezyonu, tutun-
masi, yayumt gibi. Diger bir deyisle F, hiicrelerin hiicre disi matriks elemanlan
ile iligkisini diizenler.

2- Hiicre morfolojisi izerine etkileri vardur.

3- Makrofajlarda, fagositozis’i hizlandirir. Ayrica "haptotakis" ve "kemo-
taksis" esaslarma gore hiicre hareketlerini uyarir. Bu embriyonik gelisim ve yara
iyilesmesi esnasinda goriilen "hiicre gogit" olaylarinda 6nemlidir.

FiBRONEKTIN’IN LIGANDLARI VE ILISKILERIi:

F molekiilii genelde kivrilmig asimetrik yapidadir. Ama yapisi elektrosta-
tik iligkilerin degismesiyle genigleyip agilabilen ozelliktedir. Bu degisim ligandla-
ra baglanma agisindan onemlidir.

1- Hiicre le Iligkileri:

Hiicre baglayic1 bolge F molekiiliiniin orta kisminda bulunur. Bu bdlgenin
4 aminoasitten olustugu saptanmistir (Arg-Gly-Asp-Ser= RGDS bdlgesi denir).
F hiicre yiizeyindeki F reseptoriine bu bélge ile tutunur.

2- Kollajen’le iliskileri:

F kollajen tip I, II, III, IV ve V’e baglanabilir. Hiicrelerin kollajene bag-
lanmasim F diizenler. Dogal iiglii heliks yapisindaki kollajenlere kiyasla, dena-
tiire olmus kollajenlere F daha ¢ok affinite gosterir. Fin denatiire kollajene da-
ha fazla ilgi gostermesi kollajendz debrislerin RES tarafindan temizlenmesinde

yardimci olur.
3- Fibrin’le fligkileri:

F fibrine, daha az olarak da fibrinojene baglanir. Ayrca F, faktor IIla
transglutaminaz aracihiyla fibrin ve fibrinojene gapraz kovalan bagla da baglana-
bilir. Béylece F, fibrine 2 yerden baglanmis olur. Boyle kovalan gapraz baglar
fibrin pihtisinin sertligini artirir.

F-fibrin iligkisi yara iyilesmesi esnasinda onemlidir. F, yara icine gog eden
fibroblastlarin onarim islemini baslatmalan igin fibrinle birleserck uygun bir
substrat olu<§turur5.

F ve fibrinojen sogukta gokelirler. Onceleri Fe “cold-insoluble g!o_bfllin"
ad1 verilmistir. Ama bugiin tek bagina F’in sogukta gﬁkelmc.digi artik biliniyor.
Saflagtirmamin tam olmadig fibrinojenle kontamine F gozeltileri ancak sogukta

gokelirler.
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4- Glikozaminoglikanlar’la lligkileri®:

a) Heparin ve heparan siilfat’lar:

F-heparin baglanmasi, F’in diger ligandlarla olan baz iliskilerini etkiler.
Ornegin:

— Makrofajlarin F’le iligkili olarak bazi maddeleri almalar uyarilir.

— F’in dogal ve denatiire kollajenlere baglanmas: hizlanir.

— Fibroblastlarin kollajen tabakalarina tutunmasi bozulur.

— Heparin dokulardan F salimmim hizlandirir.

F-heparin baglanmasi, dzgiin, doyurulabilir ve elektrostatik ozelliktedir.

Heparin'in F'e baglanmasi kismen lokal kalsiyum konsantrasyonuyla diizenlen-
mektedir.

b) Hiyaluronik asit:

F-hiyaluronik asit baglanmasi, hiyaluronik asidin hiicre ve hiicre diginda
bulunan diger maddelerle iligkilerini etkiler.

Hiyaluronik asidin F’de kendisine &zgiin bir baglanma kismu vardur. Hiya-
luronik asit F’e baglanmugsa, hiicreler F'e daha fazla bajlanmaktadir. Ayrica
hiyaluronikk asit hiicrelere bir reseptér aracibgiyla dogrudan da baglanmaktadr.

¢) Kondroitin siilfat proteoglikanlar::

Bunlar Fle birlesince adhezyonu inhibe ederler. Ayrica Fiin kollajene

baglanmasim artirirlar. Ozetle; bu proteoglikanlar F-hiicre, F-hiicre digi matriks
iligkilerini diizenlerler.

5- Fibronektin’in Diger iligkileri:

a) Sitoskeletal Proteinler:

Fler "aktin"e baglanabilirler. Ayrica miyosin, tropomiyosin, g-aktinin ¥¢
vinkiilin’le de iliskiye girerler. Yalniz, aktin denatiire ise F'e baglanmaktadir. Bu
da makrofajlarin aktini fagosite etmelerini saglar. Aynen Kollajendz debrislerin
temizlenmesinde oldugu gibi, F hiicre igi proteinleri baglayarak bunlarin kandan
temizlenmesinde gorev yapmaktadir.

b) Amin ve Poliaminler:

Bunlar F’le baglaninca F'in hemaglutinasyon aktivitesini ve hiicre-kollaje
tutunmasim inhibe ederler.

¢) Fibronektin-Fibronektin iligkisi:

; F-F iligkisi sonucu, hiicre yiizeyinde F fibrilleri meydana gelir. F'in poli-
merizasyonunu heparin ve poliaminler hizlandirmaktadir. Ama polimerizasyonu?
mekanizmasi ve amaci heniiz tam olarak agiklanamamugtir.
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d) Bakterilere Baglanma:

F hem streptokok hem de stafilokoklara baglamir. Bu bakterilerde de F
reseptoril oldugunu gostermektedir. Bu iligki makrofajlar tarafindan bakterilerin
fagositozunu hizlandirir. Ama diger yandan F ve diger hiicre digt matriks ele-
manlarina baglanan bakterinin enfeksiyonu baglatmas: da kolaylagir.

Goriildiigii gibi F molekiilii iizerinde, gesitli alt birimlerde dzel bir sekilde
yerlesmis bulunan 6zgiin fonksiyonel bolgeler, Fin birgok ligand baglayic1 ve
biyolojik aktivitelerini agiklamaktadir. Sonug olarak hiicre yiizeyi ile gesitli 1i-
gandlarn iliskileri ve hiicre digt matriksin yapisal organizasyonunda F gok
onemli bir molekiildiir diyebiliriz.

FIBRONEKTIN RESEPTORU’:

F molekiilinde RGDS tetrapeptidi, hiicre baglayan kisimdir. Iste bundan
yararlanarak sentetik RGDS tetrapeptidleri ile, hiicre yiizey reseptériiniin varlg
aragtinlmigtir. Bu arastirmalarin sonucunda, hiicre yiizeyinde bu tetrapeptidi ta-
myan bir proteinin varh@ saptanmigtir. MA 140.000 dalton olan bu protein zara
gomiilii intrensek bir proteindir. Hiicre yiizeyinde "fibronektin reseptoril” olarak
gorev yapar. F bu reseptore RGDS tetrapeptidi ile baglanir. Boylece hiicre-F-
substrat iligkisi kurulmug olur. Reseptoriin baglanma katsaysi, reseptor sayi-
sv/hiicre ve reseptoriin diger matriks ve serum bilesenlerine karg1 dzgiinliigii he-
niiz aragtirma agamasindadir.
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