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INSAN VITRONEKTININ MOLEKULER YAPISI VE FONKSIiYONEL OZELLIKLERi
Meltem MARAS!, Erol AKSOZ2

oz
Hiicrelerin hiicreleraras1 maddelerle etkilesimin saglayan hiicre ylizeyi ve tanima mekanizmalari, hiicresel ge-
lisme, hiicre gocii ve farklilasmada 6nemli bir diizenleyici olarak rol oynamaktadir. Hiicrelere yapigtig1 bilinen hiic-
re dig1 matriks molekiilleri fibrojin, kollajen, laminin ve vitronektin gibi proteinlerdir. Vitronektin karacigerde sen-
tezlenen, kan ve hiicre dis1 matrikste bulunan bir glikoprotein olup bobrek, kan damar1 duvari, derinin elastik lifle-
ri ve trombositlerde bulunur. Polimorfik bir protein olan vitronektin 75 kDa olarak sentezlenir ve sentez sonrasi mo-
difikasyonlar ile 65 kDa’lik bir molekiiler agirliga sahiptir. Trombosit yiizeyinin fibrinojen ve vitronektin gibi plaz-
ma proteinleriyle etkilesmesi hemostazis ve kan pihtilasmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Vitronektin, kan pih-
tilagmasini diizenler ve koplemanla yaratilan hiicre lizisine engel olmaktadir. Vitronektin heparin varliginda antit-
rombin III tarafindan trombinin hizl1 inaktivasyonunu inhibe eder. Vitronektinin heparine baglanmas: ile olusan ii¢
boyutlu yapidaki degisiklik Trombin-Antitrombin III’e baglanma bolgesini agiga ¢tkarir. Vitronektinin heparine

baglanmasi, heparin baglama bolgesi ile gerceklesmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitronektin, Heparin Baglama Bolgesi, Tromboz.

MOLECULAR STRUCTURE AND FUNCTIONAL PROPERTIES OF HUMAN VITRONECTIN
ABSTRACT

Cell surface and the recognation mechanisms providing the interaction of cells with extracellular substance
play an important rol as a regulator on cellular growth, cell migration and differantiation. Extracellular matrix pro-
teins including fibrinogen, laminin and vitronectin are known to adhere cells. Vitronectin is a glycoprotein sente-
sized in liver and found in blood and extracellular matrix. It is found in kidney, platellet vascular wall and elastic
fibre as well. Vitronectin, a polymorphic protein, is sentesized as 75 kDa and has a 65 kDa molecular weight with
posttranslational mechanism. The interaction platellet surface with plasma proteins including fibrinogen and vit-
ronectin plays an important rol in hemostasis and blood coagulation. Vitronectin regulates blood coagulation and
prevents from complement-medieted cell. Vitronectin inhibits rapid inactivation thrombin by antithrombin III in
presence of heparin. Differantiation of threedimensional structure results from heparin-vitronectin connection
exposed thrombin-antithrombin III region. Vitronectin-heparin binding is achived by heparin-binding domain.

Key Words: Vitronectin, Heparin-Binding Domain, Thrombosis.

Vitronektinin Kesfi rumunda bulunan hiicreye yapisici bir glikoproteindir

Bindokuzyiizaltmigh yillarin baginda -1 protein (Kitagaki et al., 1990).

olarak insan serumundan izole edilip sonra bolgeye 6z-
gii protein olarak adlandirildi (Holmes, 1967). Son 10 Vitronektinin Sentezi

yilda, hiicre gelisimini hizlandiran, serumda hiicre ya- Plazma vitronektini diger plazma proteinleri gibi

yllma faktorii (serum spreading fakor) veya S protein i raciserden orijin almaktadir (Seiffert and Keeton,
olarak isimlendirilen vitronektin memeli plazma ve se-  1991),
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Karaciger, vitronektini sentezleyen asil organ ol-
makla beraber, trombosit ve makrofajlarda reseptorleri-
ne bagl olarak da bulunmaktadir. Vitronektin insan
plazma ve serumunda 0,25-0,45 mg/ml oranlarinda bu-
lunmaktadir. Kalsiyuma bagimli olarak sentezlenip or-
tama verilir. Vitronektin mRNA s1 en fazla karacigerde
bulunur. Beyindeki miktar1 ise 25 kere daha azdir (Nu-
ova and Preissner, 1995), Trombosit vitronektini, kanda
bulunan proteinlerin %0,8’ini i¢erirken trombosit prote-
inlerinin %1’ini olusturmaktadir. Plazma vitronektini 1
ml kandaki miktar1 %40 1n altina diigtiigiinde protrom-
bin zamani uzar ve bu olay defibrinasyonla sonuglanir.
Epidermal gelisme faktoreleri, insiilin, glukagon, hidro-
kortizon, kolera toksini ve cAMP, hepatositlerin geligi-
mini saglamakta ve vitronektin sentezini arttirmaktadir
(Barnes and Reing., 1985). Kétii fonksiyonlu vitronek-
tin sentezi organizma icin oldiiriicii bir faktor olabilir.

Vitronektin komplemanla yaratilan hiicre lizizinde
fibrinoliziz, tromboz, inflamasyon ve fagositozda dii-
zenleyici role sahiptir. Bu fonksiyonlar membran resep-
torleri terminal kompleman bilesenleri trombin
antitrombin III kompleksleri ve plazminojen aktivator
inhibitor 1’ iceren farkli molekiillerle etkilesimi yoluy-
la saglanmaktadir. Doniigtiiriicii bilyiime faktori
(T.G.F) hepatositlerle vitronektinin etkili bir diizenleyi-
cisidir. T.G.F,, vitronektinin ifadesinin bu faktor tarafin-
dan artigi, vitronektinin hiicre dig1 matriks olusumunun
ve par¢alanmanin diizenleyicisi olarak fonksiyon gos-
terdigini ifade etmektedir (Koli et al., 1991). Sentez
sonrast degisiklik vitronektinin N terminal tirozininin
stilfatlanmasi ile gerceklesmektedir. Tirozinin siilfatlan-
masi golgide olusur ve membrana bagli bir enzim olan
siilfotransferaz ile gerceklesmektedir. Bu enzim, asidik
protein bolgesindeki tirozin amino asidini taniyarak vit-
ronektinin konformasyonal kararliligin saglamaktadir.

Trombositlerden salgilanan ve yarali hiicrelerden ser- -

best birakilan ATP, tirozin kinazlar tarafindan 378. ami-
no asit olan Serin’den fosforile eder. Serin’in fosfota
baglanmasi vitronektinin heparine baglanmasin kolay-
lagtirmaktadir. Sentez sonrasi degisiklikler, vitronekti-
nin islevsel aktiviteleri igin gereklidir. Insan, tavsan ve
farelerdeki vitnoketinlerin amino asit dizileri kargilasti-
nldiginda, %82 oraninda benzerlik gortilmiistiir (Seif-
fert, et. al., 1991). Vitronektin molekiil agirliginin % 10-
20 sini N bagli oligosakkaritler icerir. Seker zincirleriy-
le baglantili 3 asparajin amino asitleri ile saglanmakta-
dir. Tiirden tiire karbohidrat diizenlemeleri farklilik
gostermektedir. Vitronektinin c¢esitliligi, molekiiler
agirligindaki ve seker zincirlerinin yapisi ile sayisinda-
ki farkiiliktan ileri gelmektedir. Insan vitronektini D-
galaktozamin icermezken, N-asetilnorominik asit, L-fu-
koz ve D-galaktoz icerir (Ogawa et. al., 1989). Hepato-
sitlerde vitronektin sentezlenirken, tunikomisin, oligo-
sakkaritlerin baglanmasin inhibe ettigi gosterilmistir
(Barnes and Reing, 1989). Vitronektin glikozilasyo-
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nunun tunikomisin’le inhibisyonu, proteinin asparajine
bagli oligosakkaritleri icerdigini isaret etmektedir. As-
parajine bagli glikozilasyonun, molekiiliin amino termi-
nal boliimiine yakin oldugu goriilmiistiir (Bourin and
Lindahl, 1993).

[nsan vitronektin geni, 4,5 kb’lik 1545 baz cifti
uzunlugundadir. 8 ekson ve 7 intronu vardir. 3’ugta AA-
UAAA poliadenilasyon sinyalini iceren 109 bazlik bir
bolge ve 5’ugta 61 bazlik terciime edilmeyen bir bolge
olup 459 amino asit igerir. Ilk 19’u ¢ok hidrofobik oldu-
gundan lider peptittir. Treonin ya da metioninin 381.
pozisyonda bulunmasi polimorfizmi ortaya ¢tkarmakta-
dir (Jenne and Stanley, 1985).

Vitronektin geninin transkripsiyonel regiilasyon
mekanizmasi heniiz bilinmiyor. TATA kutusu promotor
aktivitiye karigmaz ve vitronektin promotoru TATA ve
GC kutusundan yoksundur. Niiklear proteinler promo-
tor aktivitesine sahip 38 baz ciftlik elemente baglanir
(Miyamoto et al., 1998).

Vitronektinin Molekiiler yapisi

Vitronektin asidik bir glikoprotein olup bes ayn
fonksiyonal bolgeye sahiptir (Sekil 1)

1. Bolge: Ilk 44 amino asitlik kisim sistein agisin-
dan zengin bir bolgedir. Dért disiilfit bagi icerir. Asidik
karakter tasir. Trombin baglanigi bu bolgede gergeklesir
SomatomedinB bolge olarak adlandirilir. 5 kDa’lik bir
fragmenttir (Suzuki and Olberg, 1985).

II. Bélge: Vitronektinin hiicre reseptoriine baglan-
ma bolgesinin amino asit dizisi Arg-Gly-Asp seklinde-
dir. SomatomedinB domainin karboksi terminaline ya-
kin yerdedir. Bu dizi farkli bolgelerde farkli fonksiyon
gosterebilir.

I11. Bolge: N-bagh oligosakkaritlerin baglandig1
bolge prolin ve hidrofobik amino asitlerce zengindir.
Ug asparajin residiisii yer alir (Ishikawa-Salurai and ha-
yashi, 1993).

IV. Bolge: Heparine baglanma bolgesi Arg342 ve
Arg379 arasindaki bazik aminoasitlerin yer aldigi 47
amino asitlik kisimdir (Liang and Rosenblatt, 1997).

V. Bolge: Tripsinle muamele edildiginde hemen
kirslan bolgedir. Kopan fragment 7 aminoasit igerir
(Jenne and Stanley, 1985).

Heparin Baglanma Bélgeleri

Plazma ve ekstraselular matriksin ¢ok fonksiyonlu
bir glikoproteini olan vitronektin hem monomerik hem-
de multimerik formda yer alir. Karacigerden sentezle-
nip plazmaya monomerik formda verilir. Ekstra vaskii-
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ler yerlerde vitronektin multimer formunda yer alir. He-
parin baglama bolgesi proteinin C terminalindeki 347-
361. aminoasitler arasindadir. Bu bolgede sadece bir ta-
ne aromatik aminoasit Phe352 yer almaktadir. Kararli
bir heparin vitronektin kompleksinin olugumu igin vit-
ronektin 341-361. aminoasitler arasinda yeralan meti-
onine ihtiya¢ vardir. Bu sonuglar bu bolgede olugan an-
tibodyler ile baglanma yerinin bloklanmas ile ortaya
cikartilmistir. Heparin baglayan form, 6,5 sedimantas-
yon katsayili 65 kDa’lik bir polipeptittir. Heparin bag-
lanmayan form ise 4,25 sedimantasyon katsayili bir
monomer olup katlanmig bir konformasyon gostermek-
tedir. Kan pihtilagmasi sirasinda heparin baglamayan
vitronektinin %>5°i heparin baglayan forma doniismek-
tedir (Barnes and Reing, 1985). Vitronektinin heparine
baglanan bolgesi konformasyonal olarak ice gomiilii-
diir. Denatiirasyon ve katlanimin agilmasimn ardindan
ortaya c¢ikar ve heparin ile Glutamin ve Lizin amino
asitler arasindaki etkilegim kolaylagir. Baglanma bolge-
sinde a-heliks ve B plakal1 yap1 sekonder yapiy1 olustu-
rur ve vitronektinin karboksi terminal ugtan {3 tabakala-
rinin kivrilmasiyla bir oyuk meydana gelir (Cardin and
Weintraub, 1989). Vitronektine heparinin baglanisi
komplementer yapilar arasinda siki baglantiya izin ve-
ren bir heparin oktasakkarid iizerinde katlanan ve etra-
fim1 saran hidrofobik bir yapinin olusumuna izin verir.
Bu noktada etkilegim hizli bir sekilde geri dontigiimlii-
diir. Zayif bir kompleksten kararli bir komplekse
doniigiim etkilegimi sinirlamamaktadir (Sekil 2).

Heparin baglama bolgesi 12 kDa’lik bir fragment-
tir. Heparinin negatif yiiklii siilfat gruplarn ile vitronek-
tinin bu bolgesinde bulanan bazik aminoasitler arasinda
iyonik etkilesimler goriiliir. Boylece endotelial hiicrel-
erle glikozaminoglikanlarin etkilesimi kolaylagmak-
tadir. Vitronektinle glikozaminoglikan baglanisi
kinetikleri oldukca komplekstir. Vitronektine heparin
baglanigi molekiiliin diger bolgelerine baglayacinin
(ligand) baglanisin1 allosterik olarak etkiler. Fakat
heparin baglama bolgesi glikozaminoglikanlarla etk-
ilesime girdigi gibi serum ve ekstraselular matriks pro-
teinleriylede (ECM) etkilesime girer. Sadece multi-
merik vitronektin heparine baglanabilir. Bu olay geri
déniigiimliidiir. Bu sonuglar fluorescence tekniklerle ve
klasik biyokimyasal tekniklerle gosterilmistir.
Fluorescensteki artig 0zgiil baglanisi isaret etmektedir.
Non denatiire edici jel elektroforezi, vitronektin
dimerinin 150000 Da’lik molekiiler agirliga sahip
oldugunu gostermistir. Dimerlerin heparin baglanisina
katkis1 azdir. Heparin sefaroz kromatografisi kullanila-
rak monomerler elde edilebilir. Heparin ve vitronektin
arasindaki etkilesim, trombosit yiizeyinde hemostazisin
kontroliinii saglamaktadir. Kinetik veriler vitronektine
heparin baglamsinin baslangicta hizli ve zayif kom-
pleksler daha sonra kararli komplekslerin olusumuna
izin veren bifazik olaylar oldugunu gostermistir.
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Vitronektin, bu 6zellikleri ile hemostatik sistem ve
immun sistem arasinda bir baglantiya izin vermektedir.
Vitronektin, antitrombin III tarafindan trombinin inakti-
vasyonuna engel olup Antitrombin III’in nonkom-
petetif  inhibitoriidiir. Heparin, antitrombin III
tarafindan trombinin inaktivasyonunu nétralize eder.
Antitrombin III vitronektine siilfatlanmig tirozinden
baglanir ve ¢ok sayida vitronektin molekiiliiniin bir
araya gelmesini saglar. Trombin-antitrombin III kom-
pleksinin vitronektinle etkilesiminden sonra bu yapi
heparine baglanir. Vitronektin ve heparin arasindaki
etkilegim, hiicrelerle hiicre iskeletinin organizasyonunu
kolaylagtirmaktadir (Bourin and Lindahl, 1993). Hiicre
ylizey glikozaminoglikanlar fibroblastlar tarafindan
multimerik vitronektinin degradasyonunda ve vitronek-
tin-trombin-antitrombin III kompleksinin heparin
tarafindan uzaklagtirilmasinda bir rol oynar (Sekil 3).
Multimerik  vitronektinin  endotelial  hiicrelere
baglanimi heparinle bloke edilmektedir. Kararl
olmayan glikozaminoglikan-vitronektin kompleksleri-
nin kararli komplekse doniigiimii endotelial hiicrelerle
birlesmesiyle iligkilidir (Francois et al., 1999).

Heparin baglama bolgesi vitronektinle hiicrelerin
etkilegimini, fibronektinin matrikste toplanmasini
inhibe eder. Bu etkilesim ayn1 zamanda aktin mikrofla-
ment organizasyonunda degisikliklere neden olur. Bu
veriler heparin baglama bolgesinin aktin hiicre iskele-
tinin organizasyonundaki degisikliklerle fibronektinin
ekstraselular matrikse depolanmasini regiile ettigini
gostermektedir (Hocking et al., 1999).

Vitronektinin Heparin Affinite Kromatografisine
Baglanmasi

Affinite kromatografisinde vitronektin molekiilii-
niin baglayicisi(ligand) heparindir. Heparin, agaroz ve-
ya sefaroza iironik asit veya hidroksil gruplariyla bag-
lanmaktadir (Nadkarni et al., 1994).

Serumdaki vitronektinde, 8 M iire varlifinda kon-
formasyonal bir degigiklik meydana gelerek heparine
baglanma aktivitesi artmaktadir. Heparinin siilfat grubu
ile vitronektinin heparin baglama bolgesindeki lizin ve
glutamin amino asitleri arasinda kovalent baglanma
gerceklesmektedir (Sane et al., 1990).

Hiicre ici sartlarda heparin vitronektinin plazmin
ve trombinle kiriltm hizini arttirmaktadir. Elastaz ve
trombin gibi proteinazlar, fizyolojik olaylar strasinda
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin parcalanmasina
neden olmaktadir. Vitronektinin N terminal fragmentin
uzaklagmasiyla 17 kDa’lik bir pargalar olusur.
Proteazlarla kirilma, plazminojen aktivator inhibitor I
(P.A.]) ve vitronektin arasindaki etkilesimi etkilemekte-
dir (Gechman et al., 1997). Elastazla proteolizis, vit-
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ronektinin 45 kDa’lik bir fragmente doniigmesine
neden olmaktadir. Béylece vitronektinin hiicreleri bir-
birine yapistirma ozelligi kaybolmakta ve hiicre-
matriks etkilesimi kararsizlagmaktadir. Vitronektinin
fonksiyonlarindaki bu degisim nedeniyle yara bol-
gelerinde vitronektinin Onemli bir morforegiilatorik
faktor oldugu anlagilmaktadir. Vitronektin bu 6zellikleri
ile kan daman duvarindaki diizenleyici aktiviteler icin
koagulasyon son lirlinlerinin kandan temizlenmesi ve
trombin inhibisyonu arasinda molekiiler bir baglant1
saglamaktadir (Kost et al., 1996).

Vitronektinin Kazein Kinaz Il Tarafindan
Fosforilasyonu

Vitronektin, trombinle fizyolojik stimulasyona ka-
dar trombositlerden serbest birakilan ve aym1 zamanda
kan hiicrelerinde ektoenzim olarak rol oynayan protein
kinaz A tarafindan fosforillenir. Plazma vitronektini sa-
dece bir tane protein kinaz A fosforilasyon yerine
(Ser37) sahiptir. Insan serumu ve kan hiicreleri hiicre
yiizeyinde Kazein Kinaz II icerdigi icin fosforilasyon
vitronektinin fonksiyonu degisir. Vitronektini fosforile
eden Kazein kinaz II enziminin km degeri 0.5-2uM dur.
Kazein Kinaz II enzimi substratint Thr30 veThr37 den

fosforile eder. Thr37 nin fosforilasyonu Thr30 nin fosfo-
rilasyonunu kolaylagtirir. Vitronektinin fosforilasyonu
endotelial hiicrelerin yapigmasini artirmaktadir (Seger
et al., 1998).

Trombositler ve Vitronektin

Hemostaziste rol oynayan tormbosit, kanin gekilli
elamanlarinin en kii¢iigii olup, kemik iliginin en biiyiik
hiicreleri olan megakaryositlerden meydana gelmigtir
(Phenke et al., 1967). Trombositler 2-5 p ¢apinda 5-
7um3 hacmindedir. Memelilerde ¢ekirdeksizdir. Yasam
siiresi 8-10 giindiir, normal kisilerin kaninda sayisi
150.000-400.000/mm3 kadardir. Glikoproteinler trom-
bositin uyarilmasiyla yakindan ilgilidir. Vitronektin
trombositlerdeki reseptore baglanan bir glikoproteindir.
Vitronektinin baglica fonksiyonu, subendoteliuma
trombositierin yapigsmasini saglamaktadir (Wolfgang et
al., 1989). Vitronektinde yer alan Arg-Gly-Asp amino
asitleri, bu molekiiliin trombositlerdeki integrin olarak
adlandirilan reseptorlere baglanmasi icin gereklidir.

Trombositler organizmada subendotelyum ve kol-
lajene yapisma 6zelligine sahiptir. Bu yapisma esnasin-
da dolagimdaki sekillerini degistirip yalanci ayaklar ¢i-
karr. ‘Bbylece yabanci yiizeye yapisiriar. Trombositler
kollajene yapisirken hi¢ bir araciya gerek duymazken,
subendotelyuma ve birbirlerine yapisirken bir araciya
gereksinim duyarlar. Bunun igin ortamda fibrinojen,
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vitronektin, ADP ve iki degerlikli katyonlarin bulunma-
sina gerek vardir (Hellem and Owren, 1994).

Fibrinolitik sistemin ana diizenleyicisi olan plaz-
minojen aktivatdr inhibitér 1 (PAI-1) klinik acidan
onemli vaskiiler trombosis riskini belirlemede 6nemli
bir rol oynar. Vitronectin PAI-1’e ve integrinlere bagla-
nir ve hiicre gogii ve fibrinolizizi regiile ederek yaralan-
maya kargi1 vaskiiler cevapta énemli bir rol oynar. An-
cak damar yaralanmalarina kars1 en erken cevapta vit-
ronektinin rolii heniiz tam anlanyla ifade edilememig-
tir. Vitronektin arter yaralanma yerlerinde antitrombotik
bir role sahiptir (Sekil 4). Bu aktiviteyi en azindan
trombosit-trombosit etkilesimleri inhibe ederek gergek-
lestirir (Tomasini and Mosher, 1999). Yaralanmalardan
sonra PAI-1 ve vitronektin tarafindan fibrinolizizin di-
zenlenmesi vaskiiler trombozun gelisiminde 6nemli bir
role sahiptir (Fay et al., 2000).

Trombosit Vitronektini

Trombosit vitronektini, trombosit proteinlerinin
%1’inden daha fazlasim olusturmaktadir. Trombosit
simulasyonunu takiben plazma vitronektini integrine
baglanir. Kan pihtilagmasi sirasinda, vitronektinde kon-
formasyonal bir degisiklik olmaktadir. Trombinle stim-
ule olan trombositlerden fibrinojen ve vitronektin
salgilanir ve plazma membranina baglanir.

Trombositler tromboblastin icermesi nedeniyle
heparine vitronektinin baglanmasint kolaylagtirir. Kan
pihtilagmasi, heparini baglayan vitronektin tarafindan
notralize olmas! ile kan pihtilagsmasi regiile edilir. Ya-
rarlanma aninda, fibroblastlar yaranin gerilme kuvveti-
ni arttiran kollajen I ve III’li sentezler. Yarali kan dama-
1 duvarinda kollajen meydana gelir. Fibriller arasinda
gapraz baglarin kurulmasiyla yarali bolgede paketlenir-
ler ve kararl1 hale gegerler. Fibrinojen ve vitronektin
kan dolagim yoluyla yararli dokulara hareket ederler ve
extraselular matriks proteinlerine baglanirlar. Yaralan-
manin ardindan immiin hiicreleri ve iltahapli hiireler
arasinda etkilegimler saglanir. T.G.F. makrofajlardan
serbest birakilir ve vitronektin geninin promotor bolge-
sine dogru baglanarak ekspresyonu arttirir. Bu olugum,
kollajen degradasyonunun ve ekstraselular yikilmayi
Onler ve iyilesen yaranin gerilme kuvvetini arttirir. Sti-
mule olan trombositlerle vitronektinin baglanmasinin
sonucu olarak, kararli trombosit topluluklart olugur
(Izumi and Yamada, 1989).

Trombositlerin herhangi bir madde ile uyariimala-
1 neticesinde biraraya gelerek kiimelesmelerine agre-
gasyon denir. Bu uyarici maddeler trombin, kollajen,
ADP, antijen-antikor kompleksleri, endotoksinler, poli-
merize fibrin, viriisler ve bakteriler olabilir. Agregasyon
olmasi i¢in uyaricilara ilaveten, ADP, fibrinojen, vitro-
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nektin ve iki degerlikli katyonlar (Ca**)gereklidir
(Myllyla et al., 1973).

Vitronektinin trombosit reseptoriine baglanmasi
icin (Ca**, Mg**, Mn*+) iki degerlikli, metal iyonlari-
na gereksinim duyar. Trombosit agregasyonu, gesitli
kardivaskiiler hastaliklarin ilerlemesi ve gelismesinde
o6nemli bir rol oynamaktadir. Serbest radikaller, troms-
bosit agregasyonunu ilerletmektedir. Peroksidasyon
iiriinleri, trombositten serbest birakilan faktérleri stimu-
le ve membran reseptorii olan integrini aktive eder (Se-
rebruangy and Ordonez, 1997).

Trombositlerin yapigma mekanizmalar1 arasindaki
denge, hiicre tipinin morfoloji ve gelisme ozellikleri
iizerinde 6nemli etki gostermektedir. Vitronektin, tiimor
ve lokositlerin hareketini inhibe eder. Vitronektinin fe-
notipik etkileri, R.G.D. dizisi ve heparin baglama bol-
gesi ile etkilesim saglayarak hiicre seklinde degisiklige
neden olmaktadir. Vitronektin polaritesinin korunma-
sinda 6nemlidir.

Vitronektin Reseptorii

Vitronektin molekiilinde Arg-Gly-Asp dizisine
(RGD dizisi) rastlanmasi ve hiicre yiizey reseptorler-
ince taninmast, hiicre ve gevresi arasindaki iligkiyi agik-
lamaktadir. Pek ¢ok proteinde RGD dizisi olmasina kar-
sin, vitronektin reseptorii sadece uygun konformasyon-
da olani tanimaktadir. Vitronektin reseptorii olan integ-
rin, 5 alt birimiden olugan bir heteromerdir. Bu alt bi-
rimler 2 tane o ve 3 tane B seklindedir. Bu polipeptid
zincirleri birbirine disiilfit baglariyla baglanmigtir. a
zincirin karboksi terminali, proteinin membrana gomii-
lii ve sitoplazmik kisimlari igerir. Integrin reseptoriiniin
sitoplazmik bolgeleri hiicre iskelet proteinlerine bagla-
nir. Bu kisim hiicre igi yapisal elementlerle baglanmay1
gerceklestirir. Integrin fosforilasyonu, hiicre sekil degi-
sikliklerine, tiimorlesmeye ve hiicre hareketine neden
olur (Freed et al., 1989). Hiicrelerde ifade edilen vitro-
nektin reseptorleri hiicrelerin go¢ etme aktivitesinde rol
oynamaktadir. Vitronektin/avb3 etmilesimi kanser hiic-
relerinin yapismasi ve gogiinii etkilemektedir. Bu
hiicreler vitronektin sentezleme yetenegindedir. Integ-
rinin yap1, fonksiyon ve ekspresyonundaki farkliliklarin
neoplastik hiicrelerde gozlenmesi, malignant fenotipe
dogru gidisi ifade etmektedir. Bu olaylar, invasyon ve
tiimor geligimi sirasinda hiicrelerin haraket ettigini
gostermektedir. Metastatik olusum sirasinda kan da-
marlarindaki endotelial hiicrelere vitronektinin baglan-
masi gosterilmigtir. avb3 integrinde bu hiicreler tarafin-
dan ifade edilir ve hiicre iskeletiyle sinyal molekiillerle
ve proteinlerle baglanti kuracak sekilde yerlesmistir
(Sekil 5). Endotelial hiicrelerin yapismasinda ve ¢ogal-
masinda integrinin ve vitronektinin aktif katilimi gerek-
mektedir (Cruet et al., 1999),
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Merkezi Sinir Sisteminde Vitronektinin Fonksiyonu

Merkezi sinir sisteminde ve neurodejeneratif has-
taliklarda vitronektinin fonksiyonunu anlamak igin gen
ekspresyonunu incelemek gerekmektedir. Sinir hiicre
tipleriyle baglantili olan ekstra selular ve intraselular re-
tinal bolgelerde yeralmaktadir. Diger plazma proteinle-
ri gibi vitronektin, kan-retina engeliyle retinadan ayrilir.
Hiicreler tarafindan vitronektin sentezi retinal fonksi-
yonlar igin gereklidir. Olgun insan retinasi bol miktarda
vitronektin mRNA’s: igerir. Fotoreseptorler ve retinal
ganglion hiicrlerde ve gubuk reseptorlerde bol miktarda
bulunmaktadir. Fakat astrosit veya miiller hiicrelerinde
bulunmaz. Retinal vitronektin hiicre-ekstraselular mat-
riks etkilesimlerini kararli hale getirmesi ve komple-
fonksiyonlu koruyucu faktor olarak Onerilir. Ayni za-
manda makrofajlar tarafindan apoptosize ugrayan hiic-
relerin fagosite olmalarina neden olur. Vitronektin re-
septorii owvPB5 retinal hiicrelerinin apikal yiizeyinde lo-
kalizedir. Cubuk reseptorlerde koni reseprorlere gore
daha fazla oranda vitronektin vardir. Yaralanma, yangi
olugumu, stres ve yaglanmaya retinanin cevabinda
onemli bir rol oynar (Anderson et al., 1999).

Yaygin Damari¢i Kan Pihtilagmasi (Defibrinasyon
Sendromu) ‘

Pihtilagma mekanizmasinin genis kapsamli bir ak-
tivasyonu sonucu meydana gelen karmagsik bi pihtilag-
ma hastalifidir. Bu tip hastalarda fibrinolitik sistem
uyarilir ve bu durum fibrinojen ve fibril yikim iiriinleri-
nin daha fazla miktarlarda meydana gelmesi ile sonug-
lanir. Dolagima katilan maddeler pihtilagma olayini hiz-
landirdiklar1 zaman ortaya ¢ikar. Fibrinojen yikim iiriin-
lerinin meydana gelmesiyle birlikte arter yiizeyinde
yaygin bir gekilde fibrin birikir. Fibrinojen ve trombosit
azlif1 nedeniyle siddetli kanamalar goriiliir. Protrombin
ve tromboplastin zamanlan fibrinojen acglif1 nedeniyle
uzar. Trombosit sayisinda azalma eritrosit sayisinda
artma gozlenir. Vitronektin hemostatik sistemin proko-
agulant fazinda etkilidir. Kan damarlar1 ve kan pulcuk-
larryla (trombositler) etkilesime girer. Bu tip hastalik-
larda vitronektin plazma diizeyi diiser ve Antitrombin
III yetmezligi gozlenir. Bu hiperkoagulabiteye (fazla
pihtalasma) neden olur (Ulutin ve ark., 1975).

Dolagima prokoagiilant maddelerin degisik neden-
lerle karigmasiyla hiperkoagiilabilite safhasi meydana
gelir. Organizma bu prokoagulant maddeleri ve olugan
fibrini retikulo endotelial sistem (RES) vasitas: ile
uzaklastirir. Eger RES bloke olursa dolagima biiyiik
miktarlarda prokoagiilantlar karisirsa yaygin damar icl
pithtilasma meydana gelir. Trombosit sayist 84-
141x103/mm3’e diigmektedir.
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Yaygin damarici kan pihtilagmasi ¢ocukiarda goriil-
mekle birlikte bilyiiklerde de ortaya ¢ikar. Bobrek yet-
mezligi, karaciger rahatsizliklar1 s6z akonusudur. Kan
preparatlarinda eritrosit fragmentasyonu ortaya cikar.
Idrarda ve serumda fibrin yikim iiriinlerinin bulunmasi
ve pihtilagma faktorlerinin tiiketilmesi s6z konusu de-
gildir. Norolojik bozukluklarda bébrek kan damarlarida
trombuslar ¢ok sik goriiliir. Plazma pihtilagma sistemi
bu olaya sekonder olarak katilir. Protrombin fonksiyo-
nundaki bir anormallik, kanama zamaninin uzamasina
yol acar. Vitronektin miktar1 ve aktivitesi azalmustir.
Vitronektin degradasyon iiriinleri artar. Trombositopeni
durumunda, trombositlerin yapilamamasi, artan miktar-
larda kullanilmasi s6z konusudur. Klinik olarak trom-
bosit sayisindaki diisme trombositopenia olarak tanim-
lanir. Tromboplastin normal gartlarda, kanda inaktif bu-
lunan protrombini trombine doniistiiriir. Tromboplastin
trombositten bagka plazma iginde de bulunur. Bu ne-
denle, trombosit tagimayan kan dahi yavas yavasta olsa
pihtilagabilir. Bu olaya trombositopeni denir. Trombosi-
topeninin karaciger hastalig1 veya yaygin damar i¢i kan
pthtilagmasi gibi rahatsizliklarla birlikte pihtilagma test
ve Olgiimleri anormaldir. Yaygin damarigi kan pihtilag-
mas! goriilen hastalarda vitronektin seviyesi %40’1n al-
tindadir (Marag, M., 1999). Akut 16semi ve metastatik
kanserli hastalarda bu hastalik goriiliir. Vitronektin se-
viyesindeki diigiisle beraber fibrinojen ve antitrombin
III seviyesi diigiiktiir ve vitronektin degradasyon iiriin-
lerinin arttig1 gozlenir (Cofrancesco et al., 1994).

KAYNAKGA

Anderson, D. H. Hageman, G. S. ve Mullins, R. F.
(1999). Vitronectin gene expression in adult hu-
man retina. Investigative Ophthalmology & Visi-
al Science, 40 (13), 3305-3315.

Barnes, D. W. ve Reing, J. (1985). Himan Spreading
Factor: Synthesis and response by Hep G2 hepa-
toma cells in culture. Journal of Physology, 125,
207-214.

Bourin, M. ve Lindahl, U. (1993). Glycosaminoglycans
and regulation of blood coagulation. Journal of
Biologycal Chemistry, 289, 313-330.

Cardin, S., Salamanca, C., Mitchell, GW. ve Auersperg,
N. (1999). Alphavbeta3 and vitronectin expressi-
an by normal ovarian surface epithelial cells: ro-
le in cell adhesion and cell proliferation. Gyneco-
logy Oncology, 75 (2), 254-260.

Cofrancesco, E., Boschetti, C. ve Leonardi, P. (1994).
Dermatan sulphate for the treatment of dissemi-
nated intravascular coagulation in acute leuca-
emia. Thrambosis Research, 74 (1), 65-75.

Anadolu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 2 (1)

Cizmeci, G. ve Emekli, N. (1981). Effect of indobufen
on platellet metabolism. International Istanbul
Symposia on Heamotology, 175-183.

Fay, W. J., Parker, A. C., Ansari, M. N. ve Zheng, X.
(2000). The rol of vitronectin in fibrinolisis. Blo-
od, 93, 1825-1830.

Freed, E., Gailit, J. ve Geer, P. (1989). A novel Integrin
B subunite in a human osteosarcoma cell line and
is a substrate for protein kinase C. The EMBO Jo-
urnal, 8 (10), 2955-2965.

Francois, PP., Preissner, KT., Herrman, M., Haugland
RP. ve Vaudaux, P. (1999). Vitronectin interacti-
on with glycosaminoglycans, 274 (53), Journal
of Biological Chemistry, 37611-37619.

Gechman, Z., Bellili, A., Lechpammer, S. ve Shaltiel,
S. (1997). The cluster of basic amino acids in vit-
ronectin contributes to its binding of plasmino-
gen activator inhibitor-1. Biochemical Journal,
325, 339-349.

Hellem, A. ve Owren, P. A. (1994). The mechanism of
the hemostatic function of blood platellets, Acta
Heamotology, 31, 230-237.

Hocking, DC., Sottile, J., Reho, T. ve Fassler, R.
(1999). Inhibition of fibronectinmatrix assembly
by the heparin-binding domain of vitronectin. Jo-
urnal of Biologycal Chemistry, 274 (38), 27257-
27264.

Hoimes, R. (1967). Preparation from human serum of
Alpha-One Protein which induces the immadiate
growth of unadapted cells invitro. Journal of Cell
Biology, 32, 297-307.

Ishikawa-Salurai, M. and Hayashi, M. (1993). Two co-
logen-binding domains of vitronectin. Cell struc-
ture and function, 18, 254-259.

Izumi, M., Yamada, K. M. ve Hayashi, M. (1989). Vit-
ronectin exist in two structuraly and functionally
distinct forms in human plasma. Biochemica et
Biophysica Acta, 990, 101-108.

Jenne, D. ve Stanly, K. (1985). Molecular clonning of
S-Protein, a link between complement, coagula-
tion and cell-substrate adhesion. The EMBO Jo-
urnal, 4 (12), 3153-3157.

Kitagaki, P, Ogawa, K. H. ve Kreizman, T. (1990). Iso-
lation of human serum spreading factor. Journal
of Biologycal Chemistry, 258 (20), 12548-12552.

Kost, C. ve Benner, K. (1996). Limited plasmin prote-
olysis of vitronectin,. European Journal of Bioc-
hemistry, 236, 687-688.

Liang, D. O. ve Rosenblatt, S. (1997). Identification of
noval heparin-binding domains of vitronectin.
FEBS Letter, 407, 167-172.



Anadolu University Journal of Science and Technology, 2 (1)

Maras, M. (1999). Defibrinasyon sendromlu hastalarda
vitronektin plazma diizeyinin olgiilmesi ve elekt-
roforetik analizi. Hacettepe Universitesi Fen Bi-
limieri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, Bilim
Uzmanlig: Tezi, 1-51.

Miyamoto, Y., Hara, K., Matsumoto, Y. ve Hayashi, M.
(1998). TATA-less mouse vitronectin gene pro-
motor: characterization of the transcriptional re-
gulatory elements and a nuclear protein binding
site on the promoter. Cell Structure and Functi-
on, 23(1), 23-32.

Mutsaurs, G. C. ve Laurent, G. (1995). Wound healing
from entropy to integrins. The Biochemistry, 17
(4), 32-38.

Myllyla, G. (1873). Agregation of human blood platel-
les by immune complex in the sedimantation pa-
tern test. Scandinavian Journal of Heamatology
(supplyment), 19, 49-57.

Nadkarni, V. D., Pemin, A. ve Linhardt, R. J. (1994).
Directional immobilization of heparin on to be-
aded supports. Analytical Biochemistry, 222, 59-
67.

Nuovo, G. J. ve Preissner, K. T. (1995). PCR, Amplifi-
ad vitronectin mRNAlocalizes institu to sperma-
tocytes and round spermatids in the human testis.
Molecular Human Reproduct, 10 (8), 2187-2191.

Ogawa, K. H., Yatohgo, T. ve Izumi, M. (1989). Diver-
sities in animal vitronectins. Biochemica et Bi-
ophysica Acta, 1033, 49-56.

Phenke, A. (1967). Electron microscopic observations
on the surface coating of the human blood platel-
let. Journal of Ultrastructure Research, 24, 51-
54.

Preissner, T. K. ve Jenne, D. (1991). Vitronectin: A new
molecular connection in haemostasis. Throm-
bosis and Haematology, 66 (22), 189-194.

Preissner, T.K. ve De Bear, H. (1996) Thrombin regu-
lation by physiological inhibitors: The role of vit-
ronectin. Seminar in Thrombosis and Haemos-
tasis, 22 (2), 165-172.

Sane, D. C., Moser, T. L. ve Parcer, C. J. (1990). High
sulphated glycosaminoglycans augment the
cross-linking of vitronectin by Gutransglutami-
nasa. Journal of Biological Chemistry, 265 (6),
3543-3548.

Seger, D., Gechtman, Z. ve Shaltiel, S. (1998).
Phosphorylation of vitronectin by casein kinase
1. Identification of the sites and their propotion
of cell adhesion and spreading. Journal of Bi-
ologycal Chemistry, 273 (38), 24805-24813.

Seiffent, D. ve Keeton, M. (1991). Detection of vitro-
nectin mRNA in tissues and cell of the mouse.
Proceeding National Academic of Science USA,
88, 9402-9406.

15

Serebruangy, L. V. ve Ordonez, J. V. (1997). Diatery
coenzyme Q 10 supplemantation alters platellet
size and inhibits human vitronectin receptor exp-

ression. Journal of Cardiology Pharmacology,
29, 16-22.

Suzuki, S. ve Olberg, A. (1985). Complete amino acits
sequence aof human vitronectin deduced from
c¢DNA. The EMBO Journal, 4 (10), 2519-2524.

Tomasini, B. R. ve Mosher, D. F. (1999). The cluster of
basic amino acids in vitronection contributes to
its binding of plasminogen activator inhibitor-1.
Blood, 72, 903-912.

Ulutin, S. B., Yigit, G. ve Ugur, M. $. (1975). Kopekte
deneysel akut yaygin damarici prhtilagmasi, Tiirk
fizyolojik bilimler dernegi IIl. Ulusal kongresi,
263-270.

Wolfgang, S. (1989). Molecular mechansm of platellet
activation. Physiology Rewiews, 69, (1), 58-141.

Meltem Maras, Ankara 1972 do-
gumludur. Hacettepe Universitesi
Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolii-
mii’nid 1995 yilinda bitirdikten
sonra, ayni boliimde 1999 yilinda
tamamlamigtir. Halen Kirikkale
Universitesi Fen Edebiyat Fakiil-
tesi Biyoloji Boliimii’nde arastir-
ma gorevllsl olan Meltem MARAS, Hacettepe Univer-
sitesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji Anabilim
Dali’nda doktora 6grenciligini stirdiirmektedir

Erol Aks6z, Ankara 1947 do-
gumludur. Hacettepe Universitesi
Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolii-
mii'nden 1972’de mezun olduk-
tan sonra aym boliimde doktorasi-
m 1977°de bitirmigtir. 1984 yilin-
da Genel Biyoloji Anabilim Da-
Ir’nda dogent ve 1990 yilinda Mo-
lekiiler Blyolo_|1 Anabilim Dali’nda profesorliige atandi.
Halen Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii’nde galigmalarini siirdiirmektedir.



16 Anadolu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 2 (1)

SometomedinE) Boigus! Kollajen: Bafjimme Bolgeai Hoepark BoSiame Bi5igesi
({ B
NH - COOH
< 74 b 14 T

44 7\
Arg-Gly-Asp

Thr voys Med

Resaptire Baljlanma Dizisi
Sekil 1. insan Vitronektininin Uzerinde Bulunan Blgeler. (Suzuki and Olberg, 1985; Ishikawa-Salurai and Hayashi, 1993; Liang
and Rosenblatt, 1997).

TS sy

PRRSNO

§
X

Heparin

Baglama Bolgesi
Yerlegimi:342-379.
Aminoasitler

>

0 e e e s o e o e - - —
T e o o o - - - s

. ”,
’,
”
&
a
-~ n
.
\\
~

TIBZ DXL DNODOLNBODE,

~o s’

{ Heparin Heparin
- +{
Heparan Stilfat Heparan Stuifat

(o) NHCOCHy
03S0CH,

0
0
- j}
. 0 H?paran
QNHS 03 Silfat
"03SOCH
0 :
Q

S03

ol

-

Sekil 2. Vitronektininin Heparin Baglama Bilgesindeki Heparin Varhginda Gisterdigi Konformasyonel Degisiklik (Liang and
Rosenblatt, 1997).
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Asidik Segment

Vitronektin Kompleksi

Sekil 3. Trombin-Antitrombin III’iin Vitronektinle Etkilesimi (Preissner and De Bear, 1996).
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Sekil 4. Yaralanma Bolgesinde Kan Pihtilagmas: Sirasinda Vitronektinin Rolii (Preissner and Jenne,’ 1991).
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Sekil 5. Hiicreler ve Ekstraselular Matriks Proteinlerinin Etkilegimi (Matsuars and Laurent, 1995).



