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OZET

H cresel adhezyon molek lleri, h cre y zeyin-
de bulunan, h crelerin birbirlerine ve ekstrasell -
ler matrikse ba lanmas n sa layan protein mole-
k lleridir. reme fizyolojisinde e itli a amalarda
h cre adezyon molek llerinin rol oldu u saptan-
m tr. Art k, implantasyonun endometrial integrin
ve selektinleri i eren tm adhezyon molek lleri
yard myla balad kabul edilmektedir. Bu kadar
geni kapsaml rolleri olan h cre adhezyon mole-
k llerinin biolojik ve patolojik durumlarda fonksi-
yonlar n n daha detayl aratrlmas gerekmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: reme Fizyolojisi, Adhez-
yon Molek lleri.

SUMMARY

Reproductive Physiology And Adhesion Mole-
cules

Cellular adhesion molecules found on the surfa-
ce of cells are protein molecules which provide
cell-cell and cell-extracellular matrix interaction.
Cellular adhesion molecules have been identified
in virtually all tissues associated with reproductive
physiology. Implantation involves a whole collec-
tion of adhesion molecules, including integrins
and selectins. Functions of cellular adhesion mo-
lecules in biology and in pathological states are
needed to investigate.

Key Words: Reproductive Physiology, Adhesion
Molecules.

Hicresel adhezyon molekiilleri (CAM), hiicre

Tablo-1: Hiicresel adhezyon molekiilleri

yuzeyinde bulunan, hicrelerin birbirlerine ve
ekstraselltiler matrikse baglanmasini saglayan
protein molekdlleridir. Etkilerini reseptorleri tize-
rinden gerceklestirirler ve ¢ ana grupta incele-
nirler (Tablo-1).

imminoglobulin (Ig) ailesi
integrin ailesi

Selektin ailesi
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iMMUNOGLOBULIN ADHEZYON
MOLEKULLERI AiLESi
Transmembran glikoproteinlerdir (Tablo-2).

Tablo-2: immiinoglobulin adhezyon molekiilleri ailesi

Inter Cellular Adhesion Molecule;
ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 (CD50)

Vascular cell adhesion molecule;
VCAM-1 (VCAM-1, CD106, INCAM-110)

Platelet endothelial cell adhesion molecule;
pECAM-1/CD31

MadCAM-1 ‘den olusurlar.

INTEGRIN ADHEZYON MOLEKUL AiLESI

Tim insan hticrelerinde bulunan, hiicre-hiicre
ve hicre-ekstraselliler matriks iliskilerine katilan
bir adhezyon molekdl sinifidir. Son yillarda hiic-
reler ile onu cevreleyen ekstraselliiler matriks
(ECM) protein komponentleri arasi iliski, integrin
adi verilen ECM reseptorlerinin izole edilmesi ve
nitelenmesinden sonra daha agik hale gelmis-
tir.1,2 integrin denilen bu reseptorler ekstrasellii-
ler adhezyon proteinlerinin hiicre iskeletine siki-
ca tutunmasini saglayan integral membran gli-
koproteinleridir.2/3 integrinler farkli a ve B subii-
nitlerinden olusan hetero-dimerlerdir ve fibro-
nektin, kollajen, laminin, ICAM, VCAM'lar icin
hiicre yiizey reseptorleri icerirler. integrinler ko-
valent olmayan baglarla birbirine baglanmis olan
a ve B subiinitlerinden olusmaktadir. integrin ai-
lesi en az 14 a subtinit, 8 veya daha fazla 8 su-
biinitinden olusmaktadir.2:34 B-1 ve B-3 subg-
ruplari fibronektin, kollajen ve laminini kapsayan
ECM komponentleri ile gerceklesen adhezyon-
dan sorumlu bulunurken, B-2 subgrubu cogun-
Iuk|1a 3hucre—h[]cre adhezyonla iliskili bulunmus-
tur. '

Hucreler siklikla 6zel ECM protein ligandla-
riyla iligkili cok sayida integrin sergilerken, bazi
durumlarda, iki integrin bir ligandi, ligand mole-
kilinan farkli noktalarindan taniyabilir veya iki
farkli integrin ayni ECM protein bolgesinden bag-
lanabilir. Yani cogu integrin, adhezif ligandlar
icin ¢ok spesifik degildir. Bununla birlikte iki in-
tegrinin bir ligandin ayni bolgesine baglanmasi
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mutlaka ayni fonksiyona yol agacaklart anlamina
gelmez.2:5/6

Bu integrinler arasinda a3f1 ve a6B1 integ-
rinler ve daha zayif sekilde a1B1 ve a2p1 integ-
rinler laminin reseptori olarak fonksiyon gordr.
a4B1 ve a5B1 integrinler de fibronektinin farkl
serilerini tanir. a1P1, a2p1 ve a3f1 ise kollajen
reseptt')r[jdl'jr.3f7'] 0

SELEKTIN AILESI

Selektin ailesinde L-selektin, P-selektin ve E-
selektin bulunur.

Ayrica fonksiyonel olarak CAM olarak klasifi-
ye edilen bir tip adhezyon molekili de
CD44'tir. CD44 bir integral membran glikopro-
teinidir, hiyaluronik asit reseptort olarak fonksi-
yon gorir. CD44 epitelyal, mezensimal, lenfoid
ve glial huicrelerde eksprese olur. CD44 genomik
olarak 20 ekzondan olusur, ilk bes ve son besi sa-
bittir; diger 10 ekzonun farkli yerlesimi ile izo-
formlari olusur (molekul caplart 85-230 kDa ara-
sinda degisen en az 20 bilinen izoformu var-
dlr).11 En kiicik CD44 molekilt (85-95 kDa);
degisken olan bolgeyi icermez, standard CD44
(CD44s) olarak bilinir. Degisken bolgenin, son
Gcinde ekzon iceren CD44 isoformu CD44V8-
10; epitelyal CD44 ya da CD44E olarak bilinir ve
tercihen epitelyal hiicrelerden salgilanir. En uzun
CD44 isoformu, CD44V3-10 olan degisken bol-
gede ardarda dizilmis 8 ekzondan olusur ve kera-
tinositlerde bulunur. Hiyaluronik asit (HA), ekst-
raselller matriksin (ECM) 6nemli kompartmanini
olusturur, CD44tin baslica ligandidir ama tek li-
gandi degildir. Diger CD44 ligandlari; ECM kom-
ponentlerinden kollajen, fibronektin, laminin, ve
kondroitin silfattir. 11

Kadherin de kalsiyum bagimli hiicre-hiicre
aracili transmembran adhezyon molekultddr. E-
kadherin ektoderm veya endoderm kaynakli pro-
lifere olan tim epitelyal hiicrelerde eksprese edi-
lir.12 Kadherinin onun tizerinde subgrubu mev-
cuttur. E-(epitelyal), N-(noral), P-(plasental) kad-
herin baslica tipleridir. E-kadherin epitelyal htic-
reler arasinda adhezyon olusmasinda ve onlari
bir arada tutmada anahtar role sahiptir.!3 E-kad-
herin homojenik tipte baglanma gostermektedir,
yani bu molekilt ytizeyinde tasiyan iki hicre
birbirine baglanmaktadir.’4 Kadherin ile sitop-
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lazmik molekdiller arasi iletisim hticre zar altinda
bulunan katenin molekil ile gerceklestirilmek-
tedir. Kadherinin hicre ici baglandigi kateninde
delesyon veya fonksiyonel degisme olmasi E-kad-
herinin hiicre-hiicre adhezyon gerceklestirme ye-
tenegini kaybettirmektedir. Uc tip katenin mole-
kala vardir. Bunlardan y ve B katenin E-kadheri-
nin sitoplazmik uzantilarina direk olarak bagla-
nir, d katenin ise bu molekiillerle hiicre iskeletin-

deki aktin mikroflamentleri arasinda baglanti sag-
lar.1>

FOLLIKULER ATREZi, LUTEOLIZ VE
ADHEZYON MOLEKULLERI

Dogum sirasinda milyonlarla ifade edilen sa-
yida follikiil overde mevcut iken, reprodiktif do-
nemde bunlardan ¢ok az miktari dominant folli-
kal haline gelmekte, geri kalan ¢ogu apopitozis
sonucu atreziye ugramakta ve sonucta dejenere
olmaktadir. Follikilt olusturan yapilar arasinda
ilk olarak apopitozise katilan kisim grantiloza
hicreleridir.1© Follikiiler dejenerasyon ya da kor-
pus luteum regresyonu hticre-hlicre arasi adez-
yon bolgelerinde kayiplara egslik ettiginden, htic-
resel adhezyon molekillerinin graniiloza hicre
yasam ve olumine katildigi hipotezi ileri strtil-
mU§tUr.]7 Hucre-hiicre arasi temasin graniloza
hicrelerinde sirvivi arttirdigi, tek hiicreli durum-
da, apopitozisin iki kat fazla oldugu in vitro ola-
rak izlenmi§tir.18 Primordial, primer, sekonder
ve antral follikillerdeki grantiloza htcrelerinin
birbirlerine N-kadherin aracili sekilde tutunduk-
lari ifade edilmistir. Yine luteal hiicrelerin, erken
luteal fazda N-kadherin icin kuvvetli bir sekilde
pozitif boyanirken, gec luteal fazda N-kadherin
ile zayif sekilde boyandiklari izlenmi§tir.1 8 Folli-
killerin dejenerasyon sirecinde N-kadherin
ekspresyonu azalmakta ve graniloza hicreleri
sonucta birbirlerinden ayrilmaktadir. Makrigian-
nakis ve arkadaslari, N-kadherin antikorlari kul-
landiklari calismalarinda bu ajanin yanlizca gra-
niloza hicrelerinin agregasyonunu bozmadigini,
ayni zamanda bu hicrelerde apopitozis olayini
da arttirdigini g(‘)stermiglerdir.1 7

ADEZYON MOLEKULLERI VE OVULASYON

E-kadherin, L-selektin, ICAM-1, NCAM,
VCAM-1 gibi hticresel adhezyon molekdillerinin
oositlerde bulundugu ve oositlerin integrinleri de

icerdikleri Campell ve arkadaslari tarafindan ifa-
de edilmi§tir.19

immiinohistokimyasal ve immiinoblotting
yontemler, immatir overlerde E-kadherinin teka
ve interstisiyal hicrelerde eksprese oldugunu
gostermistir. E-kadherin grantiloza hucrelerinde
overin i¢ bolgelerine yerlesmis preantral follikiil-
ler harig tespit edilememistir. Alfa ve beta-kate-
nin, tim ovarian komponentlerde eksprese olur.
hCG verilmesi sonrasi alfa-katenin ve E-kadherin
ekspresyonunda azalma izlenmistir. Alfa—kateni-
nin graniloza hiicrelerinde ve alfa-katenin ve E-
kadherinin her ikisinin ovulatuar follikillerin teka
hiicrelerinde azalmasinin, ovulasyon ve luteini-
zasyon olaylari ile iliskili olabilecegi ifade edil-
mi§tir.20

Cozulebilir intraselltler adhezyon molekiilii-1
(ICAM-1) duizeyi follikil capi ve aspire edilen oo-
sit sayisi ile korele bulunmustur. Cozilebilir
ICAM-1'in graniloza hticrelerinden salgilanabi-
lecegi ve bazi ovarian fonksiyonlara katilabilece-
giileri sijrulm(j;;'[ijr.21

FERTILIZASYON VE ADHEZYON

MOLEKULLERI

Fertilizasyon olayi hiicre-hiicre ve hiicre-mat-
riks arasi iligskiler yumagini iceren bir surectir;
sperm zona pellisidaya baglanir, oosit buytk
miktarda extraselliiler matriks proteinini cevresin-
de bulundurur.22 Bu iliski akrozom reaksiyonu-
nu tetikler, boylece sperm oosit icine penetre
olur. Insan spermatozoalarinin bas kisminda im-
munsitokimyasal yontem ile fibronektin tespit
edilmi§tir.23 Bu bolge fertilizasyon sirasinda
spermin oosit plazma membrani ile ilk iliski kur-
dugu bolgedir.24 Henkel ve arkadaslari, ayni
sperm sayisi ve spermiogram parametrelerine sa-
hip kisilerden adhezyon molekil ekspresyonu az
olanlarda (fibronektin, very late antigen integrin)
spermin oosit penetrasyonunda azalma oldugu-
nu gostermislerdir.22

Yeni ¢alismalar integrin ligandlarinin sperm
ylzeyinde bulunabilecegine isaret etmektedir.
Aslinda sperm ytizey antijeni olan fertilinin, in-
tegrine baglanan bolgeler icerdigi ve sperm-oosit
arasi baglanma ve flizyon olayina istirak ettigi ka-
bul edilmektedir.26:27 Biitiin memeli 6rneklerin-
de oosit yiizeyinde a6B1 integrin bulundugu ko-



nusunda gorts birligi vardir. Alfa-6 integrine kar-
st gelistirilen blokan antikorlar kullanildiginda
sperm-oosit baglanmasi gerceklesememekte-
dir.a6fB1 integrinin oosit-sperm baglanmasinda
hiicre-hiicre adhezyon reseptorii olarak aracilik
ettigi ifade edilmi§tir.27

Kadherinler ve kadherine eslik eden molekiil-
ler testiste, germinal hicrelerde, ejakile olmus
spermatozoada, daha da 6tesi oosit izerinde sap-
tanmistir ve sperm oosit iliskisinin kadherin araci-
Ii olabilecegi ileri strilmiustir. Goodwin ve arka-
daslari, N-kadherin monoklonal antikorlarinca
tanimlanan sperm bas bolgesinde, diffiz olarak
dagilmis antijenik epizotlar tespit etmislerdir.28

Oosit hiicresi klasik ti¢ kadherin tirind de
icerir: E- (epithelial), P- (placental) and N- (ne-
ural) kadherinler. Bu molekiiller dominant olarak
plazma membraninda bulunurken sitoplazmada
¢ok az miktarda tespit edilmislerdir. Sperm hiic-
resi eriyigi ise E-kadherin icerir ancak N-kadhe-
rin icermez. Spermatozoa hiresi P-kadherin, N-
kadherin ve E-kadherin antikorlari icin birkac
farkli boyanma gosterir ve cogu spermin bas bol-
gesinde sinirlanmigtir. Rufas ve arkadaslari, kad-
herin molekilinin hem insan spermatozoa hem
de oosit plazma membraninda bulundugunu ve
bunun da gamet flizyonu 6ncesi karmasik olan
tanima procesinde rol oynayabilecegini ileri stir-
ml'j§lerdir.29

Oehninger ve arkadaslari, yaptiklari ¢alisma-
da insan sperm hiicresinde selektin ligandlarina
baglanabilen farkli bir zona-binding proteinin
varligini gostermislerdir.30 Geng ve arkadaglari
da, domuz zona pellusidasinda P-selektin ligand-
larinin eksprese olduklarini gostermistir. Yine do-
muz sperm akrozomal membraninda P-selektin
varhgr bu calismada gosterilmistir. P-selektine
karsi gelistirilen P-selektin reseptor globilin vb
antikorlarla in vitro olarak sperm oosit baglanma-
sI engellenmi§tir.31 Fusi ve arkadaslari, P-selekti-
nin oolemmada ve sperm akrozomunun ekvato-
ral bolgesinde sperm adhezyonu sonrasi eksprese
olduklarini géstermislerdir.32

ENDOMETRIUM, ADHEZYON
MOLEKULLERI VE IMPLANTASYON

insan endometriumu farkli hiicrelerden olusur
(Endometrial bezler, stromal hiicreler, fibroblast-
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lar, endotelyal hucreler, lenfoid htcreler, endo-
metrium duvarini ¢evreleyen diz kas hcreleri).
Endometriumun bu kompleks yapisi kuskusuz
hiicre dagilimina, hticre trafigine ve hiicreler ara-
st iletisime katkida bulunan farkli hticrelerin du-
zenlenisini saglayan fibronektin, laminin vb. bas-
ka molekiilleri gerektirir.33'35 Menstriel siklus
sirasinda endometrium implantasyona hazirlan-
mak icin bir seri dikkate deger degisiklikler goste-
rir ve bu degisiklikler erken gebelik doneminde
de devam eder. Siklik endometrial yenilenme,
implantasyon, gebelik ve dogum, spesifik hiicre-
hiicre veya hticre-ekstraselliiler matriks arasi etki-
lesime gerek duyabilir.

Kadherin epitelyal hiicrelerde interselliiler bir-
lesimin saglanmasinda ¢cogu organda major role
sahiptir. E-kadherin ve onun mRNA ‘si periimp-
lantasyon fazinda endometriumda eksprese
olur.36 E-kadherin, o ve B-katenin mRNA'sinin
proliferatif endometriumdaki duzeyi sekretuar
fazla karsilastinldiginda anlamh sekilde dustik
bulunmustur. Sonucta endometriumun adhezif
fonksiyonu ovulasyon sonrasi aktive oluyor gibi
goziikmektedir ve en azindan nidasyon olayinin
bir parcasini olusturdugu Fujimoto ve arkadaslari
tarafindan ileri sUrUIngtUr.37

MacCalman ve arkadaslarinin calismasinda,
kadherin-6 ve kadherin-11'in menstriel siklus
boyunca endometrial stromada degisken sekilde
eksprese oldugu ve maksimum kadherin-11
MRNA diizeyinin erken gebelik desiduasinda
gozlendigi, fakat termde azaldigi ileri strilmus-
tur. Bu calismada plasentada kadherin-11'in sin-
sityotrofoblast ve ekstravill6z sitotrofoblast stitun-
larinda eksprese oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, kadherin-6 yiiksek derece invazif ekstra-
villoz sitotrofoblastlarda predominant kadherin
subtipi olarak bulunmaktadir. Kadherin-11 ve
kadherin-6'nin insan endometriumu ve plasenta-
sinin formasyon ve organizasyonunda merkezi
rol oynayabilecegi ileri sUrUImU§tUr.38

Yakin zamanlarda bazi integrinlerin siklik
tarzda ortaya cikislarinin hiicresel adhezyon mo-
lekilleri ailesinin implantasyon asamasinda mo-
lekiler olaylar silsilesine katilabilecegi ifadeleri
yogun spekiilasyonlara yol a<;m|§t|r.39‘41 Alfa ve
B integrin sublnitleri menstriel siklusun farkh
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devrelerinde farkli dagilim gosterirler, iste bu da-
gihm paternindeki degisiklikler, infertilitenin bazi
tiplerinden sorumlu olabilir.39-41 Beta-1 integ-
rinlerin insan endometriumunda bulundugu ve
mensturel siklusla iliskili oldugu g(‘jsterilmi§tir.39'
40 Beta-1 integrinlerin ekspresyonu sekretuar faz-
da belirgindir. Beta-1 integrinler erken proliferatif
fazda sadece glandiler epitelde sinirli iken, mid-
sekretuar fazda stromal hticreler de B-1 integrin
eksprese etmektedir. Yeni calismalarda B-1 integ-
rin ekspresyonunun insan endometriumunda
implantasyona uyan zamanda arttig1 gosterilmis-
tir.39,42,43 implantasyon sirasinda, trofoblastlar
uterin luminal epitel hiicre apikal yiizeylerine te-
mas eder. Molekiler anatomik calismalarda, in-
sanlardan, farelerden ve diger eksperimental mo-
dellerden elde edilen datalarda birka¢ adhezyon
molekiltintin bu progesde rol alabilecegi ileri si-
rilmustiir. Beta-1 integrinlerin implantasyonun
gec fazinda ve plasentasyon sirasinda 6nemli ro-
lii vardir. 44

Vitronektin, reseptori spesifik bir integrin
olup avp3, menstirel siklusun 19. gini endo-
metrial epitelde belirmektedir. Bu ekspresyonun
baslangici varsayilan acik implantasyon pencere-
sine denk gelmektedir, bu da bu integrinin imp-
lantasyonda 6nemli rol oynadigi sonucunu gos-
termektedir.39 Bu alisiilmamis epitelyal integrin,
birbirleriyle benzer yiizey integrinleri tasiyan
hiicreler arasinda yaygin ligandlara baglanarak
hiicre-hiicre arasi iligkiye katilir.

Trofinin bir intrensek membran proteinidir ve
homofilik kendi kendine baglanma olayina araci-
lik eder. Tastin ise bir tip sitoplazmik proteindir
ve trofininin hicresel adhezyon molekult olarak
fonksiyon gormesi icin gereklidir. Trofinin ve tas-
tin normal olarak her tip insan hicresinde bulun-
maz, maymun blastokistlerinin trofoektodermal
yuzeylerinde gicli ekspresyonu gorulmusttr.
Ayrica insan endometriumunda implantasyon
penceresine uyan erken sekretuar fazda bu mole-
killerin ekspresyonu izlenmi§tir.45

ICAM-1, in vivo olarak glandiiler epitetelin
apikal yiizeyinde, vaskiler endoteliumda ve en-
dometrial stromal hiicrelerde menstirel siklus bo-
yunca bulunmaktadir. Northen-blotting teknigi
ile ICAM-1T mRNA'sinin izole endometrial gland-

larda bulundugu teyid edilmistir. ICAM-2 mRNA
vaskuler endotelde eksprese olurken endometrial
bezlerde eksprese olmaz. ICAM-1’in insan endo-
metriumunda yaygin olarak dagilimi bu moleki-
lin menstriasyon dahil pek cok olayda etkili ol-
dugunu dU§UndUrmektedir.46 Kultire endometri-
al stromal hucreler yiizeylerinden sirekli olarak
ICAM-1 salarlar ve proliferatif fazda sekretuar
fazdakinden yuksek bulunmustur (16.93 + 2.2'ye
karsi 7.7 + 1.76 ng/ml) .47

CEACAM1 (CD66a, C-CAM, BGP) karsino-
embriyonik antijen ailesinden bir adhezyon mo-
lekiludir ve endometrial ve glandiiler hiicreleri
de iceren epitelyal hiicrelerin apikal yizeylerinde
normal olarak eksprese oldugu gosterilmistir. Ge-
be endometriumu epitelyal hiicrelerinde mater-
nal-fetal birlesim yerinde, kiicik endometrial da-
marlarda oldugu gibi maternal tarafta CEACAM1
eksprese olur. Fetal tarafta implantasyon bolge-
sinde CEACAM1 kuvvetli olarak intermediate tro-
foblastlarda eksprese olur ve trofoblastlarin endo-
metriumu invazyonu olayina katildiklari ifade
edilmi§tir.48

ACIKLANAMAYAN iNFERTILITE VE

INTEGRINLER

Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada a4b1
integrinlerin fertil kadinlarda mispet iken, acikla-
namayan infertil kadinlarda tespit edilemedigi
saptanmistir. Feinberg ve arkadaslari, endometri-
yal a4f1 integrinlerin trofoblastik dokuyu tanima
siirecine katilabilecegi ve onkofetal fibronektin
icin reseptor rolii gosterebilecegini demonstre et-
mi§|erdir.49

integrinlerin a4 ve B3 subiinitlerinin uterin re-
septivitenin maksimum oldugu dénemde birlikte
eksprese olduklari  goriilmistar.3:42,43,49
Ozellikle a4B3 integrinler implantasyon zamani
actk pencere donemi icin ¢cok daha gtivenilir bir
belirleyicidirler ve bunlarin ekspresyonlari erken
gebelik donemine uzanir.

Sonug olarak, treme fizyolojisinde hiicre
adezyon molekdllerinin ¢esitli asamalarda roli
oldugu saptanmistir. Bu kadar genis kapsamli rol-
leri olan hiicre adezyon molekdllerinin biolojik
ve patolojik durumlarda fonksiyonlarinin daha
detayli arastirilmasi gerekmektedir.
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