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U lTTR EK SEL

Adhesie van selle acm m ekaar en aan interselliilêre matrysmateriaal onclerlê die meganismes waardeiir selle in weefseis georganiseerd 
is. Sel-selinteniksies deitr seladhesieniolekules (SA M ’s), is nodig vir die behoiid van die slniklurele en fiinksionele inlegrilei! van 
weefseis. Verder neem dinamiese verandering in seladhesie deel aan die groei, onlwikkeling en herslel van weefseis. Adhesienieganismes 
is ook inliem verbonde by selbeweegHkheid en -migrasie wat noodsaaklik is vir Uggaanuverdedigingsprosesse.

Adhesie word bewerkstellig deur gespesialiseerde prote'iennwlekiiles in die sebnembraan, sogenaam de seladhesieniolekules. 
Verskillende SAM -families is geidenlifiseer en dil is bekend dal elke liggaanisel veelviildige SA M ’s besil. Kenmerkende kombinasies 
van SAM -subtipes vorm die basis vir ingewikkelde inlersellulere kommunikasie en inlraselliilêre akliwiteile. liaie siekteprosesse word 
gekenm erk deur spesifieke veranderinge in die seladhesie en hierdie kennis maak die deur oop vir die onlw ikkeling van nuwe 
geneesmiddels en lerapie.

A b s t r a c t

Adhesion
Cell-to-cell adhesion and cell adhesion lo llie intercellular matrix materials underlie the way in which cells are organised in tissues. 
Cell-cell interaction through cell adhesion molecules (CAMs) is not only needed to maintain the structural and functional integrity o f  
tissues, but dynam ic changes in cell adhesion also participate in tissue growth, development and repair Adhesion m echanisms are 
furtherm ore intim ately related to cell m otility and cell migration, which are essential in the defence processes o f  the body.

Adhesion is accom plished by specialised protein molecules in the cell membrane, so-called cell adhesion molecules. Several 
fam ilies o f  CAMs are identified and it is now known that each cell o f  the body presents multiple CAMs. D istinct combinations o f  
subsets o f  CAMs provide the basis fo r  intercellular communication and intracellular activities. Specific disturbances o f  cell adhesion  
are associated with the pathophysiology o f  disease states; this knowledge opens the door fo r  the development o f  new m edicines and  
therapeutic procedures.

IN L E ID IN G

Om funksione le  w eefseis en organe te vorm , m oet selle  
bymekaar gehou word (aan mekaar kleef) cn/of ook aan die 
ekstrasellulêre m atrysm ateriaal. G eorganiseerde, selektiewc 
seladhesie vervul ’n essensiële en gcsofistikeerde rol in die 
onlwikkeling, groei, normale funksionering en regenerasie van 
w eefseis. A dhesie  van d ie rse llc  w ord bew erkste llig  deur 
bepaalde seloppcrvlakreseptore (adhesiemolekules) wat onder 
andere die biologiese prosesse van morfogenese, sel-tot-sel- 
kommunikasie en selmigrasie onderlê.'^ Gedurende die afgelope 
vyftien tot twintig jaa r is baie adhesiemolekules met behulp van 
immunologiese en molekulêre genetiese tegnieke geidentifiseer 
en struktureel ontleed; byna ’n honderd verskillende adhesie­
molekules (SA M ’s) is reeds bekend. Hierdie kennis is nie net 
gebruik om die normale funksies van hierdie molekules op te 
klaar nie, m aar het verder baie bygedra tot begrip van hulle rol 
in die patofisiologie van siektes en het ook nuwe moontlikhede 
vir die diagnose en behandeling van verskeie siektetoestande 
geskep.*’ *' In hierdie artikel sal ’n kort oorsig gegee word oor 
die algem ene kenm erke van hierdie groep van m em braan- 
molekules en hulle funksies in sommige belangrike sellulere 
interaksies. Vir meer omvattende informasie word na verskeie 
onlangs gepubliseerde oorsigsartikels verwys.’'"'-’

B E K E N D E  SE L A D H E SIE M O L E K U L E S

Die meeste bekende SAM ’s kan in een van vier families groepeer 
w ord, naam lik kadheriene, im m uunglobu lien -(Ig -)-ag tige 
SAM ’s, integriene en selektiene (fig. 1) wat elk enkodeer vir

naverwante glikoprotei'ene. ’n Hele aantal bekende SA M ’s val 
egter buite hierdie vier groepe en verteenwoordig waarskynlik 
lede van bykomstige SAM-families.'^

As ’n groep het SAM ’s verskeie gemeenskaplike kenmerke. 
Hulle is almal glikoprotei'ene wat in grootte tussen 80 en 200 
kDa varieer en hulle hot baie koolhidraatsytakke wat 10% tot 
60% van hulle totale molekulêre massa uitmaak. Die meeste 
SAM ’s is transmembraanproteïene met ’n groot ekstrasellulêre 
domein, ’n enkele transm em braandom ein en ’n relatief kort 
karboksielterminaal intrasellulêre (sitoplasmiese) domein. Ander 
SAM’s is egter net ekstralellulêr aan die membraan gekoppel deur 
glikosielfosfatidielinositol-(G PI-)lipiedbindings, wat laterale 
diffusie van hierdie molekule in die membraan vergemaklik, en 
vinnige vrystelling vanaf die membraan deur ckstrasellulêre 
fosfolipase-aktiwiteit moontlik maak.'^ Deurdat hierdie SAM ’s 
ensimaties van die membraan losgemaak kan word, (i) word 
dinamiese regulering (vermindering) van seladhesie moontlik 
gemaak, (ii) kan ’n voorraad SAM ’s voorsien word wat in die 
ekstrasellulêre matrys vrygestel kan word en (iii) kan ’n oplosbare 
SAM-ligand voorsien word wat adhesie met aangrensende selle 
kan ontwrig.'"'Alhoewel GPI-gekoppelde seloppervlakprotei'ene 
nie oor transmembraan- en intrasellulêre domeine beskik nie, kan 
h ierd ie tipe SA M ’s tog ook betrokke w ees by transm em - 
braanseine, moontlik deur komplekse te vorm met transmem- 
braanproteiene.''

Sommige SAM ’s is konstitusioneel in selmembrane aanwesig 
en moet net geaktiveer word (deur byvoorbeeld Ca^*), terwyl die 
vorming van ander geinduseer moet word. Ongevccr die helfte 
van die bekende SAM ’s gaan homofiliese en die helfte heterofi- 
liese bindings aan om intersellulêre adhesie te bewerkstellig. In
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vcrskcic gcvallc is daar spcsifiekc domeinc wat noodsaaklik is 
vir intermolckulcre binding op indi vidueic SAM ’s gcidcnlillsccr. 
In die mccrdcrhcid van di6 gcvallc is die intcrscllulcrc bindings- 
domcin by die distale aininotcrminalc van die molekiile gclee.

K A D H E R IE N E

Die benaming kadhcriene (“cadhcrins”) is daaraan gekoppel dat 
hierdie I'amilie van adhcsicmolckules kalsiumaChanklikc adliesie 
bcwerkstelllig. Vir verdere idcnlil'isering van vcrskillende kadlic- 
riene word die eerste letter van die w ccrseltipe waarin die 
kadhcrien eerste aangetoon is, gewoonlik as voorvocgsci gebruik, 
byvoorbeeld E-kadhericn (eerste aangetoon by cpiteelseile), N- 
kadherien (ontwikkelende neuraalbiiis), ensovoorts. Kadhcriene 
gaan relatief sterk scl-tot-sel-bindings aan cn word algcmeen 
beskou as die bclangrikstc klas van SAM’s betrokkc by langdurige 
sel-scladhcsie. Tipies assosicer die intrasellulêrc domcin van die 
mecstc kadhcricnc met aktienbondcis; die dcsm okollien- cn 
d e sm o g lc ic n -tip e  k ad h c rien e  (ep itc e lse ld c rm o g cn e ) is 
iiitsonderings wat aan intermcdicrc intrascllulerc filamcnte koppei. 
Die ckstrasellulêrc segment maak 75% van die molekuul uit cn 
bcva t d ric  h c rh a len d c  d om einc  w at elk  ecn  paar Ca^*-

bindingspiinte besit'^"* (fig. I A) cn in ongevccr 70% van die 
individiicic kadhcricnc is die twee am inoterm inaaldom einc 
homoloog.'''

Die E-, N-, B- (in sentralc neurone, ontwikkelende weelsels) 
R-(in retinasellc) cn M-(in ontwikkelende mio- of spicrbiiise) 
kadhcricnc het bcpaalde sitoplasmiese domeinc wat esscnsicel is 
vir hullc selbindcnde fiinksie.™ Hierdie intrasclliilcrc domeinc 
bcwcrkstellig blykbaar indirck kadhericninteraksic met aktien- 
filamcnte via drie intermcdicrc sitoskclctproteïenc, naamlik a-, 
[5- en y-katcnien.^'

T-kadhericn, ’n algcknottc (“truncated”) kadhericn, is GPI- 
gckoppel aan die membraan en besit nie ’n sitoplasmiese domein 
nic, tcrwyl diedcsm ogleïcn- en dcsmokollicntipes kadhcricnc ’n 
totaal vcrskillende sitoso ldom einsckw ensic  het, wat hullc 
assosiasic met interm cdicrc filam cnte, in teenstclling  met 
akticnfilamcntc, rcficktcer.

Die in tcrsellu lêrc  b ind ingsak tiw iteit van kadhcriene is 
blykbaar in die aminotcrminale gclcë waar kadhericnsubtipc- 
spesificke antiliggame adhesic kan blokkccr.-^ Vcrder is daar 
aniper sondcr uitsondcring ’n tripepticdsekw cnsie histidicn- 
alanicn-valicn in hierdie gcbied aanwesig, wat in homofilicsc 
bindings betrokkc kan wees.”
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FIGUUR 1: Verteenwoordigers van elk van die vier hooffamilies van adhesiemolekiiles soos voorgestel deiir Covaiilt. ' '  Die giy.i 
gedeeltes verleenwoordig die bindingsdomein van elke moiekide.
A : Die ekstraseihdêre segment van kadheriene hevat m eestal drie tot vy f heriudende domeine van /10-115 aminosiire elk. Die 
bindingspesifileil is in die eerste domein gelee, kalsiiinihindingsptinte is naby die karboksielterminaal aanwesig.Die sitoplasmiese 
(intrasellulêre) segment bevat ’n katenien-binding.ulomein (KBD).
B: Ig-verwante SA M ’s bevat van een tot ses voiie met disidfiedbindings, somtyds gevolg deur verskeie fihronektienlierlialings. 
Ig -S A M ’s het d ik w e ls ’n kenm erkende skarniergeb ied  in die ekstraselliilêre segm ent. Verskeie besit ’n sitop lasm iese  
ankirienbindingsdomein (ABD). Sommige het geen sitoplasmiese o f  transmembraandomein nie en is deur glikosielfo.sfatidiel- 
inositol-(GPI-)lipiedbindings aan die membraan gekoppel.
C: Integriene is heterodimere: die groter a-siibeenheid bevat Ca^*/Mg^*-bindingspimte, terwyl die fi-siibeenheid  'n reeks 
sisteïenryke heriudende gedeeltes naby die transmembraandomein besit. Die aminoterminaalgedeelte van die twee .iiibeenhede 
skakel m et m ekaarom  'n globidere kop te vorm, wat die ligaiidbinding.ipimt bevat.
D: Selektiene bevat ! 20-aminosuur-Ca^*-aPumklike lektiendomein, gevolg deitr ’n epidermale groeifaktoragtige domein 
(sirkel) en ’n wisseleiide aantal 60-aminositurherhalings wat elk behoort lot die komplementbeheerproteien ( “complement 
control ’’) siiperfamilie (ovaalvoorstellings).
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IM M U U N G L O B U L IE N -(IG -)A G T IG E  SA M ’s

M eestc van hicrdic SAM-familic (fig.IB) bcmiddcl Ca^*-onaf- 
hanklike adhesie, hoofsaaklik dcur hoinofilicsc of hetcrofilicsc 
binding met ander Ig-verwantc SAM ’s. Diesubgroep I-SAM wyk 
a f van hierdie patroon en bew erkstellig  divalente katioon- 
(Mg^*-) afhanklikc adhesie dcur interaksie mei lede van die 
integrienfamilie.

Daar bestaan nie ’n slandaardbcnam ingsbcieid vir hierdie 
familie nie, maar baie word benoem volgens die oorspronkiike 
seitipe wat aangetoon is cm  gebruik te maak van ’n spesifieke 
SAM. Die gemeenskapiike kenmerk van Ig-verwante SAM ’s is 
die aanwesigheid van een tot ses herhalende immuungiobulien- 
agtige disui fiedgebonde voue of domeine, elk ongeveer 100 ami- 
nosure lank, met een paar siste'ienresidue, 55-75 aminosure uit- 
mekaar'^ (fig. IB). Drie variasies van die basiese immuun- 
globuliendom ein is beskryf, naamlik V, C l en C2 volgens die 
varieerbare (V) versus konstante (C) gebiede van immuunglo- 
buliene. M eeste SA M ’s is van die C2-tipe. Die immuunglobu- 
liensuperfamilie is blykbaar ’n baie ou familie wat seloppcrvlak- 
reseptor-, adhesie- en tradisionele immuunglobulienmolekules 
insluit.^"*

Behalwe die gewone Ig-domein, besit baie van die Ig-verwante 
SAM ’s veeivuldige fibronektientipe III (FN III) herhalings wat 
tussen die aminoterminaal-Ig-domeine en die selmembraanaan- 
hegtingspunt gelokaliseer is. Hierdie FN III domeine is ook 
aanwesig in die ekstrasellulêre matrysglikoproteïene fibronektien 
entenasien“ enin ’nmoontlikeadhesiemolekuul KALIG-1. Hulle 
word verder aangetref in die ekstrasellulêre deel van mcmbraan- 
geassosieerde proteien-tirosienfosfatases.“  Hulle lokalisasie naby 
die membraanaanhegtingsgebiede dui moontlik daarop dat hulle 
laterale intermolekulêre binding met aangrensende SAM’s op die 
seloppervlak, of bindings met ander membraanproteïene, kan vorm.

’n S ubg roep  van d ie  Ig -verw an te  SA M ’s, bv. A BG P 
(ankirienbindendeglikoproteiene), neurofusien en NgSAM (neu­
ron/glia SAM ’s) bevat ’n 110-aminosuur-sitoplasmiese domein 
w at b lykbaar b inding met die sitoskeletprotei'en ankirien 
aangaan.^’ Dit lyk dus o f adhesie wat deur hierdie SA M ’s 
bewerkstellig word, direk aan die sitoskelet gekoppel kan wees, 
o f die sitoskelet kan modifiseer.

IN T E G R IE N E

Die integriene het ’n wye verspreiding; alle selle van vertebrate 
besit w aarskynlik  een, en d ikw els verskeie tipes van die 
integrienreseptorfamilie. Die naam integriene is oorspronklik 
voorgestel om die integrale membraanaard en die rol van hierdie 
SAM ’s in die handhawing van die integriteit van die koppeling 
tussen die ekstrasellulêre matrys en sitoskelet aan te dui.”

Integriene is heterodimere (fig. 1C): die a-subeenhede bevat 
’n aspartiensuurryke domein wat moontlik betrokke is in divalente 
katioonbinding (Ca^* en Mg^*), ’n essensiële kenmerk van inte- 
grienreseptorfunksie. Die p-subeenheid bevat siste'ienresidue met 
veeivuldige intram olekulêre disulfiedbindings. Die aminoter- 
minaalgedeelte van die twee subeenhede skakel met mekaar om 
’n globulêre kop te vorm, wat die ligandbindingsgebied bevat. 
Die intrasellulêre C -term inaaldom eine skakel blykbaar met 
komponente van die sitoskelet, insluitende talien’* en a-aktinien.^

Die integriene word funksioneel in drie groepe verdeel: (i) 
die leukosietantigeenfunksie-(LFA -)adhesiene o f leukosiet- 
adhesiene, betrokke by leukosiet sel-seladhesie, (ii) die VLA- 
(“very late antigen”) familie, meeste waarvan aan een of meer 
ekstrasellulêre matryskomponente bind en (iii) die sito-adhesiene, 
van belang by bloedplaatjiefunksie en hemostase. Integriene 
bewerkstellig almal adhesie via heterofiliese binding aan nie-

integrienproteiene. Die meestc bind aan meer as een ligand. So 
ook word verskeie ligande (insluitend fibronektien, kollageen en 
lam inien)deur meer as een integrien gebind. Sommige integriene 
weer, bewerkstellig sel-seladhesie dcur aan Ig-verwante SA M ’s 
te bind.^"- '̂ ’n Gemeenskapiike bindingseienskap van kollageen, 
fibronektien- en vitronektienintegriene, is die aanwesigheid van 
d ie  am in o su u rd rie lin g  a rg in ie n -g lis ie n -a sp a rtie n  in d ie  
binding.sdomcin van hulle respektiewelike ligandproteiene.^"'^'

SE LE K TIEN E

Selcktiene is die mees onlangs ontdekte familie SA M ’s. Hulle 
besit ’n aminoterminaal tipe C (Ca-*-afhanklik) koolhidraat- 
bindende domein,’  ̂ wat hulle kenmerkende eienskap, sowel as 
die basis vir die benam ing selektiene verteenw oordig. Die 
ekstrasellulere domein van selektiene bevat ’n epidermale groei- 
faktoragtige (EGF) domein en twee tot nege komplemcntbindende 
protei'enagtige herhalende gedeelles, gevolg deur ’n transmem- 
braandomein en ’n kort sitoplasmiese domein (fig. ID)

Individuele selektiene word aangedui deur die cerste letter 
van die seitipe waar hulle die eerste ontdek is voor selektien te 
plaas, byvoorbeeld L-selektien (leukosiete), E-selektien (endoteel) 
en P-selektien (plaatjies). L-selektien is aanwesig op sirkulerendc 
limfosiete en bewerkstellig adhesie met die endoteel van venules 
in perifcre limfknope.”  Endoteel E- en P-selektiene is betrokke 
by die rolproses van leukosiete oor die endoteel van die venule- 
wand wat hulle binding aan geaktiveerde endoteelselle vooraf- 
gaan. Plaaljie P-selektien word in die a-p laatjiegranules en 
endoteelgranules gestoor en word binne minute na die scloppcr- 
vlakte gemobiliseer na aktivering van plaatjies of inllammatoriese 
sitokienaktivering van endoteelselle. Plaatjie P-selektien bevorder 
koppeling van monosiete en neutrofiele aan geaktiveerde plaatjies, 
sodat hierdie fagositiese selle inkorporeer word in oniwikkelende 
trombi; dit voorsien so ook ’n m eganism e om sirkulerendc 
geaktiveerde plaatjies op te ruim.’"*

FU NK SIES VAN SE LA D H E SIE M O LE K U L E S

Die funksies van hierdie molekules omsluit veel meer as die 
koppeling van selle aan mekaar. SAM ’s kan cerstcns onder anderc 
ook sel-sel-koppeling verhoed: kontak van die neuronale (akson) 
SAM FII met con tipe ligand, stimuleer aksongroci en voortgesettc 
sel-seladhesie, terwyl kontak met ’n ander tipe ligand tot 
onttrckking of verlies van adhesie kan lei, sodocnde kan akson- 
groei in ’n bepaalde rigting plaasvind.^’

Twecdens kan selkontakaktivering van spesifieke SAM ’s lei 
tot herrangskikking van die sitoskelet waardeur fokale kontak- 
strukture gevorm word, o f dit kan lei tot die vorming van hoogs- 
gcorganisccrdc sclhegtingskomplekse.’'’’’'' In ander gevalle speel 
aktivering van SAM ’s ’n rol in die mobilisering van intrasellulêrc 
granules en ook endositose. Hierdie prosesse is blykbaar afhanklik 
van tirosienspesifieke protcienfosforilering wat deur SA M ’s 
gereguleer word.^* In nog ander gevalle aktivecr ligandbinding 
van SAM’s kalsiumkanale, waardeur die vry intrasellulêrc Ca^*- 
konsentrasie toeneem.^^ Ligandbinding van SAM ’s kan verder 
die uitruiltransport van natrium en w aterstof stim uleer, met 
gevo lg like alkalin iscring  van die sitoplasm a,'"’ o f dit kan 
kaliumkanale aktivecr, wat gevolglik tot hiperpolarisasie kan lei.""

Modulering van sleutelintrasellulêre faktore soos pH, vry 
kalsiumvlakke en membraanpotcnsiaal dcur SAM -binding, kan 
derhalwe nie net intrasellulêre prosesse aan die gang sit nie, 
maar dit kan ook die wyse waarop die sel op ander prikkcls sal 
reageer, wysig.^^ Dit blyk dus dat buitcn die rol van SA M ’s ten 
opsigte van die spesifisiteit en sterkte van scl-sel- en sel-ekstra- 
sellulcre matrysadhesie, SAM -binding ook veranderinge in die
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sitoskclet kan inisiecr, kan Ici tot aktivcring van twccdc- 
boodskappcrs cn kan hydra tot seldifl'crcnsiasic, -prolifcrasic 
o f -migrasic. Soos luillc rol in hicrdic funksics duidclikcr word, 
sal tcrmc soos se lad h esie resep to re  o f se lk o n tak re scp to re  
moontlik die term seladhcsiem olekules in sominige gcvallc 
vervang. ’n Kort sam evatting van die bcsondere bclang van 
hierdic inolekulcs in ’n paar gevallc, insiiiitende cpitccl- cn 
cndo tcc l-sc laanslu itings, leukosictbcw cging cn nciironalc 
ontwikkcling cn plastisitcit, volg.

E piteel- en endoteelseladhesie

’n Belangrike eienskap van epiteel- en cndoteelsellc is die aan- 
wcsigheid van gespesialiseerde hcgtingskoinplcksc tussen die 
selle.^* Die hegtingskom pleksc dicn as ’n skans waardeur die 
bew eging van stowwe dour die parasellulêre spasics tussen 
ep itee l- cn cndo tee lse llae  beperk word. Dit skcp dus die 
moontlikheid vir die regulering van iranssellulêre molckiilêrc 
transport tussen weefselkompartemcnte.”

E-kadheriene (uvomorulien) is blykbaar by die ontwikkeling 
van epitcelhegtings bctrokke. Volontwikkcidc cpitcclhcgtings- 
komplekse sluit drie tipes in, naamlik die zonula occludens of 
hegte aanslu itings (“ tight ju n c tio n s”), zonula adherens o f 
intermediêre aansluiting en desmosome. Ten minste vier vcrskil- 
lende Icdc van die kadherienfamilie dra tot die hegtingskom- 
plek.se by.'* '̂*' wat volgens funksie verskil van epiteel lot cpitccl.

L eukosietadhesie

Die hoogseffektiewe beskermingskapasiteit van die immuun- 
stelsel vereis dat leukosiete baic bcweeglike selle moot wees 
tydens transport deur die vaskulere stelsel, maar tersclfderlyd 
moet hulle in staat wees om die sirkulasie op spesifickc plckke 
te vcrlaat cm  ’n wcefsel binne te gaan cn om kccrbaar aan 
potensiële antigeenprcscntcrende en teikcnsclle te koppel.

Lim fosiete. Die immuunstelsel sluit ’n komplckse patroon van 
hersirkulasie van lim fosiete tussen die sirkulasiestelsel en 
liggaamswecfsels, waar sel-seladhesie ’n sleutelrol speel, in. 
Verskcie resente oorsigsartikels'*'’ '" kan geraadpleeg word - net 
’n baie kort opsom m ing van die bctrokke prosesse volg: 
Nuutgevormde jong limfosiete vanaf die beenmurg of timus 
w aar hulle ontwikkel het, begin tussen die bloed- en limfstelsel 
hersirkulccr. Hulle vcrlaat die sirkulasie by postkapillêrc venules 
in pcrifere limfoïede wcefsel, insluitende limfknope, die milt 
en Peyer-plake en tree dan weer later die sirkulasie binne. In 
hicrdie wcefscis vind konsentrering van vrecmde antigene vir 
prescntering aan sirkulcrende limfosiete plaas. Hersirkulasie van 
jong limfosiete vind nic lukraak plaas nie, maar hulle vertoon 
’n voorkcur vir hersirkulasie deur ’n spesificke limfoi'ede 
w cefsel. D eur hersirkulasie deur ander w ecfsels te vermy, 
vcrhoog die selektiewe hersirkulasie o f “homing” van limfosiete 
die moontlikheid vir antigccnstim ulering, klonale uitbreiding 
en die ontwikkeling van geheue- cn effektorlimfosicte.

Ná antigeenstim ulcring vcrander die hcrsirkulasicpatroon 
van die geaktivcerdc geheue- en effektorlimfosicte. Hulle verkry 
nou die vermoe om tussen die vaskulêre stelsel en algemene 
weefsels te sirkulecr, maar verkies tóg die liggaamswecfsel- 
kompartemcnte waarvan die limfdreinering via die limfoicde 
wcefsel waar hul antigeenblootstelling eerste plaasgcvind het - 
dit wil sêd ie  wecfsels waar die primere bron van hulle spesifickc 
antigeen mecs waarskynlik gehuisvcs sal wees. Die beperking 
van limfosiethersirkulasic word verlaag in aktiewe inllamma- 
toriese w eefsels. H ierdic hcrsirkulasicpatroon bcvorder die 
potcnsiaal vir sowel inisiële antigeenblootstelling van nai'ewe

limfosiete, as vir interaksic van geaktivcerdc limfosiete met 
weefsclpatogcnc.

Adhcsic aan bloedvatendotcclscllc word as die inisiëlc proses 
van selektiewe limfosictadhesie beskou. In pcrifere limfoiede- 
wccfsel is daar gespesialiseerde postkapillêre venules aanwesig 
wat silinder en kubiese epitcclsellc bcvat - genoem hoë-endo- 
tcclvenulcs (HEV). Hicrdie cndoteelsellc prescntcer konstitu- 
s ionelc  lim fosie tadhesic fak to rc , wat vasku lere  ad resiene  
(“addressins”) genoem word. Baic navorsing is die laastc jare op 
hicrdie gebicd gedoen en verskcie spesifickc pcrifere vaskulere 
adresiene cn limfosict-”homing”-rescptorc is nou bekend.

N eutrofiele. Regulering van interaksic tussen ncutrofiele (’n 
ander tipe Icukosict) en geinnamrnateerde blocdvalendotcelselle 
blyk sells nog m ccr ingewikkeld te wees. Intcraksic van ncutro­
fiele met die cndoteel van postkapillêre venules begin binne 
minute na beskadiging van naasliggcndc wcefsel. Die inisiëlc 
interaksic kom daarop neerdat die ncutrofici ’n stadige rol-aksie 
langs die gcaffcktccrdc vaatwand uitvocr, verplat, ’n pseudopo­
dium tussen twee cndotcelselle deurstcck cn dan gelcidclik 
hccltcmal deurgly (fig. 2). Blykbaar sluit neutrofieltransendo- 
teelmigrasie in gcinflam mateerdc wecfsci minstens vicr stappc 
en veelvuldigc SAM ’s in Eerstens induseer vrygestelde
pro-innam m atoriese stowwe, insluitende tumornekrosefaktor, 
interleukien 1, baktcriele lipopolisacharicdc, histamien cn trom- 
bien, cksprcssic van vcrskcic tipes adhesiem olekules deur 
cndoteelsellc. Tweedens begin sirkulcrcndc ncutrollelc wat in 
kontak met die geinflam matccrde cndoteel kom, stadig langs 
die oppcrvlak rol weens swak adhesie-interaksie tussen die 
geindusecrde endoteeladhesiemolekules cn koolhidraatligande 
konstitusioneel aanwesig op die ncutrofielmem brane. Derdens 
lei die aktivcring van rollende neutrofiele tot funksionele 
aktivcring van konstitusionele  adhesiem olekules tot m eer 
stabiele binding van die neutrofiele aan die geïnflam matecrdc 
cndoteel, wat dan weer Ici tot die transendoteliale migrasic van 
hicrdie neutrofiele.

N eurale ontw ikkeling  en p lastisitc it

Mccr as twintig SA M ’s wat in die senuweestelsel aanwesig is, 
is beskryf, elk met kenmerkende temporale en ruimtelike patrone 
van cksprcssic. Die cksprcssic van individuele SA M ’s deur 
vcrskillende tipes neurone en selfs verskillende gedeeltes van 
neurone, dui daarop dat hulle kan dicn as belangrike substrate 
wat kan bydra tot selektiewe migrasic van scIlc, groci van aksone 
en sinapsvorming.''^ '^ “  Die rol van SA M ’s in aksongroei en 
sinapsvorming sluit in om (i) die groeikeels aktief “instruksies” 
te gee aangaande die groeirigting en verandcrings van rigting, 
(ii) die rigting vir groeiende keels langs voorafbepaalde bane 
aan te wys, (iii) aksongroei te becindig w anneerdie teiken bereik 
word cn aanleiding te gee tot differensiasic van die terminale 
cindes cn om (iv) die moontlikheid te voorsien vir voortgesette 
niodifikasie van sinaptiese kontak volgens behocftc.

Die m eganism es w aardeur SA M ’s aksongroei en ander 
plastiese aanpasings bewerkstellig, is nie hccltcmal opgeklaar 
nie, maar dit lyk asof adhesiem olekuulbindingdie aktivcring of 
vorming van intrascllulêre tweedc-boodskappers stimuleer, wat 
dan sitoskelet-herorganisasie en groeikeclaktiwiteit aan die gang 
sit 67,6« lyi  ̂ Qf vcranderinge in adhcsiemolekuulekspressie 
wat gedryf word deur sinaptiese aktiwiteit, ’n belangrike rol in 
die onderhouding van tocpaslike funksionele innervering van 
teikensclle speel. Hicrdeur word ’n meganisme voorsien vir die 
modifisering van die sinaptiese oppervlakarea o f aantal sinapse 
in respons op vcranderinge in sinaptiese aktivcring o f ervaring 
(sinaptiese plastisitcit).'’'' ™
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SE L A D H E SIE  EN S IE K T E P R O S E S S E

Sel-seladhesie  en scladhesie  aan ekstrasellu lêrc  m atrys is 
fundamcnteel vir die behoud van die normale wcerseiargitcktuur 
en -funksie. Baie siekteprosesse word gekenmerk dour molckulêre 
veranderinge in seladhesie wat kan voorkom weens veranderinge 
in die ekspressie en/ol' funksie van adhesiercscplore of in die 
samestelling of integrileit van die ekstrasciiuiêrc matrys.’ ' ™ Sulke 
veranderinge kan van primere beiang wees vir die bevordcring 
van siekteprosesse en belemmering van weefselfunksie - verai 
baie opvaliend in kankertoestande. Verder is SAM ’s by sowei die 
aanvanklike koppeling  as transm em braanopnam e van baie 
intrasellulêre patogene betrokke. Begrip van die wyse waarop 
betrokke SAM ’s selkontak in normale weefsel reguleer en hoc 
dit met patologie verander, maak die deur oop vir die ontwikkeling 
van nuwe geneesmiddels en behandeling.

Gewysigde seladhesie en kanker. Die ontwikkeling van tumor 
tot kanker sluit veranderinge in baie sellulêre proses.se, inslui- 
tende sel-seladhesie, in. Verlaagde homotipiese sel-seladhesie 
is nodig vir metastatiese selle om los te raak van primere tumore, 
terw yl nuw e he te ro tip iese  se l-se ladhesie  belangrik  is vir 
vestiging van ’n verweggeleë metastases.

O or die algem een is daar ’n hoe korrellasie tussen die 
m etastatiese o f verspreidingspotensiaal van ’n tumor en sy staat 
van differensiasie. Swak-gedifferensieerde karsinome besit min 
sel-selhegtings, versprei gew oonlik maklik en dra ’n swak 
prognose. Deur hegte sel-seladhesie te handhaaf, hou SA M ’s 
selle fisies bym ekaar en m aak dit kon takbem iddelde sel- 
seluitruiling van materiaal, wat nodig is vir normale ontwik­
keling, differensiasie en onderhoud, moontlik. Dit is nou bckend 
dat ab n o rm alite ite  van S A M ’s in ’n verskeidenheid  van 
kankertipes ’n rol kan speel.““ “

S A M ’s en die indringing van patogene in  selle in. Dat SAM ’s 
betrokke is by die binding en opname van verskeie inlrasellulêre 
parasiete, insluitende virusse, bakterieëen fungi, is welbekend.'^’

Veral Ig-verwante SA M ’s en integriene blyk hier belangrik 
te wees. Die spektrum van selle wat deur ’n bepaalde virus 
gei'nfekteer word, word gedeeltelik bepaal deur die aan- of 
afwesigheid van spesifieke reseptorproteiene op die selmem- 
braan.”  So tree Ig-verwante SA M ’s as reseptore in verskeie 
seltipes vir spesifieke virusse op, byvoorbeeld die rhinovirus,*’ ’'̂

immuungebreksvirus** en poliovirus.*'' Integriene weer, word by 
die fagositotiese opname van intrasellulêre parasiete betrek. 
Alhoewel die meganisme nog nie heeltemal duidelik is nie, kom 
dit voor aso f m ik rob iese b inding aan in teg rien resep to re , 
sitoskeletreaksies inisieer wat tot fagositose lei.

S u m m a r y

In order to form functional tissues, cells must adhere to one 
another and to extracellular matrix materials. Cpil-cell interac­
tion through cell adhesion molecules (CAMs) is not only needed 
to maintain the structural and functional integrity o f tissues, but 
dynamic, regulated changes in cell adhesion participate in tis­
sue growth, development, defence and regeneration.

During the past 15-20 years almost 100 different CAMs have 
been identified and molecularly characterised by means of im ­
munologic and molecular genetic techniques. The majority of 
CAM s derive from four fam ilies, namely cadherins, im m u­
noglobulin (Ig-) like CAM s, integrins and selectins. They are 
all glycoproteins; most are transmem brane molecules with a 
large extracellular domain, a transmembrane domain and a short 
intracellular cytoplasmic domain. Intercellular adhesion is ac­
complished by homophilic binding in about half o f the identi­
fied CAMs and by heterophilic binding in the rest. Some are 
constitutionally present, and are activated by for instance Ca^*; 
formation of others is induced by specific factors.

Many CAMs interact with components o f the cytoskeleton, 
and in other cases CAM binding includes activation or genera­
tion of intracellular second messengers and stimulation of phos­
phorylation processes. CAM s thus not only contribute to the 
specificity and strength of cell-cell o rcell-m atrix  adherens, but 
CAM binding can also trigger events leading to cell differentia­
tion, proliferation and migration. CAM s therefore play a spe­
cial role in the junctional complexes between epi- and endothe­
lial ce lls , the m ob ility  o f  ly m p h o cy tes  and n eu tro p h ils  
(subserving body defence processes) and in neural growth and 
plasticity. Finally, because of the fundamental importance of 
CAMs in maintaining normal tissue architecture and function, 
disturbances o f cell adhesion are associated with the pathophysi­
ology o f disease processes. This knowledge is applied in the 
development o f new medicines and therapeutic procedures.

i  P- en E-selektien 

^  onaktiewe p 2 -integrien

FIGUUR 2: Stappe in transendoteliale neiitrofielmigrasie van intravaskulêr nci ekslravaskiilêr in heskaJigde weefsel, soos 
voorgesteldeur Covaiilt.'^ISAM -1: Subgroep van IG-verwante SA M ’s, ge'induseer op endoteeiseUnembrane. VSAM-J: Subgroep  
van Ig-verwante SA M ’s, konstitusioneel aanwesig op vaskitlêre endoteel.
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