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1
KONNEKSINLERIN HUCRELER ARASI ILETISIMDEKI ROLU (DERLEME)

OZET
Epitel, kas ve sinir dokulari ile daha bircok doku ve organda,
hiicrelerarasi haberlesme ve homeostazin sadlanmasinda komsu iki hilicre
arasinda yer alan gecit baglantilari (gap junctions) biiyik Onem tasir.
Bu badglanti bélgeleri ve bunlari olusturan proteinler “konneksinler”
olarak adlandirilir ve tim memeli hiicrelerinde genis bir vyayilim
gosterirler. Alti konneksin monomeri bir araya gelerek konnekson adi
da verilen Dbir hemikanali olusturur. Farkli konnekson c¢esitleri
bulunduklari hiicreyi bitisik bir konneksona baglar ve hiicreyi,
hilcreler arasi komunikasyona (GJIC) hazir hale getirir. Son yillarda
yvapilan calismalar hiicresel homeostatik dengeyi, gap baglantilarinin
yapisal Onciilleri olan konneksinlerin ve ardindan olusan konneksonlar
veya hemikanallarin hiicreler arasi komiinikasyondan (GJIC) bagimsiz
olarak etkileyebildigini gostermektedir. Bu derlemede, konneksinlerin
ve kanallarinin rolii ile konneksin c¢esitliligi ve bunlarin yasam
donglileri ele alinmistir.
Anahtar Kelimeler: Integral Membran Proteinleri, Hiicreler Arasi
Iletisim, Gap Ba§lantilari, Konneksinler,
Baglanti Biyolojisi

THE ROLE OF CONNEXINS IN INTERCELLULAR COMMUNICATION (A REVIEW)

ABSTRACT

Gap  Jjunctions (GJ) are the most important cell-to-cell
structures; that plays the role of intercellular communication and
maintenance of cellular homeostasis in epithelium, muscle and neural
tissues and also in more tissues and organs. These communication
domains and also their composer proteins are called “connexins’’ and
they show a wide range in all of the mammalian cells. Six connexin
monomers Jjoin together and form a hemichannel called “connexon”. The
different types of connexons bind the cell to an adjacent connexon and
make the cell ready for gap Jjunctional intercellular communication
(GJIC). In last year’s, recent data of concerned experiements show
that the structural precursors of gap Jjunctions; connexins and in
attendance connexons or hemichannels, can affect the cellular
homeostatic Dbalance independently of gap Jjunctional intercellular
communication (GJIC). In this review, the role of connexins and their
channels with connexin diversity mentioned and also the cell cycle of
them are discussed.

Keywords: Integral Membrane Proteins, Intercellular

Communication, Gap Junctions, Connexins,
Connection Biology
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1. GIiRis (INTRODUCTION)

Iinsan genomunun desifre edilmesiyle ©birlikte, hiicreler arasi
haberlesmede rol alan konneksin proteinleri gen familyasina ait
dizilimler ortaya konmustur. Cok c¢esitlilik gbsteren bu proteinler,
kendilerine 6zgl sorumluluklarini elektriksel sinyallerin hicreler
arasinda yayilmasiyla kluctik dizenleyici molekiillerin intraseliilar
gecisini kolaylastirmak gibi bazi wvital fonksiyonlar olarak yaparlar
[1].

Boyanmis izole gap baglantilarina ait elektron mikrograflarinda
kafes Dbig¢imli olarak bir kanali saran hegzagonal vyapilar seklinde
gbzlenirler [2]. Farkli dokularda yer alan konneksin tipleri cDNA’lar
kullanilarak tespit edilmistir [3].

Konneksinler asiri miktarlarda sentez edilmelerine ragmen
yalnizca birkac¢ saatlik kisa yasam periyoduna sahiptirler. Konneksin
monomerlerinin gap baglantilarini olusturmak Uzere hiicreler arasi
kanalda bir araya gelmeleri bircok hiicre i¢i faktdriin etkisi altinda
olmaktadir [1].

Cogu hilicre tipinde konneksin ailesine ait molekiillerden birinin
mutasyona udramasi veya sentezlenmemesi durumunda doku fonksiyonlarini
sirdiirebilecek alternatif mekanizmalar bulunmaktadir. Bununla birlikte
son yillarda vyapilan sayisiz c¢alismada, konneksin proteinlerini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucunda siddetli ve kronik seyirli
hastaliklarin olusabilecedi saptanmistir. Bircok durumda tek nokta
mutasyonlari konneksinlerin baglanti bdlgelerine yeterli miktarda ve
cesitte internalize olamamalari nedeniyle dramatik sonu¢lara neden
olmaktadir [1].

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Bu calismada konneksinlerin yasam donglisi ve gap baglantilarini
olusturmadaki fonksiyonlarinin disinda bazi hastaliklardaki genetik
rolleri 1ile Dbirlikte kompensatif yoénleri de ilgili literatiirler
dogrultusunda incelenerek ele alinmistir. Calisma, bu konuda
yvapilabilecek arastirmalara ve konuyla yakindan ilgilenen kesimlere
1s1k tutmasi acisindan Onem arz etmektedir.

3. HUCRELERARASI BAGLANTI BOLGELERI BIYOLOJISI VE KONNEKSINLER
(BIOLOGY OF INTERCELLULAR CONNECTION DOMAINS AND CONNEXINS)
Vertebrala canlilarda hiicreleri birbirine baglayan gecit

(baglanti) bolgeleri; sayisal, yapisal ve fonksiyonel olarak
birbirinden farkliliklar gdsterebilir. Bu baglanti bolgeleri, gerek
hiicreler arasi iletisimi ve korelédsyonu, gerekse hiicrelerin

birbirlerine tutunarak doku olusumunu ortaya koymalarini saglamada
gorev alirlar. Komsu hiicreler arasi baglantilar yiliksek yapili insan ve
hayvan organizmalarinda cesitlilik gbsterirler. Bunlara kisaca
deginecek olursak:

e Siki Baglanti Boélgeleri (Tight Junctions); gdrevleri epitelyum

dokulardaki hiicrelerin birbirlerine sikica yvapismalarini
saglayarak dokulari bir arada tutmak olan, si1ki baglanti
bdlgeleri, 3 zincirli kollajen 1liflerden olusurlar. Bunlar,

yapistirdiklari hiicrelerin madde alisverisini etkilemez ve kendi
iclerinden ise ¢ok az miktarda c¢oziinmiis materyalin gecebilmesine
olanak tanirlar [3].

e Desmozomlar (Desmosomes) ; bir tlir hiicre-hiicre yapilsma
bolgeleridir. Her bir hiicre, kendi i¢ filamentleriyle de bitisik
olan bir protein kitlesi olusturur ve bu protein kitlesi diger
hiicrenin olusturdugu kitle ile birlesir. Epitelyum hiicrelerinin
arasinda olusan bu Dbadglantilara ©&6rnek olarak ince bagirsak
limeninin astarlanmasi gdsterilebilir [3].
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e Hemidesmozomlar (Hemidesmosomes), epitelyum hiicrelerinin bazal
laminaya tutunmalarini saglayan yapilar olup, hiicre-hiicre
baglantilarinin farkli bir bi¢imini olustururlar. Bundan dolayi
tam olarak desmozom degildirler [3].

e Gap Baglantilari (Gap Junctions); yapisi konneksinler tarafindan
olusturulan hiicreler arasi gecis kanallaraidair. Altzi adet
konneksin monomeri bir araya gelerek ortasinda bosluk bulunan
kanalciklardan kurulu bir konneksonu (hemi-kanali) olusturur.
Bitisik hiicrelerdeki konneksonlar Dbirbirleriyle kenetlenerek
tamamlanan gec¢is kanallarini meydana getirirler (Sekil 1).

—

@ gap badglantisi

konnekson

E konneksin

EL

I—h—_W

NT CL
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Sekil 1. Konneksinlerin yapisi [4]
(Figure 1. The structure of connexins [4])

3.1. Transmembran Proteinleri ve Konneksinler
(Transmembrane Proteins and Connexins)

Transmembran proteinleri, vyapisal olarak konneksinlerle ayni
aileden olsalar da islevsel olarak konneksinlerin olusturdudu neksus
adi da verilen hemikanallarda oldugu gibi iki farkli membrandan gecmez
ve iki ayri sitosdle ulasmazlar.

Transmembran proteinlerden olan integrinler; hiicreler arasinda
ve hiicreler ile ekstraselliiler ortamdaki proteinler arasinda iletisim
saglayan, heterodimerik proteinler olup, plazma membranina her bir
tekli alt {tnitesinde bulunan transmembran heliks ile tutunan
proteinlerdir. Alfa ve Dbeta vyapilarindan her Dbiri genis baglanma
bolgelerine sahiptir ve kollajen, fibronektin gibi ekstraselliiler
proteinler ic¢in baglanma bdlgeleri olustururlar [5].

Konneksinlerin polipeptid zincirleri, hiicre membranini doért defa
gecerek iki eksraselliiler bad kazandirdiklari gibi (EL-1 ve EL-2) ayni
zamanda bunlar sitoplazmada ac¢ida ¢ikan hem N-terminal hem de C-
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terminalin ikisine de sahip olan Dbir sitoplazmik bagi da (CL)
kullanarak kendilerine yol agarlar. Bu yapilari itibariyle politopik
integral membran proteinleri olarak gorev yaparlar [1]. Bu

proteinlerin adlandirilmalari ve dolayisiyla saptanan adirliklarina
(kilodalton, KDa) denk gelen sayilar yanlarina yazilarak belirtilir.
Ornedin doku ve organlarda en fazla rastlanilan konneksin 43 (Cx43) 43

kilodaltona karsilik gelir. Konneksinlerin Dbiylikltiklerinin tespit
edilmesi onlarinsiniflandirilma 6lgutudir. Membran proteinleri,
aminoasit dizilimleri nedeniyle membran icerisinde iplik ilmekleri
seklinde yerleserek ekstraselliler ve intraselliler yapilar
olustururlar. Bu vyerlesim bigimleri konneksinlerin topolojilerini
olusturur (Sekil 1). Bu olusum, bircok arastirmaci tarafindan Cx43,

Cx26 ve Cx32 ig¢in dogrulanmistir [6, 7 ve 8].

3.2. Baglanti Gegidi Proteinleri Olarak Konneksinler
(Connexins As Gap Junctional Proteins)

Hicreler arasi Dbaglanti gecitleri (Gap Junctions), sayilara
birkac taneden yizlere ulasan kiimeler halindeki konneksinlerin
birbirine sikica sarilmasiyla olusan Dbdlgelerdir. Komsu hiicreler
arasinda olusan bu kanalciklardan, kiicik molekiillerin yer degisimi
saglanir. Bu kanallar, 1 KDa’u asmayan kiicik ve uzamis sekilli kictk
molekiillere veya bunlarin kombinasyonlarina geg¢irgen olabilir (Sekil
2-A-B-C) . Bununla birlikte trans-konneksiyonel molekiildeki degisimler
ayrica gecirgenlik karakteristiklerini de yonetir. Tim kanallar ayni
olmamakla Dberaber genelde 1 KDa’u asan molekiilleri iceriye almama
6zelligine sahiptirler (Sekil 2),[1 ve 9].

Sekil 2. Konneksinlerden molekiiler gecgis [1]
(Figure 2. Molecular transport from the connexins [1])
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Hemen her memeli hiicre tipinde goériilen bu baglanti bdlgelerinin
en Onemli 06zelligi hiicreler arasi iletisimi (GJIC Gap Jjunctional
intercellular communication) saglamalaridir. Bu badlanti gegitlerinin
cesitliligi wve dokulardaki vyayilimlari, farede 20 ve insanda 21
konneksin {iyesinin bulundugu disiinildigiinde ac¢ik bir sekilde goriliir
(Tablo 1), [1, 10 ve 11].

Tablo 1. Bazi homolog konneksinler [1]
(Table 1. Some homologous connexins [1])

Fare Konneksinleri Insan Konneksinleri

Cx23 Cx23

- Cx25
Cx26 Cx26
Cx29 Cx30.2
Cx30 Cx30
Cx30.2 Cx31.9
Cx30.3 Cx30.3
Cx31 Cx31
Cx31.1 Cx31.1
Cx32 Cx32
Cx33 -
Cx36 Cx36
Cx37 Cx37
Cx39 Cx40.1
Cx40 Cx40
Cx43 Cx43
Cx45 Cx45
Cx46 Cx46
Cx47 Cx47
Cx50 Cx50

- Cx59
Cx57 Cx62

Baglanti kanallari konneksin ailesi tiyeleriyle toplandidi zaman,
1 KDa’dan klicik metabolitlerin hilicrelerarasi yer dedisiminde wve ikinci
haberciler 1ile elektrik sinyallerinin iletiminde gorev alirlar. Bu
islevin degisimi ise konneksinlerin herhangi bir hilicre tipinde bulunan
cesidine baglidair [1 ve 12].

Konneksinlerin, bazi kanallarda dedismekle beraber genellikle 1
KDa’u asan molekiilleri iceriye almama ©6zellikleri wvardir. Sekil ve
yapica farkli boyutlardaki kiicik molekiillerin, belirgin bicimde farkli
gap baglantisi kanal alt tiplerinden geg¢isleri, genis bir molekiler
secilim c¢esitliligine sahiptir [11. Ikinci  haberciler wve kiiclik
metabolitler, Dbir hiicreden digerine direkt olarak gegebilmektedir.
Coklu gecis molekiilleri 1ise, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ,
inositol-3-fosfat (InsP3), adenozin, ADP ve ATP olarak
adlandirilabilir [1, 13 ve 14].

Konneksin alt birimlerinin ayni kanal icinde birbirine karistigi
bilinmektedir. Bu olay konneksin Dbaglantili otozomal resesif ve
dominant hastaliklarla birlesmis mekanizmalar gbdz ©online alindiginda,
daha da 6nemli olmaktadir [1].
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4. KONNEKSIN EKSPRESYONUNUN CESITLILIGI
(DIVERSITY OF CONNEXIN EXPRESSION)

Cok sayida konneksinin varlidi belirlenmesine radmen, hiicre ve
doku vyayilimlarinda bu proteinlerin st UUste vyerlesmis olduklara
bilgisi son zamanlarda ortaya konmustur. Yapilan c¢alismalarin amaci,
tim hiicre ve doku tiplerinde konneksin bilgi deferlilidinin =zamanla
gelismesini saglamaktir. Bu protein ailesinde 6ne ¢ikan belli basli g
prensip vardir [1].

11k olarak, bircok doku ve hiicre tiplerinde iki veya daha fazla

konneksin ailesi iyesi acikca eksprese edilir. Ornedin;
keratinositler; Cx26, Cx30, Cx30.3, <Cx31, <Cx31.1, Cx40, Cx43 ve
Cx45'de [1, 15 ve 16] ile kardiyomiyositler Cx40, Cx43 ve Cx45’'de ve
hepatositler ise, Cx26 ve Cx32’'de ifade edilirler [1 ve 17], I[Tablo
2].

Tablo 2. Fare konneksinlerinin tespit edildigi bazi dokular [1]

(Table 2. Some tissues that mouse connexins determinated In [1])
Fare Temsil Edilen . . .. o
Konneksinleri | Doku/Organ Temsil Edilen Hicre Tipl

Cx26 Karaciger, deri Hepatositler, keratinositler

Cx29 Beyin Oligodendrisitler

Cx30 Deri Keratinositler

Cx30.2 Testis Diiz kas hiicreleri

Cx30.3 Deri Keratinositler

Cx31 Deri Keratinositler

Cx31.1 Deri Keratinositler

Cx32 Karaciger, sinirler | Hepatositler, Schwann hiicreleri

Cx33 Testis Sertoli hiicreleri

Cx36 Retina, sinirler Noronlar

Cx37 Kan damarlari Endotelial hiicreler

Cx39 Gelisen kas Miyositler

Cx40 Kalp, deri Kardiyomiyoositler, keratinositler

Cx43 Kalp, deri Kardiyomiyoositler, keratinositler

Cx45 Kalp, deri Kardiyomiyoositler, keratinositler

Cx46 Goz mercedgi Mercek fibrilleri

Cx47 Noéronlar Oligodendrisitler

Cx50 GOz mercedi Mercek fibrilleri

Cx57 Retina Yatay hiicreler

Ayni hicre tipi icgerisindeki ¢oklu konneksin ailesi iyelerinin
ko-ekspresyonu, olasi telafi edici mekanizmalarda bir konneksin ailesi
lyesinin kaybini ya da mutasyonunu Onleyebilir. Bu prensip konneksin-
gen ayirma calismalarinda etkili bic¢imde ortaya konmustur. Konneksin
ailesi {dyeleri arasinda herhangi Dbir telafi edici mekanizmanin
olmadiina dair vyapilan c¢alismalar, hastaligin vyayginlidinin veya
anormal bir gelisimi belirleyen c¢alismalardan daha fazladir. Yapilan
bir c¢alismada, yatay hiicrelerle sinirlandirilmis vyapidaki Cx57
proteininin etkisiz hale getirildigi (knock-out) farelerde, herhangi
bir davranissal dengesizlige yada belirgin bir anatomik defekte neden
olmamasi, bu durumun bilinmeyen bir konneksin tarafindan ortaya konan
olasi bir telafi edici mekanizmadan kaynaklandidina isaret etmektedir
[17.

Baska Dbir durumda, mutasyon sonucu islevini yitiren Cx26
defektli insanlarda sagirlik goritliirken, hepatositlerden ko-eksprese
edilen Cx26 ve Cx32 ’'ye 1iliskin herhangi bir karacier hastaligdinin

goriilmedigi rapor edilmistir [1, 18, 19 ve 20].
Konneksin davranisinin ikinci prensibi; iki veya daha fazla
konneksinin ayni hiicreden ko-eksprese edilmesi ve kanallari
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diizenleyebilmesi mumkiin olsa da, her zaman ig¢in bir konneksin ailesi
ilyesinin kaybini veya mutasyonunu telafi edemez [1].

Bu durum insan derisinde sdyle acgiklanabilir: Cx26’nin bir alt
birimine ait mutasyon veya fonksiyon kaybinin insanda sagdirliga yol
agmasinin yani sira epidermisin, konneksin ailesi iiyelerince zengin ve

coklu {yelere sahip olmasina karsin cilt hastaliklarina da neden
oldudu ortaya konmustur [l ve 21].
Uctinci dikkate deger gdzlem ise; memelilerdeki konneksin

ekspresyonu calismalarindan ve 0Ozellikle de Cx43 ekspresyonundan ileri
gelmektedir. Cx43'tin endojen olarak, igcerisinde keratinositlerin,
astrositlerin, endoteliyal hiicrelerin, diz kas hiicrelerinin ve
aralarinda birgoklarinin da bulundugu yaklasik olarak 35 farkli hiicre
tipiyle kusatilmis bigcimde 35 farkli dokuda bulunduu bilinmektedir
(Tablo 3), [1].

Tablo 3. Konneksin 43 bulunan doku ve hiicreler
(Table 3. Tissue and cell distribution of connexin 43)

Doku Temsil Edilen Hicre tipi

Kardiyak Kardiyomiyositler, diiz kas hiicreleri
Oral kavite Keratinositler

Ovaryum Granlloza hlcreleri

Uterus Miyomertriyal hilicreler

Yumurta kanali

Epitelial hiicreler, diiz kas hiicreleri

Meme bezi

Epitelial hiicreler

Akciger Alveolar epitelial hiicreler
Trake Diz kas hiicreleri
Kemik Osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler
Kikirdak Kondrositler
Bobrek Vaskiiler ve glomeriler hiicreler
Subltiroteliyal intersistiyal hiicreler, diuz
Mesane .. .
kas hiicreleri
Retina Retinal gliyal hiicreler
Timus Timus epiteliyal hiicreleri

Kemik i1igi

Stroma hiicreleri

Lenf nodu

Folikiiler dendritik hiicreler

Dalak

Folikiiler dendritik hiicreler

Bademcik

Tonsiler epiteliyal hiicreler

Hipofiz bezi

Posteriydr ve anteriydr hipofiz hiicreleri

Paratiroid bezi

Tiroid bezi

Tiroid epitelyum hiicreleri

Adrenal bez

Deri

Keratinositler, Dermal fibroblastlar

Kas (Miyogenez)

Miyoblastlar

Beyin

Astrositler, ependim hiicreleri,
leptomeningeal hiicreler

Testis

Sertoli hiicreleri, leydik hlicreleri

Dental pulp

Odontoblastlar, pulp hiicreleri

Tikrik bezleri

Miyoepiteliyal hiicreler

Ozofagus Epiteliyal hiicreler

Mide Epiteliyal hiicreler
Gastroduodenal Kas hiicreleri

Ince barsak Kas hiicreleri, Cajal hiicreleri
Kolon Kas hilicreleri

Pankreas B-endokrin hiicreleri
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5. BAGLANTI GECITLERININ MOLEKULER MiMARiISI
(MOLECULAR ARCHITECT OF THE GAP CONNECTIONS)

Zimmer ve arkadaslari (1987), konneksinler ic¢in molekiiler
proteolizi sinirlayan, mevki-ydnelimli antikorlarin ileri sitridldigi
topolojik bir model ve yillar boyunca dedismeden kalan bir sekans
analizi kombinasyonu kullanmislardir [ 2].

Konneksinlerin polipeptid omurgasi; membran igerisinden dért
defa gecerek vyapisal olarak iki eksraselliiler ilmek kazanir (EL-1 ve
EL-2). Bu politopik integral membran proteinleri, ilmekleri sayesinde
sitoplazmada acigda c¢ikan hem N-terminal hem de C-terminalin ikisine de
sahip olan sitoplazmik bagi (CL) kullanip kendine yol acar (Sekil 1).
Gunimiize kadar konneksin ailesi Uyelerinin hepsinin topolojisinin
ayrintili bicimde incelenmemis olmasina karsin, bu konneksin
mimarisine dair istisnalar belirlenmemistir. Konneksin ailesi iiyeleri
arasindaki dizi korunumu; 1iki EL ve AT bodlgesini de igeren dort
transmembran bdlgesinde acikca bellidir. EL bélgeleri, tim
konneksinlerin her Dbir EL’de {¢ sistein artidiyla Dbagli oldugu
intramolekiiler distilfid baglariyla birlesmistir [1 ve 23].

Konneksinler yaygin olarak her biri konnekzon veya hemikanallar

olarak anilan hegzamerlerin igine oligomerize olurlar (Sekil 3). Yan
yana gelen plazma membranlarindan iki bitisik konnekzon bir baglanti
kanalini tamamlamak i¢in Dbirbirine vyanasir (Sekil 3). Konneksin

arabirimlerinin bir kanal icerisine paketlenmesi yaklasik 2 nm capinda
sivli bir kanal elde edilmesini saglar [1, 8 ve 26]

Cxd3 Cxd5
def“r‘,a? J,-‘J oy _.‘.f“‘i;
2 s 1 £ KONNEKZON s 3 KONNEKZON
212 gE2S "HEMIKANAL™ HER}H , "HEMiKANAL"
_',:.__j)"_). ':'-""""Jf';;' S IR . S S :
Rag - Hiing . " 4, f
i - ' - =
il e s —»I
3 Tay, Mg e R B |
..fiu$mmfidﬁk;;m A d
.:f] - = HJJ: _.‘G B prisssrass?
A 2 Ej pirrrrrret s Eal
2 2 CL 3 Wramaan, 3, o
F 2 B praieind
.y 2 = Yaapepies K1
R e
e iy

PP
382 COOH

Homotipik  Heterotipik Heteromerik
Homomerik Homomerik Heterotipik

Sekil 3.Konneksin internalizasyonu ve farkli konnekzonlar [1]
(Figure 3. Connexin internalization and different connexons [1])
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11k bakista, konneksinlerin yalnizca homomerik bir onciiliikle ve
yaklasimla ayni tip konnekzonlara baglanmasi durumunda vyalnizca 21
baglanti Dbolgesi kanal ara tipinin olusacagi ihtimali ortava
cikmaktadir. Bununla birlikte, olasi kanal ara tipleri her iki uyumlu
konneksin, ayni hiicreden ko-eksprese edildiginde ve hem homomerik hem
de heteromerik kanallarda toplanma kapasitesine sahip oldugunda hizla
bicimde artar (Sekil 3), [1].

Heteromerik Cx26/Cx32 konnek-zonlarinin karaciderde var oldudu
belirlenmistir. Cx46/ Cx50 konnekzonlari gbz mercedinde ve Cx26/Cx30
konnekzonlari ise kohleada (kulak salyangozu) yer alir [1, 24 ve 25].
Benzer sekilde, miyokardiyumda var olduklari tahmin edilen heteromerik
kanallar, Cx43 ve Cx45 tarafindan olustudgu belirtilmistir (Sekil 3),
[1, 17, 26 ve 27].

Bu kosullar altinda her Dbir hiicre 14 varyasyona kadar, 196
muhtemel kanal ara tiplerine verim saglayacak Dbicimde katkida
bulunabilir [Sekil 3]. Ayrica teorik olarak, olasi kanal ara
tiplerinin kompleksligi, Dbircok hiicre tipinin ¢ veya daha fazla
konneksini eksprese ettidi gercedi dikkate alindiginda {ist seviyeye
ulasir. Epidermis, keratinosit farklilasmasiyla diizenlenen ve
birbirinden farkli yaklasik 7 konneksinle ifade edilmektedir [1, 16 ve
28] .

Muhtemel kanal seviyesi  kompleksligine ilave olarak, hem
heteromerik hem heterotipik baglanti kanallari, homotipik ve homomerik
karsitlarina ek olarak bulunmaktadir [1]. Ancak kanal farklilasmasinda
tim ko-eksprese konneksinler heteromerik konnekzonlari veya
heterotipik kanallari olusturamazlar. Mesela Cx26’nin Cx32 1ile ko-
oligomerizasyon kapasitesi kesin olarak hepatositlerde ortaya
konmustur. Fakat ayni konneksin Cx43 ile ko-oligomerize olamamaktadir
[1, 29 ve 307].

Konneksin diizenindeki bu o6nem ve c¢ok yonli durum, epidermiste
buyuk ihtimalle farkla katmanlarda spesifik baglanti
kompartimanlarinin meydana gelmesine olanak verecektir. Yara
iyilesmesinde Cx26 ve Cx30 vyara kenarinda pozitif yonde yeniden
dizenlenirken, Cx31 ve Cx43 karsit Dbicimde negatif yonde yeniden
diizenlenir. Bu ise kanal ara tiplerinin kendilerine 6zgll
fonksiyonlarina isaret eder. Boylece GJIC‘in toplam kompleksligi genis
bir bic¢imde kanallardaki konneksin bilesenlerince ydnetilir [1 ve 31].

6. KONNEKSIN BIYOSENTEZI (CONNEXIN BIOSYNTHESIS)

Konneksin proteinlerinin vyalnizca birka¢ saatlik kisa bir yar:
Oomiirleri olmasi oldukca dikkat c¢ekicidir. Bir konneksinin kisa yasam
siresi tipki yerli doku ortami tarafindan sunulan 3 boyutlu c¢evrede
oldugu kadar iyi big¢imde hiicre kiilltirlerinde kanitlanmistir [1 ve 32].
Elde edilmesi zor kalintisal sebeplerden dolayi konneksinler dizenli
olarak sentez edilip vyikilmak {zere ©programlanmistir. Muhtemelen
konneksinlerin kisa yari yasam siiresilerinin nedeni, baglanti bodlgesi
ciftlesmelerindeki alani saglamaya yodnelik olan gereksinimlerin
yanitlanmasi i¢indir. Bu yanit mekanizmasi, tim baglanti bdlgelerinde
steroid hormon miktarinin organizasyon baslamadan &ncel yilikseltilerek
5 kat arttirildiginin ileri siiriildigi miyometriyumda en 1iyi sekilde

O0rneklendirilmistir. Karsit Dbig¢imde Dbaglanti Dbdlgeleri uterustaki
hilcreler arasi komiinikasyonu saglayacak dengeli durumu tesis etmek
igcin hizli bic¢imde hazir hale gelirler [171. Diger fizyolojik

degisimlerde baglanti bbélgesi pozisyonlarinin olusumu bodylesine
carpici dedgildir. Bununla birlikte hiicrelerin toplam GJIC seviyelerini
belirlemek ig¢in, konneksin ciftlerinin ekspresyon seviyelerini
degistirerek Dbir araya gelmesi ve vyikilma hallerinin neden oldugu
dizenlenme asamasinin, hizli kanal acilma ve kapanma olaylarinin kanal
girisiyle iliskilendirilmesi ile aciklanir [1, 14 ve 33].
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Konneksinlerin, klasik integral membran proteinlerini birlikte
tutarak, translokon ve kodlanmis start ve stop transfer sekanslariyla
endoplazmik retikuluma (ER), ko-tranlasyonel olarak baglandigi
dustniltr [1].

Olasi Dbir istisnai durum da i1ise, Cx26'’nin ER membranlarina
post- ve ko-tranlasyonel hatta direkt olarak plazma membranina
disaridan baglanma edilimi vardir. Bu nedenle Cx26’nin direkt ve post-
translasyonel olarak herhangi bir membran kompartimanina dogdrudan
baglandiina dair herhangi bir in-vivo delile gerek kalmamaktadir [1].
Ayrica konneksinler glikolize olmadiklari ig¢in, son paketlenme ve
duraganliklarina wulastiklari anda Dbir veya daha fazla molekiiler
saperon tarafindan yikildiklari diustntilebilir. Sistein artiklarinin
distilfit Dbaglarini ekstraselltiler ilmeklerde olusturdugu gercedi,
(domainler ilkin ER limenine acilir), konneksinlerin protein distlfit-
izomerazlarin gdzetiminde olduklarini ortaya koyar. Bu molekiiler
saperonlarin kendileri gecici olarak ER fertleri olduklari durumda
konneksinlerin sabit kiimelenmelerine vyardim ettikleri belirlenmistir
[1].

Konneksin oligomerizasyonunun ER icerisinde sabit olmalara
sirasinda gerceklestigi rapor edilmistir [34 ve 35]. Bu bulgu, her ne
kadar hesaplanabilir olsa da Cx43 ve Cx46’'nin golgi aparati icerisinde
monomerik formlarinain bulundugu ve bunlarin trans-golgi agini
oligomerize ettidi ortaya kondudundan beri bir Onem tasimamaktadir.
Son zamanlarda erken konneksin oligomerizasyonunun asiri ekspresyonun
bir {drini mii, yoksa konneksin ara initeleri konsantrasyonun yapay
olarak ER’den c¢iktiktan sonra meydana gelen yerli oligomerizasyon ile
mi yikseltildigine dair sorularda artis olmustur [1]. Cx32 ekspresyon
seviyesinin yiksekligi, hilicreler arasi gec¢it Dbosluklarina benzeyen
yapilarda (yeni doJan hamster bobredJinde gdsterilmistir), formasyonun
bozulup degiserek dodgru olmayan ve erken gelisen oligomerizasyona
neden olup gap gec¢idi olusumunu etkileyebilecedi disiinlilmektedir [1].

Konneksin ara Unitelerinin oligomerizasyonu; bu birimlerin ER’de
ve ER-Golgi orta kompartimaninda (ERGIC) bir araya geldigi, vyani

trans-golgi adini iceren ge¢c-golgi kompartimanlarinin sabit
oligomerler {ireterek birlesmeye basladigi bir olaydir. Yapilacak
calismalar, belirgin celiskileri tamamlanmis, konneksin
oligomerizasyonuna ulasilan, kompartman veya kompartmanlarda

oligomerizasyonu ¢ozmeye ihtiya¢ duyacaktir. Sonu¢ olarak konnekzon
oligomerizasyonunun tamamlandidi yerde hemi-kanallar, kapali olacak ve
bu interselliller kompartmanlarda limenlerin Dbiuttinltigtinti sadlamayi
siirdirecektir [1].

7. HUCRE YUZEYINE KONNEKSIN TRANSPORTU
(CONNEXIN TRANSPORT TO THE CELL SURFACE)

ER’un devreden c¢ikmasi {izerine, diizgiin bic¢imde paketlenen
konneksinlerin cis-Golgi adina girmeden o6nce ERGIC aracilidiyla gecgis
yapmasi beklenir (Sekil 4), [1]. Bir c¢ok c¢alisma konneksinlerin golgi

aparati araciligiyla geg¢is yaptidini ortaya koymustur [36, 37, 38].
Bununla birlikte didger bir calismada Cx26’nin hilicre yilizeyine golgiden-
baimsiz bir yol araciligiyla gidebilecedi rapor edilmistir [1].
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Sekil 4. Konneksin yasam doéngiisii [1]
(Figure 4. Connexin life cycle [11])

Yakin zamanli bir c¢alismada, hem Cx26 hem de Cx43 tarafindan
ayni hiicrelerde izlenen sekretdr vyol karsilastirilmis ve her iki
konneksinin de benzer sekretdér yollari mikrotubuller {zerinde takip
ettikleri tespit edilmistir. Ayni ¢alismada, hangi proteinlerin hiicre
ylizeyine transportu esnasinda, hangi substratlari post-translasyonal
modifikasyonlar ig¢in sekretdér yol ic¢inde kullandigi tam olarak
anlasilamamistir. Ancak bazi kanitlar Cx43"Un sekretor yolun
baslarinda gegici olarak fosforile oldugunu ortaya koydugundan, Cx43
fosforilasyonunun genis sayisal degerinin plazma membranina ulastig:

anda ortaya c¢iktigi disinilmektedir [1, 39 wve 40]. Prenilasyon
olayinin (hidrofobik molekiillerin bir proteine baglanmasi) proteinleri
lipit bilayerlere tutturdugunun anlasilmasindan sonra, bu
modifikasyonun Cx32 baglanmasinda oynadigdi rol tam olarak
anlasilamamis ve bu modifikasyon gereksiz Dbir post-translasyonel
modifikasyon olarak gorilmistir. Ancak, konneksinlerin integral

membran proteinleri olmalarina karsin, yeni bir raporda Cx32’nin post-
translasyonel olarak hidrofobik molekiillere baglandigi bildirilmistir
[1 ve 41].

Canli hiicrelerde floresan-proteinlerle isaretlenmis konneksinler
kullanilarak yapilan c¢alismalarda trans-golgi agindan c¢ikis esnasinda
konneksinlerin farkli boyut ve sekillerde konneksin birimlerini hiicre
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yluzeyine ileten tasiyici vyapilara girdikleri anlasilmistir. Bu tir
calismalar ile pleimorfik wvezikiiller ve tubuler wuzantilarin trans-
golgi agindan ¢iktidi gdérilebilir [1 ve 39].

Bazi c¢alismalar konneksin tasiniminin, kismen mikrotubuller
araciligiyla oldugunu ortaya koymaktadir. Mikrotubuller, konneksin
tasiyicilarinin, hiicre ylizeyine vyapismasini kolaylastirsa da asil
fonksiyonu bu islemlerin verimliligini arttirmaktir [1 ve 42].

Konnekzonlar, hiicre ylzeyine wulastiginda; kiicik molekiillerin
ekstraselliiler ortama dogru kontrolsiiz deJisimini engelleyecekleri
acikliklara siki bigcimde dizilmeye devam ederler. Bununla birlikte
hemi kanallar ve konnekzonlarin, sitosél ve ekstraselliiler cevre
arasindaki diizenli gec¢isi gegici olarak ac¢ik tuttuklari bilinmektedir
[Sekil 5]. Bu degisimlerle ilgili en c¢ok yapilan calismalar sitosdlden
ATP salinimi ve kalsiyum ylkselisini saglama ile ilgili olup, bu durum
retinal pigment epitel hiicrelerinde ortaya konmustur [1 ve 43].

Sekil 5. Kapali ve ac¢ik konneksin 43 kompleksi [
(Figure 5. Closed and open connexin43 complex [2

8. KONNEKSIN YIKIMI (CONNEXIN DEGRADATION)

Daha 6nceden gap baglantilarinin ve konneksinlerin
parcalanirken; integral plazma membran proteinleri ig¢in bilinen yolu
izleyerek lizozomlarda yasamlarina son verdikleri distniilmistiir (Sekil
4)y . Bu fikre, ilk kez 1990’larin ortalarainda, Cx43’tin yikiminin
proteozom inhibitérlerinin ortamda hazir olmalari durumundaki
gecikmesi ile hiicrelerde E-l-ubiqutin-aktifleyici enzim olmadiginda

meydana gelen gecikmenin ortaya kondugu ¢calismalarla karsi
¢ikilmistair. Proteozomlardaki konneksin yikimina destek olacak
nitelikte, Cx43’Un ubiqutin icin iyi bir substrat oldugu

gosterilmistir [1, 44, 45 ve 46].

Yeni kanitlar; mono-ubiqutin olusumunda Cx43’4in temel Ozne
olarak muhtemel bir integralizasyon sinyalini olusturduduna ve c¢oklu-
ubiqutin olusumuna karsi koyarak tipik big¢imde molekiilleri
protezoomlara hedeflediine isaret etmektedir [1 ve 46].

Proteozomlar; proteozomal inhibitdrlerin kullaniminda Ooncelikli
olarak, ayni zamanda direkt veya dolayli big¢imde konneksin yikimini
diizenlemede rol alirlar. Ayrica lokalizasyon c¢alismalariyla beraber
yurtitilen ila¢ bazli c¢alismalarda, ac¢ik bir sekilde konneksinlerin
lizozomlarda parcalandigi disinilir. Bu durum Cx43 ve Cx32'nin ara
populasyonlarindan birinin gortnir bicimde ER’den sitosoldeki
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proteozomal davranisli hiicrelerin ic¢ine, sitosdlik stres ile inhibe
edilen bir islemle ters bigimde transloke olduduna dair yapilan gdzlem
sayesinde kismen anlasilir [1 ve 47].

Sonu¢ olarak, proteozomlarin ER iliskili degradasyon (ERAD)’dan
sorumlu olduklari yere dair bir model olusturmak mimkiinse de,
lizozomlarin tek baslarina konneksinleri plazma membrani aracili
doéngiide yiktiklari bilinmektedir. Boyle bir modelin destediyle;
baglanti saglayan hiicre vylizeyi Cx43 proteinlerinin sitosdlik stres
kosullari altinda lizozomlara hedef olmayip yeniden yonlendirildigi de
rapor edilmistir [1 ve 48].

Konneksin yikimi kisaca aciklanacak olursa; poli-ubiqutinlenmis
konneksinler ERAD ig¢in hedeflenir ve mono-ubiqutin konneksinleri ise
internalizasyon ig¢in Dbelirlenir. Sonug¢ta her ikisi de 1lizozomlar
tarafindan yikilir. Boylesi bir model; daha o6nce yapilan calismalarin
cogundaki bulgularla ortustr. Ancak bu konneksin degradasyon modelinin
daha ileri diizeyde kanitlanip kanitlanmayacadi ve tim konneksinlerin
benzer kaderi paylasip paylasmadiginin yoruma agik oldugdu
unutulmamalidir [1].

9. SONUC VE ONERILER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS)

Konneksinlere bagli insan hastaliklarinin kesfinin, son on yilda
baglantzi bdlgelerine dair biyolojinin profilini gl¢lendirdigi
siphesizdir. Ayrica dikkate deder bic¢imde konneksinlerin genis ailesi;
bircok zorunlu fizyolojik  fonksiyonu, mutasyon bazli fonksiyon
kaybinda telafi edici mekanizmalari sayesinde, Dbazi konneksinlerin
insan sagligi tahribatini minimize etmelerini saglamalari suretiyle
hizmet ederler. Insan hastaliklariyla iliskili konneksin mutantlarina
ait mekanizmanin anlasilmaszi, hasta dokulardaki c¢alismalarda; bu
belirli konneksinlerin asli roliine ve ayrica didger konneksin ailesi
tlyeleri {izerine olan mutant etkisine bagli gorinmektedir. Konneksin
bagli insan hastaliklarina dair ilave in-vivo deneysel modeller,
dokuyla iliskili durumlarin tetkik edilmesini ig¢eren mekanizmalara
izin verecektir [1].

Hastalik durumlari ya da saglikli organizmalarda c¢okca ©Onemli
fonksiyonda rolleri olan ve henliz birgok gizemi ¢6zlilmemis konneksin
ailesinin sirlari ilerleyen bilimsel calismalarla ortaya konmaya devam
edecektir.
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