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ADEZYON MOLEKULLERI VE METASTAZ

Nurdan Tagyildiz* Ayhan O. Gavdar®*

Son on yilin molekiiler biyoloji alanindaki en 6nemli gelismelerin-
den biri, hiicre ile matrix arasindaki iliskiyi saglayan «Adezyon mole-
killeri» (Ad-m) olarak tamimlanmaktadir. Ciinkii Ad-m’nin, embriyo-
genezis, morfogenezis, inflamatuar cevap hemostazis doku devamlilig:
ve diferansiasyon gibi genis bir ¢cercevede ¢ok onemli rollere sahip ol-
duklan goésterilmistir (36,39,42).

Bu molekiillerin hizla énem kazandig: alanlardan biri de «<kanser»
ve «metastaz»dir. Simdiye kadar tanimlanmis bes Ad-m’i ailesinin he-
men hepsi, kanser hiicre metastazinin gesitli basamaklarinda birbirini
izler sekilde rol almaktadir (4,12,23,26,31,33).

En 6nemli adezyon molekiilu aileleri :
1) Integrinler

2. Kadherinler

3. Immiinoglobulin siipergen ailesi

4) Selektinler

5) Proteoglikanlar’'dir.
INTEGRINLER :

Bu grup Ad-m’leri heterodimerik, transmembran glikoproteinler-
dir. Yapisal olarak bir a-iinitesinin, non-kovalent olarak bir B-unitesi
ile baglanmasi sonucu olusur (Sekil 1). Simdiye kadar 11 tane B-subu-
nitesi ve 14 tane de a-subuinites: tanimlanmistir. Bu subunitler birlese-
rek yirmiden fazla integrin olusturabilirler. Giinumiizde tanimlanmais
olan integrin ailesi Tablo I'de gosterilmistir.
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Sekil 1 : integrin Reseptérlerinin Yapisi (5)

Integrinler endotelde, epitel hiicresinde, trombositlerde, l6kositler-
de ve tiimor hiicrelerinde bulunur ve genellikle katyon bagiml adez-
yon olaymi olustururlar. integrinlerin cogu adezyonu, ekstraseliiler
matriksin (ESM), adeziv glikoproteinlerinden olan tripeptit, Arg - Gly -
Asp (RDG) bélgesine baglanarak olustururlar. Integrin molekiiliinin
hiicre igindeki intrasitoplazmik kismi, «a-aktinin», «vinculin», «talin»
gibi iletici proteinlerden olusan hiicre ici iskeleti ile iligkilidir. Trans-
membran kisimdan sonra gelen hiticre dis1 bolim ise ESM'i ya da diger
hiicreyi baglar (1,2,5,11,17,22,24). Integrinlerin éneml: bir diger yapisal
ozelligi de potansiyel transmembran kimyasal uyari olusturmasidir.
Integrinler Ca*+ kanah gibi davranabilir ve Na‘*/H* antitagiyicihig ile
htucre ici pH'y1 ylikseltebilirler.,

Pek ¢ok integrin reseptorinde degisme tiimor hicre invazyonuna
metastaza yol agabilir. Orneyin, fibronektine baglanan integrinlerden,
«Very late antigen-5» (VLA:, «s-3;) malign hiicrelerde kaybolma egili-
mindedir. Oysa metastatik melanoma hicrelerinde fibronektine ve
vaskiiler-seliiler adezyon molektili-1’e (VCAM-1) baglanan integrin
olan VLA, («:-8:) farkh dagilimlar géstermektedir. Laminin ve kollage-
ne baglanan VLA, ((«f,) ve vitronektin, fibrinojen ve trombospondine
baglanan bir aVp; integrininin bazi timor tiplerinde artmisken, bazi-
larinda da azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica deneysel ve spontan
rabdomyosarkom metastazlarinda hiicre iginde «, subtinitine ait cDNA
artmis olarak saptanmistir. Cesitli integrin reseptorlerinin «siki» ti-
mor hiicresi ve subendotelyal matrix iliskisinin timér metastaz lize-
rindeki roli iyi bilinmektedir (23).
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Tablo | : integrinler (5,17,23)

RESEPTOR D BULUNDUGU HUCRE BAGLANDIGI YER
ﬁl;mm
VLA] (a1 BY) CD492/CD29 — Aktive lenfosit, fibroblast — -Laminin, kollagen
VLA2 (22 B1) CD49b/CD29 — Aktive T-hilcre, rombosit

endotel fibroblast, epitel — -Laminin, kollagen
VLA3 (a3 B1) CD4%¢/CD29 — Fibroblast, epitel — -Fibroncktin, laminin

kollagen

VLA4 (a4 B1) CD49d/CD29 — Lenfosit, monosit fibroblast,

noral tiip hiicresi — —Fibronektin, VCAM-1
VLA5 (a5 B1) CD49¢/CD29 — T- hiicreleri, timosit, trombosit,

endotel, epitel — -Fibronektin

VLAg (o6 B1) CD49f/CD29 — Fibroblast — -Laminin
B2-INTEGRINLERI: (I8kosit integrin ailesi)

LFA1 (a1 B2)

CDj114/CD1s—

MAC], CR3, OKM, CD}1b/CD18—

P150. g5 (ox B2)

CD}1c/CDg

83- INTEGRINLERL:
GPIIb-1IIa (a1 1b/B2) CD41/CDg1—

ayB3

B4 - INTEGRINLERI
Bs -INTEGRINLER!

Bg - INTEGRINLER!

(LPAM-1)

CD51/CDg1—

CD4gf/CD—
CDs51/CD-—

CD-/CD-—

B7-INTEGRINLER{

Lékasiticrde —

Graniilosit, monosit makro-
faj, biiyiik lenfosit CDg ve
B-hiicreleninde

graniilosit, monosit makrofaj,
aktive lenfosit —

trombosit, megakaryosit —

trombosit, megakaryosit—

Epitelyal hiicre —
Epitelyal hicre —

-ICAM-1, ICAM-2
-ICAM-1, C3b,
-Fibrinojen

C3b

-Fibrinojen

-fibronektin

-trombospondin -

-Von Willebrand
faktdr

-Vitronektin
-Von Willebrand
faktr
-trombospondin
-fibrinojen

-CD2]. TAPA 1, Leu-13

-Fibronektin, Von

-Won Willebrand fakite

Lenfosit —

-Bilinmiyor

CD2g, fibronektin

T-lenfosit —
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B. alt grubundaki integrinlerin lenfosit fonksiyon asosiye anti-
gen - 1 (LFA,), makrofaj-1 (Mac-1) ve p150, 95'in eksikliginde hiicre-hiic-
re adezyon olaymin tiim nétrofil ve makrofaj seride gerceklesemedigi
ve bunun sonucunda bu hastalarin hayati tehdit edici bakteriyel en-
feksiyonlarla karsilastiklar: bilinmektedir (11,17). Hodgkin dis1 lenfo-
ma (NHL) ve lenfoid 16semilerde LFA-1 diizeyinin farkl oldugunu gos-
teren bir ¢alismada, 6zellikle T-hiicre maliynitesi gdésteren hastalarda
bu molekiile her zaman rastlanirken, diffliz agresif B-tipi NHL ve ma-
tir lenfoid loésemilerde gosterilememistir (25). Burkit lenfomali has-
talarda ise timor hiicrelerinde LFA -1 molekiiliiniin oimamasinin, bu
hiicrelerin konak¢inin immiin mekanizmasindan kacip kurtulmalarina
neden oldugu ileri stirtilmektedir (9).

KADHERINLER :

Homofilik hiicre-hiicre adezyonunu saglayan Ca** bagimli trans-
membran glikoproteinleridir. Ug biiviik alt grubu vardir.

E - Kadherin - Epitelde bulunan kadherindir.

P - Kadherin - Plasental kadherin

N - Kadherin - noéral kadherin.

Son zamanlarda endotelde V - Kadherin, retinada R - kadherin,
beyin dokusunda B -kadherin, kasda M - kadherin tanimlanmistir.
Integrinlere benzer sekilde kadherinler de interseliiler mikroflament-
lerle plakoglobiilinlere ve desmoplakinlere baghdir. Integrinlerden
farkli olarak (ki onlar matrixin RGD bélgesini ya da hiicrelerin im-
miinglobulin adezyon reseptoriinu baglarlar) kadherinler tripeptitler-
den his-ala-val'ni kullanarak homofilik hiicre-hiicre iliskisini basla-
tirlar. Diizenli kadherin olusumu hiicre polaritesini kontrolde ve mor-
fogeneziste onemlidir. E - kadherinin disuk regulasyonu ile timor
invazyonu ve metastaz arasinda kuvvetli bir korelasyon vardir. Hiic-
re-hiicre adezyonunun kaybi1 karsinoma hiicrelerinde invaziv ve me-
tastatik fenotip icin ¢ok 6nemlidir. Nitekim diisiik E - Kadherin eksp-
resyonu nedeniyle hiicre-hiicre kontaginin koptugu ve bunu takiben de
invazyon ve metastazin gelistigi gosterilmistir. Bu nedenle E - Kadhe-
rine «metastaz supresor gen» denmektedir (23).

IMMUNGLOBULIN SUPERGEN AILESi

Ummiinglobin (Ig) benzeri ekstraseliiler kisimlar iceren bu mole-
killerin bir kismi kalsiyuma bagiml, bir kismi ise bagimsiz olarak
hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar. Noronal immunoglobtlinler N-
CAM ve Ng-CAM, Nr-CAM bu ailelerin prototipleridir. Tablo II'de im-
munglobulin supergen ailesi gértilmektedir,
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Ig Stupergen ailesi icinde «interseliler adezyon molekul-1»
(ICAM-1)'in 1991 yilindan beri dolasimda bulunan solubl kismi
(sICAM-1) élciilebilmektedir (4,33). Aktive olmus lenfosit, monosit, his-
tiosit, fibroblast, endotel, epitel ve baz1 maliyn hucreler lizerinde bu-
lunan ICAM-1 (CDs) lenfosit yizeyinde bulunan lenfosit asosiye an-
tigen-1 (LFA-1) ve makrofajlarda bulunan Mac-1 integrinleri ile bag-
lanabilmektedir. Endoteldeki ICAM-2 ve lokositlerdeki ICAM-3'de LFA-
1'e baglanabilmekte, ancak bu molektllerin solubl kismi bulunmamak-
tadir (4,17,33). Giintiimiizde sICAM-1, ELISA teknigi ile 6lgiilebilmek-
tedir. Normal degeri 102-450 ng/ml’'dir (33). Cesitli infeksiyon, enfla-
masyon ve kanser hastaliklarinda sICAM’in arttigir gosterilmistir.
Over kanser hicrelerinin ve maliyn melanom htcrelerinin ICAM-1
salgiladigl ve metastaz durumlarinda sICAM-1'in arttig1 gosterilmis-

tir (22,23,33). Cocukluk cagindaki maliyn hastaliklarda yapilan bir ca-
hismada sICAM-1 duzeyi, akut lenfoblastik 16semili ve Hodgkin lenfo-
mal1 gocuklarda kontrole ve diger maliyn hastaliklara gore oldukga
yiksek olarak saptanmistir. Ayrica Hodgkin lenfomasi, Ewing tiimo-
ria ve Wilm’s timora olan hastalarda hastahigin evresi ile sSICAM-1
diizeyi arasinda belirgin bir korelasyon goésterilmistir (33). Ancak ha-
len yiiksek SICAM-1 diizeyinin normal konakci hiicrelerden tiimoére
immun cevap olarak mi (doku yikimina, enflamasyona, tiimére karsi)
yoksa tumor hiicresinin kendisinden mi kaynaklandig: bilinmemekte-
dir. sSICAM’inde LFA-1'e baglanabilme ve onu bloke edebilme yetenegi
oldugundan timor hiicresi tarafindan saliman sICAM-1, T-lenfositlerde,
dogal oldurici hiicrelerde blok olusturarak tiimoér dokusunun, konak-
¢inin anti-timor immunitesinden kagmasina, dolayis: ile hastaligin
ilerlemesine ve metastaza yol agabilir (23,33).

Eskiden beri bilinmekte olan karsino-embriyonik antigen (CEA)
ve DCC (Deleted in colon carsinoma) artik Ig-supergen ailesi iginde
birer adezyon molekili olarak yer almaktadirlar (23). Metastaz ile
iligkili onkogenler olarak resesif ve dominant olarak fonksiyon gér-
mektedirler. CEA kolon karsinomasinda, kanser hiicresi ile kollagen
arasindaki adezyonda rol almaktadir. DCC, bir timor supresér gen
olarak kromozom 18q- lizerinde yer alir ve noéral-hiicre adezyon mo-
lekuli (N-CAM) benzeri bir adezyon molekiiliinii kodlar. Bu genin
kayhbi, E-kahderin kaybina benzer olaylara neden olur (23).
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Tablo Il : Imminglobilin Stipergen Ailesi (17,20,23).

ADEZYON BULUNDUGU BAGLANDIGI
MOLEKULU/CD HUCRE/DOKU RESEPTOR
ICAM-1/CDy, Aktive lenfosit, monosit, histiosit, LFA-1, Mac-1

fibroblast, endotel, epitel,

maliyn melanom hiicresi
ICAM-2, ICAM-3 Endotel, lenfosit, monosit LFA-1
LFA-2/CD, Lenfosit CDg
LFA-3/CDg Makrofaj, T ve B lenfosit endotel — CD,
VCAM-1 Endotel VLA,
N-CAM/CDy, Noral hiicre N-CAM, heparan sulfat
PECAM/CD;, Trombosit, endotel bilinmiyor
CD,/Tcr T-lenfositlerde MHC-I, II
CD, T-lenfosit farklilasmas: (timus) MHCII, Gp 120
CDq T-lenfosit MHCI
MHC class II T-lenfosit CD,
MHC class 1 Dogal éldiriici hiicre, viral protein CDy
Tp44/CDy T. hiicresi, plazma hiicresi B,
CR, (CD,) B lenfosit C,d/EBV
CR, (CDyy) Eritrosit, notrofil, monosit lenicsit

makrofaj Cb, CB
DCC Kolo-rektal karsinoma hiizre:! Kolo-rektal Ca hicresi
CEA Kolon karsinoma Kollagen

SELEKTIFLER (= LEC, CAMs)

Taniyic1 olarak karbonhidratlar1 kullanan adezyon molekulleri-
dir. Lenfositlerin yerlesmesinde (homing) rol alan, ayrica aktivasyon
sonucu endotel hiicrelerinde ve trombositlerde beliren yilizey protein-
leridir (5,23,33). Simdiye kadar 3 alt grubu saptanmastir (Sekil 2). Hiucre
disinda «Lektine benzer» kisim, bunu takip eden <«epidermal blytime
faktori» kismi ve 3 alt grup selektinde farkh sayida tekrarlama gos-
teren «c;b,-c;b regilatuar protein» kismi vardir. Kligik bhir «trans-
membran kisim» ile «sitoplazmik kisim’a» baghdir (5). Dolasimdaki ti-
mor hiticresinin hedef organin damar endoteline yapismasinda yani
metastazin organ tercihinde selektin grubu adezyon molektllerinin
cok énemli rolleri vardir (23).

L-selektin : (9P90melu, Mel 14, LAM-1, LECAM-1) Lokosit selekti-
nidir. Notrofillerde, monositlerde ve lenfositlerde bulunur. CCyu ve aif3
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integrini ile birlikte, lenf nodlarindaki lenfosit yerlesiminde, enflamas-
yon boélgesinde endotel hiicresine nétrofil adezyonunda rol alir (23,33).

Dolasimda solubl kismi bulunur ve aktiftir. Lenfositlerin forbol ester-

Sabit tekrar:
kompleman baglayict
protein motifi

) EBF ben-
Lektin  zeri kisim
benzend  (ekran 'lfmnsmcmbmn kisim
ki

R "==w

Sitoplazmik kisim

E. selektin _Qzﬂmmm—(
P. selektin —mmmmum]]]}—l

Sekil 2 : Selektin Ailesinin Yapisal Ozellikleri (5) (EBF : Epidermal biiyiime faktérii)

leri ile uyarimi sonucunda dakikalar iginde hiicre yuzeyinden salinir.
Granilosit-makrofaj koloni stiimiile edici faktor (GM-CSF) ve bakte-
riyel lipopolisakkarit ise polimorfonukleer 16kosit icin L-selektin uya-
ranidir. Fizyolojik konsantrasyonlarda solubl L-selektin, endotele len-
fosit yapismasini % 15-20 oraninda inhibe eder. Notrofillerin de ben-
zer sekilde davrandigi samilmaktadir (33). Sepsisli ve AIDS’li hasta-
larda sL-selektin diizeyinin normalin 2-3 kat1 kadar yukseldigi gos-
terilmistir (4).

E-selektin (=ELAM-1)

Daha genis doku dagilimi gdsterebilen diger adezyon molekiilleri-
nin aksine E-selektin sadece aktive olmus endotelde bulunur. Dolasim-
daki solubl E-selektin damar endotelinin aktivasyonunu gésteren en
6nemli isarettir. Trombomodulin, endotelin ve Von Willebrand faktor
dizeyleri de damar hasarini gostermesine ragmen endotele spesifik
degillerdir (4,5,23). Interlokin-1 (IL,), Timor nekrozis faktor-alfa, (TNF-
«) lenfotoksin uyarisi sonucunda endotel yiizeyinde belirerek, lenfosit
ve monositlerin endotel hiicresine adezyonunu saglar. Kronik enfla-
masyonlarda, skleroderma, dev hiicreli artrit, poliarteritis nodozada
arttig1 gosterilmistir. Ozellikle sepsiste 20 kez daha yuksek oldugu
saptanmastir (4).

P-Selektin : (GMP-140, CD 62, PADGEM)

Trombositlerin (Plateletlerin) a-graniillerinde ve endotel hiicrele-
rinin Weibel-Palade cisimciklerinde bulunurlar. Notrofil ve monositler
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icin reseptdér gorevi gorilirken, lenfositler icin baglayict degillerdir.
Trombositlerin ya da endotel hiicresinin trombin, histamin, forbol es-
terleri ya da oksijen radikalleri ile uyarilmas: sonucu salinirlar (4,23).
P-selektinlerin hiicre ylzeyinde belirmesi dakikalar iginde olan ¢ok
hizli bir olaydir. Bu adezyon molekiliiniin en énemli fonksiyonunun,
inflamasyonunun erken fazinda notrofillerin endotel hiicresine acil
adezyonunu saglamak oldugu distuniulmektedir. Normal kisilerde de
p-selektinin solubl formu bulunur (sP-selektin). Bu molekiliin anti-
enflamatuar etkisi oldugu disuntilmektedir (4). sP-selektin, nétrofil-
lerin endotele CDyb ile adezyonunu, B, integrin kompleksinin TNF-o’-
yva bagimh aktivasyonunu bloke ederek onler. Yapilan bir calisma-
da <hemolitik tiremik sendrom» ve «trombotik trombositopenik pur-
pura~» tanili hastalarda sP-selektin diizeyinin 2-3 kat arttig1 gosteril-
mistir (4).

PROTEOGLIKANLAR :

Dort bliytik adezyon molekili ailesine ilaveten son zamanlarda
onem kazanmis bir gruptur. En onemli molekiilii CDs (Hermes-1, Pg
p-1)'dir. (5,23). Cok fonksiyonlu ve cok farkl sekillerde bulunabilen
bir transmembran hyalurinat reseptoridir. Endotel ve epitel hiicre-
sinde, kondrositlerde, fibroblast ve lokositlerde bulunur. Bu hiicrele-
rin ESM’deki hyalurinat’a baglanmasini saglar, ki bu baglanmanin
hiicre hareketini ve morfolojisini diizenledigi distunuilmektedir. CDa'-
un biri sitoplazmik kisimda 72 aminoasit igeren, digeri ise 3 aminoa-
sit igeren iki formu vardir (Sekil 3). Pek ¢ok tumor hiicresinde CDus

Kikirdak Proteo-
~likan gekirdegi ve Transmembran kisim
otein zinciri Glikozaminoglikan 1

.:_——_] 72 aminoasit

Sitoplazmik kisim

I 3 aminoasit
Sekil 3 : CD44'tin iki formuna ait yapisal ozellikler (5)

proteini ya da mRNA’s1 artmistir ve buna paralel olarak da timorin
metaztaz yapma kabiliyeti artmaktadir (20). Grinthert ve arkadaslarn,
farelerde metastatik hiicre serilerinde izole edilen bir CDy varyanti-
nin, metastatik olmayan serilerde bulunmadigini géstermislerdir, Ay-
rica metastatik olmayan serilere bu varyant genin tasinmasi sonucun-
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da metastatik ozellik kazandigimmi géstermislerdir (16). Daha sonra
homolog bir CD,, insan tiimoér hiicre serilerinde de gosterilmistir (21).

Tumor hicresi ile, konak¢: endotel hiicresi ve ESM etkilesimi, tii-
mor metastazinin en onemli basamagii olusturur. Pek ¢ok adezyon
molekiilli birbirini takip eden basamaklar halinde bu olayda yer alir-
lar.

TUMOR HUCRESI ILE ENDOTEL HUCRESI ETKILESIMi VE
«TANISMA VE KILITLENME» HiPOTEZ] :

Auerbach grubunun, teratom hiticrelerinin ézellikle over endotel
hucrelerine yapistigini gostermesinden sonra endotel hiicresinin ye-
re-spesifik metastazdaki 6nemi ortaya ¢ikmustir (3). Daha sonra lenfo-
malarda yapilan calismalarda bu hiicrelerin adezyon acisindan sansl
oldugu, ¢liinki lenfositlerin endotel hiicresine adezyon i¢in kullandik-
lar1 bu tip molekilleri tasidiklar: gosterilmistir. Spesifik olarak LFA-1
ile onun karsi reseptori olan ICAM-2, as3;,, CD;, CDy lenfoma hiicre-
sinin metastazinda 6nemli gortinmektedir. LFA-1 eksikligi gdsteren
lenfoma hiicrelerinin invazyon ve metastaz yeteneklerinin cok kisith
oldugu gosterilmistir (35).

Melanoma hiicrelerinde CC,/in bulundugu, bununla beraber
ICAM-1'in de bulunmasimin direk olarak metastazin ilerlemesi ile ko-
relasyon gosterdigi bilinmektedir (27). Son zamanlarda ¢ok metasta-
tik melanoma hiicrelerinin yliksek oranda ICAM-1 igerdigi ve bu hiic-
relerin IL; sekrete ettigi gosterilmis, béylece otokrin bir fonksiyonla
timor hiicresi, endotel hucresinde ICAM-1, E-selectin, VCAM-1 eks-
resyonunu arttirmaktadir (6). Ayrica ortama anti-aIlbg; ilavesinin tii-
mor adezyonunu % 50 azalttig1 gosterilmistir. Bu da aktive tiimoér hiic-
resinin endotel hiicresine adezyonunda integrin «IThB;in rolini gos-
termektedir (6).

allbpB; integrinin sadece yliksek oranda metastaz kabiliyeti olan
melanoma hiicre serilerinde gosterilebildigi saptanmistir. Melanoma
hiicresinde bu integrinin ekspresyonu, aym zamanda onun akcigerde
kolonize olabilme yetenegi ile belirgin korelasyon godstermektedir (8).
Bu 6zelligini sadece tiimor hiicresi ile endotel hiicresi arasinda degil,
ayn1 zamanda timoér hiicresi ESM iligkisini de saglayarak gercekles-
tirmektedir.

Damar endotel hiicresi tarafindan organa spesifik molekil eks-
presyonu, endotel hiicresinin interensik bir 6zelligi degildir. Herbir or-
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gan i¢indeki ESM, bu molekiilleri endotel hiicresine komsu oldugu ki-
simda olusturur. Boylece endotel hiicresi integrinleri ve membran gli-
kokonjigatlar: organ spesifik biomatriks tarafindan modiile edilir. Bu
modiilasyon organa spesifik tiimér hticresi ile endotel hiicresi etkile-
siminde énemli rol oynar (32).

Kanser hiicreleri uzak bir organda yerlesmeden énce ¢ok basamakl
adeziv reaksiyonlardan ge¢mek zorundadirlar. Tumoér hiicrelerinin
disseminasyonu ile lokositlerin enflamasyon bolgesine gogli ve yerles-
mesi arasmnda 6nemli benzerlikler vardir (38). Enflamasyon olayimmda,
bolgeye gelen polimorfontikieer 16kositler (PMNL'ler), 6nce endotel hiic-
releri Uizerinde yuvarlanmaya baslarlar (ki bu selektinlere, endotel
hiicresinin kars1 reseptorleri aracihgiyla olur), daha sonra kemoat-
raktanlarla PMNL aktivasyonunu takiben stabil 16kosit-endotel hiicre-
si baglanmasi gergeklesir. Bu ikinci kisimda ise Mac-1, LFA-1 gibi
integrinlerle ICAM-1 arasimdaki birlesme sézkonusudur (7). CD/CDs-
ICAM-1 ile olusan lokosit adezyonu, selektinlerle olusan htcre-hiicre
adezyonuna gore 100 kez daha kuvvetlidir (4). Cunku selektinler hiic-
relerin yakinlasmas: sirasinda baglanma, igin karbohitrat-karbohitrat
ya da karbohidrat - protein bagini kullanirken, integrinler protein -
protein kompleksiyle baglanma olusturmaktadirlar. Ozet olarak akut
enflamasyonda, baslangicta notrofillerin endotele yaklasmas1 ve adez-
yonunda, enflamatuar stimulusa cevapta selektinler ve platelet aktive
edici faktor (PAF) onemlidir. P-selektin PMNL'deki karbohidrat li-
gantlara baglanirken, PAF1n etkisiyle endotel hiicresi PMNL'deki
PAF reseptorlerine de baglanmis olur. Bu iki reseptérin birlikte kul-
lanilmas: hizli PMNL adezyonuna ve aktivasyonuna yol agar. Diger ta-
raftan IL-TNF-a ve lenfotoksinler de ICAM-1 ve E-selektin’in endotel
hiicresinde sentezini arttirarak CD;/CDy; ve Sialik Lewis-x (sLex) bag-
lanmasi ile daha kuvvetli adezyona yol acarlar.

Benzer sekilde Sekil 4’de gortildiiga gibi endotel lUizerinde yuvar-
lanmakta olan tumor hiicresi ile altta bulunan endotel hiicresi ara-
sinda baslangigta «tanmisma» (docking), nisbeten zayif karbohidrat -
karbohidrat ya da karbohidrat - protein iliskisi ile olmakta (selektin-
ler ve Slex), ge¢ fazda ise sabit adezyon da demek olan kilitlenme (doc-
king) aktivasyona bagmmli integrinlerle olusmaktadir. Tumor hiicre-
lerinin g¢ok iyi bilinen hicre ylizey glukokonjigatlarida denen karbo-
hidrat antijenleri vardir (18). Endotel hiicresinde de belirli membran
karbohidratlar: vardir ve organlara spesifik bir heterojenite gosterir-
ler (15). Bu nedenle hem timor hiicresinin hem de endotel hiicresinin
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spesifik tip karbohidrat tasimasi tiimér metastazinin organ tercihin-
de onemlidir. Ayrica timér hicresi ile endotel hiicresi arasinda ilk
karbohidrat-karbohidrat iliskisi bu hticrelerin aktive olmasina gerek
kalmadan baslayabileceginden metastaz agisindan onemlidir. Oysa bi-
lindigi gibi enflamasyon olaymda PMNL ile endotel hiicresi arasindaki
adezyon i¢in bu hicrelerin aktive olmalar: gereklidir.

DOCKING LOCKING

Y: Integrin * :ICAM
Tm.Hiicresi Trombiis Kiimelenme

14 A
A
A ®*A
' A

ndotel hc.

S.E.M.

Proteaz salinimi

Sekil 4 : Tanisma ve Kilitlenme Hipotiezi (Docking and Locking) (23)

Tumor hicresi - Trombosit, PMNL - endotel etkilesimi sirasimmda
trombin, histamin ve cesitli sitokinlerle olusan hiicre aktivasyonu,
P-selektin, E-selektin, V-CAM-1 ve ICAM-1'in hiicre ylizey ekspresyo-
nunu degistirerek timor hiicresi-endotel bagimhihigim gliglendirir. Bu
molekiillerin ekspresyonunda sadece uyarilmis endotel hiicresi yeter-
lidir. P ve E-selektin icin ligantler sLex ve sLea'dir. Bu karbohidrat
yapilarin gesitli timor hiicrelerinde bulundugu ve timor hiicresinin
metastatik potansiyeli ile paralellik gosterdigi bildirilmistir (19). P-se-
lektin, ylizeyde en hizh beliren (dakikalar icinde) molekildiir, ¢cinkil
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transkripsiyon gerektirmez. Boylelikle tiimor hiicresi-endotel hiicre-
si arasindaki birlesmenin erken donemde P-selektin 6nemli rol oynar.
Tumor hucresinin uyardig1 trombosit agregasyonunun erken doéne-
minde, timor hiicresinin aktive trombositlere siki adezyon goésterme-
sine neden olur. Diger ti¢ uyarilmis adezyon molekili olan E-selektin,
ICAM-1 ve VCAM-1 ise inflamatuar sitokinler tarafindan aktivasyon
sonucu transkripsiyon gerektirdiklerinden daha uzun stlirede belirir-
ler. E-selektin aktivasyondan 4 saat sonra pik olusturup daha sonra
bazal diizeye doénerken, VCAM-1 ve ICAM-1 stimiilasyondan 7 saat
sonra plato olustururla (30). Kolon karsinoma hiicrelerinin aktive vas-
kiiler endotel hiicresine adezyonunun anti-E-selektin ile énlenebildigi
gosterilmistir (28). Ayrica tiimor hiucrelerinin E-selektin ligantlarina
(sLex, sLea) karsi antikorlarla tedavisinin de adezyonu oOnledigi gos-
terilmistir (29).

Integrinler, tiimér hiicresinin endotel hiicresine adezyonunun bas-
langicit olan «docking» olayinda selektinlerden daha sonra devreye
girerler ancak major rolti oynarlar. Cinku ¢ok daha gugli bir adezyon
saglarlar (40). Karbohidrat-karbohidrat baglanmasma bagl adezyon
olay1 20 dakikada olusurken, integrine bagiml adezyon 60 dakika sonra
maksimuma ulasir. VLA, ve B, integrinler VCAM-1 ve ICAM-1'i bag-
layarak bu isi gerceklestirirler. Bu olay PMNL-endotel hiicresi adezyo-
nunda ve ekstravazasyonunda olusan CD;/CD;8-ICAM-1 adezyonu ile
analogdur. Ayrica «llbB;in de «docking» olayinda 6nemli oldugu ve
trombositler disinda pekg¢ok solid timor hiicresinde de bulundugu gos-
terilmistir (14).

Tumor hucresi ile endotel hiicresi arasindaki stabil adezyon sag-
landiktan sonra, timoér hicresi-ESM iliskisi baslamaktadir. Bu endo-
tel hucrelerinin retraksiyonu ya da hasari sonucu ya da tiimor hiic-
resinin direk olarak endotel hiicresine penetrasyonu sonucu gelismek-
te, boylece tiimor hiicresi dolasim disina cikmis olmaktadir. Bu kez
timor hicresi ESM’de daha 6nce endotel hicresine karsi basardig:
invazyon olayma devam eder. Burada hiuicre motilitesi, doku hasari
yapan enzimlerin salinimi, ESM komponentleri olan laminin, fibro-
nektin ve kollagene karsi kullanilacak integrin reseptorleri devreye
girmektedir. Genellikle tiimor hticreleri artmis laminin reseptorleri
(ozellikle a¢B;) ve azalmis fibronektin reseptoru («sB:) icerirler (10,37).
Ayrica CDy gibi diger bazi integrin olmayan adezyon molekulleri de
timor hticresi ile ESM iliskisinde rol almaktadirlar. Cesitli organlar-
daki ESM’in kollagen, laminin, fibronektin, elastin yapilar: farkli ol-
dugu icin kendilerine uyan reseptor tasiyan timor hticreleri igin me-
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tastaz agisindan uygun bir ortam saglamaktadirlar. Ornegin, akciger
dokusundaki ESM tip IV kollagen, laminin ve elastinden zengin iken,
karacigere ait ESM daha ¢ok heparan sulfat proteoglikonlarina sahip-
tir. Boylece daha fazla kollagen, laminin, elastin reseptérti iceren bir
tamor hiicresi akciger ESM’ine metastaz gosterirken, proteoglikanlar
icin reseptor tasiyan timor hiicresi (6rn. CDy) karaciger metastazi ya-
pacaktir.

Ayrica Finlandiya'da yapilan bir calismada serum CDy ve variant-
larinin lenfomali hastalarda tedaviye cevabi izlemde de énemli oldugu
vurgulanmistir (34).

Yukarida anlatildign gibi ttimor hticresi ile ESM iliskisi, metasta-
zin tek basina olmasa da énemli belirleyicilerinden biridir. Ancak adez-
yon, motilite, proteazlarin salinimi ve metastaz olusturmus hucrelerin
buyumesi birbirlerini ¢ok énemle etkilemektedirler ve konakgiya ait
cok sayida parakrin ve otokrin biytume faktorlerinin de etkisi altin-
dadirlar.

Ad-m’leri lizerinde on yildir calismalari olan Timothy ve arkadas-
larina goére, bu aileye yeni molekiiller eklenecek ve pek ¢ok hastali-
g1n tedavisinde yeni bir yaklasim yontemi olacaktir (41).

OZET

1980'li yillardan sonra molekiiler biyoloji alanindaki en énemli ge-
lismelerden biri de hticre ile matriks arasindaki iliskiyi saglayan
«Adezyon Molekiillerinin» tanimlanmas: olmustur. Bugiine kadar In-
tegrinler, Kadherinler, Immiinoglobtilin siiper gen ailesi, Selektinler,
Proteoglikanlar olmak tlizere bes adezyon molekiili ailesi belirlenmis-
tir. Embriyogenezis, morfogenezis, inflamatuar cevap, hemostazis, do-
ku devamhilig1 ve farklilasmasi gibi oldukg¢a 6nemli rollere sahiptirler.
Son yillarda kanser metastazinda birbirini izleyen basamaklar halinde
rol aldiklar1 ve metastazin organ tercihini diizenlemede 6nemli olduk-
lar1 anlasiimistir. Bu yazimizda kanser metastazinda rol alan adezyon
molekulleri ve etkilesim sekilleri yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler : Adezyon molekilleri, metastaz, organ tercihi,
integrinler, kadherinler, immiinoglobilin stipergen ailesi, selektinler,
proteoglikanlar.
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SUMMARY

Adhesion Molecules and Metastasis

After 1980’s adhesion molecules which explains cell and cell mat-
rix interactions has become one of the major advances in moleculer
biology. Five different adhesion molecules; integrins, cadherins, im-
munoglobulin supergene family, selections and proteoglycans have
been described till now. These molecules play an important role in va-
rious areas such as morphogenesis, inflammation, haemostasis, as well
as the differentiation and repair of tissues. In recent years, it has been
well undertood that they act as a cascade in the biology of organ pre-
ference of cancer metastasis. In this article, we reviwed adhesion mo-
lecules and their role in the metastasis.

Key Words : Adhesion molecules, metastasis, organ preference,
integrins, cadherins, immunoglobulin supergene family, selectins, pro-
teoglycans.

KAYNAKLAR
1. Adams DH Shay S : Leucocyte-endothelial interactions and regulation of leu-
cocyte migration. The lancet, 343, £31-835, 1994.

2. Albelda SM Buck CA : Integrins and cther cell adhesion molecules. The FASEB
Journal, 4, 2868-2880, 1990.

v

Alby L Auerbach R : Differential adhesion of tumor cells to capillary endothe-
lial cell in vitro, Proc. Natl. sci. USA, 81, 5739,5743, 1984,

4. Andrew JH et al : Circulating adhesion molecules in disease. immunology Today,
14, 508-512, 1993.

Bierer BE : T. cell control of the immune response in, Nathan D.G, Oski F.A. :
Hematology of infancy and childhood, 2, $97-1000, W .B. Saunders company. Phi-
ladelphia, 1993.

¢

6. Burrows F.1. et al : Influence of tumor derived interleukin-1 on melanoma-en-
dothedial cell, interactions in vitro. Cancer Res, 51, 4768-4775, 1921.

7. Buther EC : Lecocyte-endotelial cell recognition three (or more) steps to speci-
ficity and diversity Cell, 61, 1033-1036, 1691.

2. Chang YS et al Increased expression of «llbB3 integrin in subpopulation of
murine melanoma. cells with lung-colonizing ability. Int. J. Cancer, 51; 445, 1992.

9. . Clayberger C et al : Absence of cell surface LFA-1 as a mechanism of escape
from immunosurveillance, Lancet, 2, 533, 1987.




10.

i4.

[y
(573

16.

17.

19.

21.

b

24.

25.

[

Adezyon Molekulleri ve Metastaz 213

Dedhar S Saulnier R : Alterations in integrin receptor exes. J. cell. Biol. 110 :
481-489, 1990.

EtzioniA et al : Brief Report : Recurrent severe infections caused by a novel
Leucocyte adhesion deficiency. New England J. Med, 327, 1789-1792, 1992.

Fawcett I Harris A : Cell adhesion molecules and cancer. Curr. Opin. Oncoi, 4
142-8, 1992.

Feldman LE et al : B, integrin expression on human small cell lung cancers.
Cancer Res, 51 : 1065-1070, 1991.

Gehlsen KR Davis GE Sriramarac P : Integrin expression in human melanoma
cells with differing invasive and metastatic properties. Clin Exp. Metastasis 10 :
111-120, 1992.

Gilard BK Jones MA Marcus BM : Glycosphingolipids of human umblical vein
endothelial cells. Arch. Biochem Biophys, 256, 435-445, 1987.

Gusthert H et al : A new variant of glycoprotein CD,, confers metastatic poten-
tial to rat carcinomas, cells. Cll, 65, 13-24, 1991.

Habbal MH Strobel S : Leucocyte adhesion deficiency. Archives of Disease in
Childhood, 69, 463-466, 1993.

Hakomori S : Tumor-associated carbohydrate antigens. Ann. Rev. immunol, 2.
103-126, 1990.

Handa K et al : Selectin GMP-140 (CDy, PADGEM) binds to sialosyl-Lea and
sialosyl-lex and sulfate glycans modulate this binding. Biochem. Biophys Res.
Commun, 181, 1223-1230, 1991.

Haynes BF et al : The transmembran hyaluronate receptor (CD,) : multiple
function, multiple forms. Cancer Cells, 3, 347-350, 1991.

Hofmann M et al : CD,, splice variants conter metastatic behavior in rats : ho-
mologous sequences are expressed in human tumor cells lines. Cancer Res, 51,
5292-5297, 1991.

Hogg N : The leucocyte integrins. Immunology Today, 10, 111-114, 1989

Honn KV Tang DG : Adhesion molecules and tumor cell interactions with en-
dothelium and subendothelial matrix. Cancer and Metastasis Rev, 11, 353-375,
1992.

Hynes RO : integrins : A family of cell surface receptors. Cell, 48, 549-554, 1987.

Inghirami G et al : Differential expression of LFA-1 molecules in non-Hodgkin’'s
lympoma and lymphoid leukemia. Blood, 72, 1431-1434, 1988,

Jackson-AM et al : Expression and shedding of ICAM-1 in bladder cancer and
its immunotherapy. Int. J. Cancer, 55, 921-5, 1993,




214

28.

29.

3L

32.

o

o
@

Nudan Tagyildiz - Avhan O. Cavdar

Johnson JP et al : De novo expression of intercellular adhesion molecules-1 in
melanoma correlates with increased risk of metastasis. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 86, 641-644, 1989.

Lauri D et al : Tumor cell adhesion to endothelium : endothelial leukocyte ad-
hesion molecule-1 as an inducible adhesive receptor for colon carcinoma cells,
JNCI 83 : 1321-1324, 1991.

Majuri ML Matilla P Renkonen R : Rekombinant E-selection-protein mediates
tumor cell adhesion via sialyl-lea and sialyl lex. Biochem Biophys Res Commun.
182 : 1376-1382, 1992,

Mc Ever RP : Selectins : Novel receptors that mediate leucocyte adhesion during
inflamation. Thromb Haemost, 65, 223-228, 1991.

Moretti S et al : Adhesion molecule profile and malignancy of melanocytis le-
sions. Melanoma Res, 3, 235-9, 1993.

Pauli BU et al : Organ preference of metastasis the role of endothelial cell ad-
hesion molecules Cancer Metastasis Rev, 9, 175-189, 1990.

Pui CH et al : Serum intercellular adhesiont molecule-1 in childhood malignancy.
Blood, 82, 845-898, 1993

Ristamaki R et al : Serum CD, in Malignant Lymphoma : An Association with
treatment response. Blood, 84 : 238-243, 1994

Roosien FF et al : Involvement of LFA-1 in lymphoma invasion and metastasis
demonsrated with LFA-1 deficient mutants. J. Cell Biol, 1979-1985, 1989.

Ruoslahti E :integrins J. Clin. invest, 87; 1-5, 1991.

Schreiner C et al : Expresion and role integrins in adhesion of human colonic
carcinoma cells to extraceljular matrix components. Clin Expl. Metastasis 2 :
163-178, 1991.

Smith CW Anderson DC : PMN adhesion and extravasation as a paradism for,
tumor cell dissemination. Cancer Metastasis Rev, 10; 61-78, 1991.

Springer T : Adhesion reseptors of the immun system. Nature, 346; 425-434, 1990.

Springer TA : The distinctive functions of selectins, integrins, and Ig family mo-
lecules in regulation of leucocyte interaction with endothelium. J. Cell Biochem,,
16 F, 144, 1992,

Timothy MC and Harlan JM : Leukocyte-Endothelial Adhesion molecules. Blood
84 : 2068-2101, 1994.

Yoii S et al : Lymphocyte interactions with endothelial cells. immunology Today,
12; 106-111, 1992.

Zutter MM Mazoujian G Santoro SA : Decreased expression of integrin adhe-
sive protein receptors in adenocarcinoma of the breast. Am. J. Pathol. 137 : 863-
870, 1990.




