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iNSAN ViTRONEKTiNiN MOLEKOLER YAPISI VE FONKSiYONEL OZELLiKLERi
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OZ
Hticrelerin hucrelerarasi maddelerle etkilesimin saglayan hucre yuzeyi ve tanima mekanizmalan, hticresel ge­

lisme, hucre gocu ve farklilasmada onemli bir dtizenleyici olarak rol oynamaktadir, Hticrelere yapisugi bilinen hue­
re disr matriks molektilleri fibrojin, kollajen, laminin ve vitronektin gibi proteinlerdir. Vitronektin karacigerde sen­
tezlenen, kan ve hticre disr matrikste bulunan bir glikoprotein olup bobrek, kan daman duvan, derinin elastik lifle­
ri ve trombositlerde bulunur. Polimorfik bir protein olan vitronektin 75 kDa olarak sentezlenir ve sentez sonrasi mo­
difikasyonlar ile 65 kDa'hk bir molektiler aguhga sahiptir. Trombosit ytizeyinin fibrinojen ve vitronektin gibi plaz­
rna proteinleriyle etkilesrnesi hemostazis ve kan pihtilasmasmda onemli bir rol oynamaktadir, Vitronektin, kan prh­
tilasmasrm dtizenler ve koplemanla yaratilan hucre lizisine engel olmaktadir, Vitronektin heparin varligmda antit­
rombin III tarafmdan trombinin hizh inaktivasyonunu inhibe eder. Vitronektinin heparine baglanrnasi ile olusan tilY
boyutlu yapidaki degisiklik Trombin-Antitrombin III'e baglanma bolgesini alY1ga cikanr, Vitronektinin heparine
baglanmasi, heparin baglama bolgesi ile gerceklesmektedir,
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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, platelletvascular 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 Ke~fi

Bindokuzyuzaltmish yillann basmda rz-I protein
olarak insan serumundan izole edilip soma bolgeye oz­
gu protein olarak adlandmldi (Holmes, 1967). Son 10
yilda, hucre gelisimini hizlandiran, serumda hiicre ya­
yilma faktoru (serum spreading faktor) veya S protein
olarak isimlendirilen vitronektin memeli plazma ve se-

rumunda bulunan hucreye yapisici bir glikoproteindir
(Kitagaki et aI., 1990).

Vitronektinin Sentezi

Plazma vitronektini diger plazma proteinleri gibi
karacigerden orijin almaktadir (Seiffert and Keeton,
1991).
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Karaciger, vitronektini sentez!eyen asil organ 01­
makla beraber, trombosit ve makrofajlarda reseptorleri­
ne bagh olarak da bulunmaktadir. Vitronektin insan
plazma ve serumunda 0,25-0,45 mg/ml oranlannda bu­
Iunmaktadir. Kalsiyuma bagimh olarak sentezlenip or­
tama verilir. Vitronektin mRNA Sl en fazla karacigerde
bulunur. Beyindeki miktan ise 25 kere daha azdir (Nu­
ova and Preissner, 1995), Trombosit vitronektini, kanda
bulunan proteinlerin %0,8'ini icerirken trombosit prote­
inlerinin % 1'ini olusturmaktadir, Plazma vitronektini 1
ml kandaki miktan %40 m altma dustugunde protrom­
bin zamam uzar ve bu olay defibrinasyonla sonuclamr,
Epidermal gelisme faktoreleri, insulin, glukagon, hidro­
kortizon, kolera toksini ve cAMP, hepatositlerin gelisi­
mini saglamakta ve vitronektin sentezini arttirmaktadir
(Barnes and Reing., 1985). Kotu fonksiyonlu vitronek­
tin sentezi organizma icin oldurucu bir faktor olabilir.

Vitronektin komplemanla yaratilan hucre lizizinde
fibrinoliziz, tromboz, inflamasyon ve fagositozda du­
zenleyici role sahiptir. Bu fonksiyonlar membran resep­
torleri terminal kompleman bilesenleri trombin
antitrombin III kompleksleri ve plazminojen aktivator
inhibitor l'i iceren farkh molekiillerle etkilesimi yoluy­
la saglanmaktadir. Donusturucu buyume faktoru
(T.G.F.) hepatositlerle vitronektinin etkili bir duzenleyi­
cisidir. T.G.F., vitronektinin ifadesinin bu faktor tarafm­
dan arusi, vitronektinin hucre disr matriks olusumunun
ve parcalanmanm duzenleyicisi olarak fonksiyon gos­
terdigini ifade etmektedir (Koli et aI., 1991). Sentez
sonrasr degisiklik vitronektinin N terminal tirozininin
sulfatlanmasi ile gerceklesmektedir, Tirozinin sulfatlan­
masi golgide olusur ve membrana bagh bir enzim olan
stilfotransferaz ile gerceklesmektedir, Bu enzim, asidik
protein bolgesindeki tirozin amino asidini tamyarak vit­
ronektinin konformasyonal kararhhgmi saglamaktadir.
Trombositlerden salgilanan ve yarah hiicrelerden ser­
best birakrlan ATP, tirozin kinazlar tarafmdan 378. ami­
no asit olan Serin'den fosforile eder. Serin'in fosfota
baglanmasi vitronektinin heparine baglanmasmi kolay­
lastirmaktadir, Sentez somas1 degisiklikler, vitronekti­
nin islevsel aktiviteleri icin gereklidir. insan, tavsan ve
farelerdeki vitnoketinlerin amino asit dizileri karsilasn­
nldigmda, %82 oranmda benzerlik gorulmustur (Seif­
fert, et. aI., 1991). Vitronektin molekiil agirliguun %10­
20 sini N bagh oligosakkaritler icerir, Seker zincirleriy­
Ie baglantili 3 asparajin amino asitleri ile saglanmakta­
dir, Turden ture karbohidrat diizenlemeleri farkhhk
gostermektedir, Vitronektinin cesitliligi, molekiiler
agrrligmdaki ve seker zincirlerinin yaplsl ile sayisinda­
ki farkhhktan ileri gelmektedir. insan vitronektini D­
galaktozamin icermezken, Nsasetilnorominik asit, L-fu­
koz ve D-galaktoz icerir (Ogawa et. aI., 1989). Hepato­
sitlerde vitronektin sentezlenirken, tunikomisin, oligo­
sakkaritlerin baglanmasiru inhibe ettigi gosterilmistir
(Barnes and Reing, 1989). Vitronektin glikozilasyo-
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nunun tunikomisin'Ie inhibisyonu, proteinin asparajine
bagh oligosakkaritleri icerdigini isaret etmektedir. As­
parajine bagh glikozilasyonun, molekulun amino termi­
nal bolumune yakm oldugu gorulmustur (Bourin and
Lindahl, 1993).

insan vitronektin geni, 4,5 kb'hk 1545 baz cifti
uzunlugundadir. 8 ekson ve 7 intronu vardir, 3'ur;taAA­
UAAA poliadenilasyon sinyalini iceren 109 bazhk bir
bolge ve S'ucta 61 bazhk terciime edilmeyen bir bolge
olup 459 amino asit icerir, ilk 19'u cok hidrofobik oldu­
gundan lider peptittir. Treonin ya da metioninin 381.
pozisyonda bulunmasi polimorfizmi ortaya cikarmakta­
drr (Jenne and Stanley, 1985).

Vitronektin geninin transkripsiyonel regiilasyon
mekanizmasi henuz bilinmiyor. TATA kutusu promotor
aktivitiye kansmaz ve vitronektin promotoru TATA ve
GC kutusundan yoksundur. Niiklear proteinler promo­
tor aktivitesine sahip 38 baz ciftlik elemente baglamr
(Miyamoto et aI., 1998).

Vitronektinin Molekiiler yapisl

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

1. BOlge: ilk 44 amino asitlik kisim sistein acism­
dan zengin bir bolgedir, Dort disiilfit bagi icerir, Asidik
karakter tasir,Trombin baglamsi bu bolgede gerceklesir
SomatomedinB bolge olarak adlandmlrr. 5 kDa'hk bir
fragmenttir (Suzuki and Olberg, 1985).

II. BOlge: Vitronektinin hucre reseptorune baglan­
rna bolgesinin amino asit dizisi Arg-Gly-Asp seklinde­
dir. SomatomedinB domainin karboksi terminaline ya­
km yerdedir. Bu dizi farkh bolgelerde farkh fonksiyon
gosterebilir,

III. Bolge: Nsbaglr oligosakkaritlerin baglandrgi
bolge prolin ve hidrofobik amino asitlerce zengindir.
Dr; asparajin residusu yer ahr (lshikawa-Salurai and ha­
yashi, 1993).

IV. BOlge: Heparine baglanma bolgesi Arg 342 ve

Arg379 arasmdaki bazik aminoasitlerin yer aldigi 47
amino asitlik krsimdrr (Liang and Rosenblatt, 1997).

V. BOlge: Tripsinle muamele edildiginde hemen
kmlan bolgedir, Kopan fragment 7 aminoasit icerir
(Jenne and Stanley, 1985).

Heparin Baglanma Bolgeleri

Plazma ve ekstraselular matriksin cok fonksiyonlu
bir glikoproteini olan vitronektin hem monomerik hem­
de multimerik formda yer ahr, Karacigerden sentezle­
nip plazmaya monomerik formda verilir. Ekstra vasku-
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ler yerlerde vitronektin multimer formunda yer ahr. He­
parin baglama bolgesi proteinin C terminalindeki 347­
361. aminoasitler arasmdadir, Bu bolgede sadece bir ta­

ne aromatik aminoasit Phe352 yer almaktadrr, Kararh
bir heparin vitronektin kompleksinin olusumu icin vit­
ronektin 341-361. aminoasitler arasmda yeralan meti­
onine ihtiyac vardir, Bu sonuclar bu bolgede olusan an­
tibodyler ile baglanma yerinin bloklanmasi ile ortaya
~lkartdIDl§tlr. Heparin baglayan form, 6,5 sedimantas­
yon katsayih 65 kDa'hk bir polipeptittir. Heparin bag­
lanmayan form ise 4,25 sedimantasyon katsayih bir
monomer olup katlannus bir konformasyon gostermek­
tedir. Kan pihnlasmasi sirasmda heparin baglamayan
vitronektinin %5'i heparin baglayan forma donusmek­
tedir (Barnes and Reing, 1985). Vitronektinin heparine
baglanan bolgesi konformasyonal olarak ice gomulu­
dur, Denattirasyon ve katlanmun acilmasmm ardindan
ortaya cikar ve heparin ile Glutarnin ve Lizin amino
asitler arasindaki etkilesim kolaylasir. Baglanma bolge­
sinde n-heliks ve ~ plakah yapi sekonder yapiyi olustu­
rur ve vitronektinin karboksi terminal uctan ~ tabakala­
nmn krvnlmasiyla bir oyuk meydana gelir (Cardin and
Weintraub, 1989). Vitronektine heparinin baglarusi
komplementer yapilar arasmda siki baglantiya izin ve­
ren bir heparin oktasakkarid tizerinde katlanan ve etra­
fun saran hidrofobik bir yapmm olusumuna izin verir.
Bu noktada etkilesim hizh bir sekilde geri donusumlu­
dur, Zayif bir kompleksten kararh bir komplekse
donusum etkilesimi smirlamamaktadrr (Sekil 2).

Heparin baglama bolgesi 12 kDa'hk bir fragment­
tiro Heparinin negatif yuklu stilfat gruplan ile vitronek­
tinin bu bolgesinde bulanan bazik aminoasitler arasmda
iyonik etkilesimler gorulur, Boylece endotelial hucrel­
erie glikozaminoglikanlann etkilesimi kolaylasmak­
tadrr, Vitronektinle glikozaminoglikan baglamsi
kinetikleri oldukca komplekstir. Vitronektine heparin
baglamsi molektiltin diger bolgelerine baglayacmm
(ligand) baglamsmi 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
donusumludur, Bu sonuclar fluorescence tekniklerle ve
klasik biyokimyasal tekniklerle gosterilmistir.
Fluorescensteki artis ozgul baglanisi isaret etmektedir.
Non denature edici jel elektroforezi, vitronektin
dimerinin 150000 Da'lik molektiler aguhga sahip
oldugunu gostermistir, Dimerlerin heparin baglarusma
katkisi azdir, Heparin sefaroz kromatografisi kullamla­
rak monomerler elde edilebilir. Heparin ve vitronektin
arasmdaki etkilesim, trombosit ytizeyinde hemostazisin
kontrolunu saglamaktadir, Kinetik veriler vitronektine
heparin baglamsmm baslangicta hizlr ve zayif kom­
pleksler daha soma kararh komplekslerin olusumuna
izin veren bifazik olaylar oldugunu gostermistir,
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Vitronektin, bu ozellikleri ile hemostatik sistem ve
immun sistem arasmda bir baglannya izin vermektedir.
Vitronektin, antitrombin III tarafmdan trombinin inakti­
vasyonuna engel olup Antitrombin I1I'tin nonkom­
petetif inhibitorudur, Heparin, antitrombin III
tarafmdan trombinin inaktivasyonunu notralize eder.
Antitrombin III vitronektine sulfatlannus tirozinden
baglanir ve cok sayida vitronektin molekulunun bir
araya gelmesini saglar, Trombin-antitrombin III kom­
pleksinin vitronektinle etkilesiminden soma bu yapi
heparine baglamr, Vitronektin ve heparin arasmdaki
etkilesim, hticrelerle hucre iskeletinin organizasyonunu
kolaylastirmaktadrr (Bourin and Lindahl, 1993). Hticre
yuzey glikozaminoglikanlar fibroblastlar tarafmdan
multimerik vitronektinin degradasyonunda ve vitronek­
tin-trombin-antitrombin III kompleksinin heparin
tarafmdan uzaklastmlmasmda bir rol oynar (Sekil 3).
Multimerik vitronektinin endotelial hticrelere
baglammi heparinle bloke edilmektedir. Kararh
olmayan glikozaminoglikan-vitronektin kompleksleri­
nin kararh komplekse donusumu endotelial hticrelerle
birlesmesiyle iliskilidir (Francois et al., 1999).

Heparin baglama bolgesi vitronektinle hticrelerin
etkilesimini, fibronektinin matrikste toplanmasim
inhibe eder. Bu etkilesim aym zamanda aktin mikrofla­
ment organizasyonunda degisikliklere neden olur. Bu
veriler heparin baglama bolgesinin aktin hticre iskele­
tinin organizasyonundaki degisikliklerle fibronektinin
ekstraselular matrikse depolanmasnu regtile ettigini
gostermektedir (Hocking et al., 1999).

Vitronektinin Heparin Affinite Kromatografisine
Baglanmasl

Affinite kromatografisinde vitronektin molekulu­
nun baglayrcrsuligand) heparindir. Heparin, agaroz ve­
ya sefaroza tironik asit veya hidroksil gruplanyla bag­
lanmaktadir (Nadkami et al., 1994).

Serumdaki vitronektinde, 8 M tire varligmda kon­
formasyonal bir degisiklik meydana gelerek heparine
baglanma aktivitesi artmaktadir, Heparinin stilfat grubu
ile vitronektinin heparin baglama bolgesindeki lizin ve
glutamin amino asitleri arasmda kovalent baglanma
gerceklesmektedir (Sane et al., 1990).

Hucre ici sartlarda heparin vitronektinin plazrnin
ve trombinle kmlim hizim artnrmaktadir. Elastaz ve
trombin gibi proteinazlar, fizyolojik olaylar sirasmda
ekstraseltiler matriks bilesenlerinin parcalanmasma
neden olmaktadrr, Vitronektinin N terminal fragmentin
uzaklasmasiyla 17 kDa'hk bir parcalar olusur,
Proteazlarla kmlma, plazminojen aktivator inhibitor I
(PA.I) ve vitronektin arasmdaki etkilesimi etkilemekte­
dir (Gechman et al., 1997). Elastazla proteolizis, vit-
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ronektinin 45 kDa'hk bir fragmente donusmesine
neden olmaktadir, Boylece vitronektinin hiicreleri bir­
birine yaprstirma ozelligi kaybolmakta ve hucre­
matriks etkilesimi kararsizlasmaktadir, Vitronektinin
fonksiyonlanndaki bu degisim nedeniyle yara bol­
gelerinde vitronektinin onemli bir morforegulatorik
faktor oldugu anlasilmaktadrr, Vitronektin bu ozellikleri
ile kan daman duvanndaki diizenleyici aktiviteler icin
koagulasyon son iiriinlerinin kandan temizlenmesi ve
trombin inhibisyonu arasmda molekiiler bir baglann
saglamaktadir (Kost et al., 1996).

Vitronektinin Kazein Kinaz II Tarafmdan

Fosforilasyonu

Vitronektin, trombinle fizyolojik stimulasyona ka­
dar trombositlerden serbest brrakilan ve aym zamanda
kan hiicrelerinde ektoenzim olarak rol oynayan protein
kinaz A tarafmdan 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 0.5-21.IM dir,

Kazein Kinaz II enzimi substratmi Thr50 veThr57 den

fosforile eder. Thr57 nin fosforilasyonu Thr50 nin fosfo­
rilasyonunu kolaylastmr, Vitronektinin fosforilasyonu
endotelial hiicrelerin yaprsmasnu artirmaktadir (Seger
et al., 1998).

Trombositler ve Vitronektin

Hemostaziste rol oynayan tormbosit, kamn sekilli
elamanlannm en kucugu olup, kemik iliginin en biiyiik
hiicreleri olan megakaryositlerden meydana gelmistir
(Phenke et al., 1967). Trombositler 2-5 Jl capmda 5­

7Jlm3 hacmindedir. Memelilerde cekirdeksizdir, Yasam
siiresi 8-10 giindiir, normal kisilerin kamnda sayisi

150.000-400.oo0/mm3 kadardir, Glikoproteinler trom­
bositin uyanlmasiyla yakmdan ilgilidir. Vitronektin
trombositlerdeki reseptore baglanan bir glikoproteindir.
Vitronektinin bashca fonksiyonu, subendoteliuma
trombositlerin yapismasuu saglamaktadir (Wolfgang et
al., 1989). Vitronektinde yer alan Arg-Gly-Asp amino
asitleri, bu molekiiliin trombositlerdeki integrin olarak
adlandmlan reseptorlere baglanmasi icin gereklidir.

Trombositler organizmada subendotelyum ve kol­
lajene yapI~ma ozelligine sahiptir. Bu yapI~ma esnasm­
da dolasimdaki sekillerini degistirip yalanci ayaklar ~I­

kanr. Boylece yabanci yiizeye yapisirlar, Trombositler
kollajene yapisirken hie bir araciya gerek duymazken,
subendotelyuma ve birbirlerine yapisirken bir araciya
gereksinim duyarlar. Bunun icin ortamda fibrinojen,
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vitronektin, ADP ve iki degerlikli katyonlann bulunma­
sma gerek vardir (Hellem and Owren, 1994).

Fibrinolitik sistemin ana diizenleyicisi olan plaz­
minojen aktivator inhibitor 1 (PAl-I) klinik acidan
onemli vaskiiler trombosis riskini belirlemede onemli
bir rol oynar. Vitronectin PAl-1'e ve integrinlere bagla­
mr ve hiicre gocu ve fibrinolizizi regiile ederek yaralan­
maya karst vaskiiler cevapta onemli bir rol oynar. An­
cak damar yaralanmalanna karst en erken cevapta vit­
ronektinin rolii heniiz tam anlarruyla ifade edilememis­
tiro Vitronektin arter yaralanma yerlerinde antitrombotik
bir role sahiptir (Sekil 4). Bu aktiviteyi en azmdan
trombosit-trombosit etkilesimleri inhibe ederek gercek­
lestirir (Tomasini and Mosher, 1999). Yaralanmalardan
soma PAI-l ve vitronektin tarafmdan fibrinolizizin dii­
zenlenmesi vaskiiler trombozun gelisiminde onemli bir
role sahiptir (Fay et al., 2000).

Trombosit Vitronektini

Trombosit vitronektini, trombosit proteinlerinin
%1'inden daha fazlasuu olusturmaktadir. Trombosit
simulasyonunu takiben plazma vitronektini integrine
baglamr, Kan pihnlasmasi sirasmda, vitronektinde kon­
formasyonal bir degisiklik olmaktadrr, Trombinle stim­
ule olan trombositlerden fibrinojen ve vitronektin
salgilarur ve plazma membranma baglamr,

Trombositler tromboblastin icermesi nedeniyle
heparine vitronektinin baglanmasnu kolaylasunr, Kan
pihtilasmasi, heparini baglayan vitronektin tarafmdan
notralize olmasi ile kan pihnlasmasi regiile edilir. Ya­
rarlanma anmda, fibroblastlar yaranm gerilme kuvveti­
ni arttIran kollajen I ve III'ii sentezler. Yarah kan dama­
n duvannda kollajen meydana gelir. Fibriller arasmda
capraz baglann kurulmasiyla yarah bolgede paketlenir­
ler ve kararh hale gecerler, Fibrinojen ve vitronektin
kan dolasmu yoluyla yararh dokulara hareket ederler ve
extraselular matriks proteinlerine baglamrlar, Yaralan­
manm ardmdan immiin hucreleri ve iltahaph hiireler
arasmda etkilesimler saglamr. T.G.F. makrofajlardan
serbest brrakihr ve vitronektin geninin promotor bolge­
sine dogru baglanarak ekspresyonu arttmr, Bu olusum,
kollajen degradasyonunun ve ekstraselular yikilmayi
onler ve iyilesen yaranm gerilme kuvvetini arttmr. Sti­
mule olan trombositlerle vitronektinin baglanmasmm
sonucu olarak, kararh trombosit topluluklan olusur
(Izumi and Yamada, 1989).

Trombositlerin herhangi bir madde ile uyanlmala­
n neticesinde biraraya gelerek kumelesmelerine agre­
gasyon denir. Bu uyanci maddeler trombin, kollajen,
ADP, antijen-antikor kompleksleri, endotoksinler, poli­
merize fibrin, viriisler ve bakteriler olabilir. Agregasyon
olmasi icin uyancilara ilaveten, ADP, fibrinojen, vitro-
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nektin ye iki degerlikli katyonlar (Carfjgereklidir
(Myllyla et aI., 1973).

Vitronektinin trombosit reseptorune baglanmasi
icin (Cat", Mgrt, Mnt") iki degerlikli, metal iyonlan­
na gereksinim duyar. Trombosit agregasyonu, cesitli
kardivaskiiler hastahklarm ilerlemesi ve gelismesinde
onemli bir rol oynamaktadir, Serbest radikaller, troms­
bosit agregasyonunu ilerletmektedir. Peroksidasyon
iiriinleri, trombositten serbest birakilan faktorleri stimu­
Ie ve membran reseptoru olan integrini aktive eder (Se­
rebruangy and Ordonez, 1997).

Trombositlerin yapisma mekanizmalan arasmdaki
denge, hiiere tipinin morfoloji ve gelisme ozellikleri
iizerinde onemli etki gostermektedir,Vitronektin, tumor
ve lokositlerin hareketini inhibe eder. Vitronektinin fe­
notipik etkileri, R.G.D. dizisi ve heparin baglama bol­
gesi ile etkilesim saglayarak hiiere seklinde degi~iklige

neden olmaktadir, Vitronektin polaritesinin korunma­
smda onemlidir,

Vitronektin Reseptoru

Vitronektin molekiiliinde Arg-Gly-Asp dizisine
(RGD dizisi) rastlanmasi ve hiiere yiizey reseptorler­
inee tanmmasi, hiiere ve cevresi arasmdaki iliskiyi acik­
lamaktadir, Pek cok proteinde RGD dizisi olmasma kar­
sin, vitronektin reseptoru sadeee uygun konformasyon­
da olaru tarumaktadir, Vitronektin reseptoru olan integ­
rin, 5 alt birirniden olusan bir heteromerdir. Bu alt bi­
rimier 2 tane a ve 3 tane ~ seklindedir, Bu polipeptid
zincirleri birbirine distilfit baglanyla baglanrrustir. a
zineirin karboksi terrninali, proteinin membrana gomu­
Iii ve sitoplazrnik krsimlan icerir, integrin reseptorunun
sitoplazmik bolgeleri hiiere iskelet proteinlerine bagla­
mr. Bu kisim hiiere i~i yapisal elementlerle baglanmayi
gerceklestirir, integrin fosforilasyonu, hiiere sekil degi­
sikliklerine, tumorlesmeye ve hiiere hareketine neden
olur (Freed et al., 1989). Hiierelerde ifade edilen vitro­
nektin reseptorleri hiierelerin go~ etme aktivitesinde rol
oynamaktadir, Vitronektinlavb3 etmilesimi kanser hue­
relerinin yapismasuu ve go~iinii etkilemektedir. Bu
hiiereler vitronektin sentezleme yetenegindedir, integ­
rinin yapi, fonksiyon ve ekspresyonundaki farkhhklarm
neoplastik hiierelerde gozlenmesi, malignant fenotipe
dogru gidisi ifade etmektedir. Bu olaylar, invasyon ve
tumor gelisimi sirasmda hiierelerin haraket ettigini
gostermektedir, Metastatik olusum sirasmda kan da­
marlarmdaki endotelial hiierelere vitronektinin baglan­
masi gosterilmistir, avb3 integrinde bu hiiereler tarafm­
dan ifade edilir ve hiiere iskeletiyle sinyal molekiillerle
ve proteinlerle baglanti kuraeak sekilde yerlesmistir
(Sekil 5). Endotelial hiierelerin yapismasmda ve cogal­
masmda integrinin ve vitronektinin aktif katilmu gerek­
mektedir (Cruet et aI., 1999),
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Merkezi Sinir Sisteminde Vitronektinin Fonksiyonu

Merkezi sinir sisteminde ve neurodejeneratif has­
tahklarda vitronektinin fonksiyonunu anlamak icin gen
ekspresyonunu ineelemek gerekmektedir. Sinir hiiere
tipleriyle baglantih olan ekstra selular ve intraselular re­
tinal bolgelerde yeralmaktadir, Diger plazma proteinle­
ri gibi vitronektin, kan-retina engeliyle retinadan aynhr.
Hiiereler tarafmdan vitronektin sentezi retinal fonksi­
yonlar icin gereklidir. Olgun insan retinasi bol miktarda
vitronektin mRNA'sl icerir, Fotoreseptorler ve retinal
ganglion hiierlerde ve cubuk reseptorlerde bol miktarda
bulunmaktadir. Fakat astrosit veya miiller hiierelerinde
bulunmaz. Retinal vitronektin hiiere-ekstraselular mat­
riks etkilesimlerini kararh hale getirmesi ve komple­
mania yaratilan hucre lizizini onlemesi nedeniyle cok
fonksiyonlu koruyueu faktor olarak onerilir, Ayrn za­
manda makrofajlar tarafmdan apoptosize ugrayan hue­
relerin fagosite olmalanna neden olur. Vitronektin re­
septoru av~5 retinal hiierelerinin apikal yiizeyinde 10­
kalizedir. Cubuk reseptorlerde koni reseprorlere gore
daha fazla oranda vitronektin vardir, Yaralanma, yangi
olusumu, stres ve yaslanmaya retinanm cevabmda
onemli bir rol oynar (Anderson et al., 1999).

Yaygm Damari~i Kan Plhtlla~masl (Defibrinasyon

Sendromu)

Pihnlasma mekanizmasmm genis kapsamh bir ak­
tivasyonu sonueu meydana gelen karmasik bi pihnlas­
rna hastahgidir, Bu tip hastalarda fibrinolitik sistem
uyanhr ve bu durum fibrinojen ve fibril yikim iiriinleri­
nin daha fazla rniktarlarda meydana gelmesi ile sonuc­
larur, Dolasima katilan maddeler pihnlasma olayiru luz­
Iandirdiklan zaman ortaya cikar, Fibrinojen yikim urun­
lerinin meydana gelmesiyle birlikte arter yiizeyinde
yaygm bir sekilde fibrin birikir. Fibrinojen ve trombosit
azligi nedeniyle siddetli kanamalar gorulur, Protrombin
ve tromboplastin zamanlan fibrinojen a~hgl nedeniyle
uzar. Trombosit sayisinda azalma eritrosit sayismda
artma gozlenir, Vitronektin hemostatik sistemin proko­
agulant fazmda etkilidir. Kan damarlan ve kan puleuk­
lanyla (trombositler) etkilesime girer. Bu tip hastahk­
larda vitronektin plazma duzeyi duser ve Antitrombin
III yetmezligi gozlenir, Bu hiperkoagulabiteye (fazla
pihtalasma) neden olur (Ulutin ve ark., 1975).

Dolasima prokoagiilant maddelerin degisik neden­
lerle kansmasiyla hiperkoagiilabilite safhasi meydana

gelir. Organizma bu prokoagulant maddeleri ve olusan
fibrini retikulo endotelial sistem (RES) vasitasr ile
uzaklastmr, Bger RES bloke olursa dolasima buyuk
miktarlarda prokoagiilantlar kansirsa yaygm damar ici
pihtilasma meydana gelir. Trombosit sayisi 84­

141x103/mm3'e dusmektedir,
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Yaygm damarici kan pihulasmasi cocuklarda gorul­
mekle birlikte buyuklerde de ortaya cikar, Bobrek yet­
mezligi, karaciger rahatsizhklan soz akonusudur. Kan
preparatlannda eritrosit fragmentasyonu ortaya cikar,
Idrarda ve serumda fibrin yikim urunlerinin bulunmasi
ve pihtilasma faktorlerinin tuketilmesi soz konusu de­
gildir. Norolojik bozukluklarda bobrek kan damarlanda
trombuslar cok stk gorulur, Plazma pihulasma sistemi
bu olaya sekonder olarak katihr; Protrombin fonksiyo­
nundaki bir anormallik, kanama zamanmm uzamasma
yol acar, Vitronektin miktan ve aktivitesi azalnustir.
Vitronektin degradasyon urunleri artar. Trombositopeni
durumunda, trombositlerin yapilamamasi, artan miktar­
larda kullarulmasi soz konusudur. Klinik olarak trom­
basit sayismdaki dusme trombositopenia olarak tamm­
larur, Tromboplastin normal sartlarda, kanda inaktif bu­
lunan protrombini trombine donusturur, Trombaplastin
trombositten baska plazma icinde de bulunur. Bu ne­
denle, trombosit tasimayan kan dahi yavas yavasta olsa
prhtilasabilir, Bu olaya trombositopeni denir. Trombosi­
topeninin karaciger hastahgi veya yaygm damar ici kan
pihulasmasi gibi rahatsizhklarla birlikte pihtilasma test
ve olcumleri anormaldir. Yaygm damarici kan pihnlas­
mast gorulen hastalarda vitronektin seviyesi %4O'm al­
tmdadir (Maras, M., 1999). Akut losemi ve metastatik
kanserli hastalarda bu hastahk gorulur, Vitronektin se­
viyesindeki dususle beraber fibrinojen ve antitrombin
III seviyesi dusuktur ve vitronektin degradasyon urun­
lerinin arttigi gozlenir (Cofrancesco et aI., 1994).
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COOH

T
TtwveyaMet

~ekil1. insan Vitronektininin Uzerinde Bulunan Biilgeler.(Suzuki and Olberg, 1985; Ishikawa-Salurai and Hayashi, 1993; Liang
and Rosenblatt, 1997).
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~ekil 2. Vitronektininin Heparin Baglama BOIgesindeki Heparin Varhgmda Gosterdigi Konformasyonel Degi§iklik(Liang and
Rosenblatt, 1997).
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Asldlk segment

Heparin /'

So;~

TrombJn-Antrombln m
VItronektin KOrnpMkaI

1)ekil3. 'Irembtn-Antitrombla III'un Vitronektinle Etkilesimi (Preissner and De Bear, 19%).
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~I
Doku
Plazminojen
AktIvatir,

.'

1)ekil 4. Yaralanma BOIgesindeKan Pjhnlasmasr Sjrasmda Vitronektinin Rolii (Preissner and Jenne, 1991).
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HOCRE-HOCRE
ETKILE$lMI

Proteoglikanl8r

Trombospondlnler

Kollajenler ~.

Sltoplazma

~ekil 5. Hiicreler ve Ekstraselular Matriks Proteinlerinin Etkile~imi (Matsuars and Laurent, 1995).


