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Pentraksinler evrimsel olarak korunmus olan bir protein ailesidir. Pentraksinler alt biriminin
birincil yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler olarak iki gruba ayrilir. Gen organizasyonunu,
kromozom lokalizasyonunu ve ligand-tanima yetenegine uzun ve kisa pentraksinler farklilik
gosterebilirler. Kisa pentraksinlerden C-reaktif protein ve serum amiloid P bileseni ¢cogunlukla
interlokin-6" nin uyarilmasi ile karacigerden sentezlenir. Uzun pentraksinlerin ilk olarak
kesfedilen en énemli iiyesi olan Pentraksin-3, endotelyal hiicreler ve fibroblastlarda bir sitokin
ile uyarilabilir bir gen olarak sentezlenir. Bu derlemede, 6zellikle pentraksin-3 olmak iizere
pentraksin ailesi liyelerinin 6zellikleri ve yapisi ile ilgili bilgilerin aktarilmasi amag¢lanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: pentraksin-3, kisa pentraksinler, uzun pentraksinler

Pentranksins
Abstract

Pentraxins are a family of evolutionarily conserved proteins. Based on the primary structure of
the subunit, pentraxins are divided into two groups as short and long ones. Long and short
pentraxins may differ in gene organization, chromosome localization and ligand-recognition
ability. Short pentraxins that include C-reactive protein and serum amyloid P-component, are
synthesized in the liver mostly upon interleukin-6 stimulation. Pentraxin-3, the first discovered
major member of long pentraxins, is synthesized as a cytokine-inducible gene in endothelial cells
and fibroblasts. In this review, it is aimed to give information about the properties and structure
of pentraxin family members, especially pentraxin-3.
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Giris

Pentraksinler, 250-300 milyon yil
once at nali yengecinden (Limulus
polyphemus) birkag farkli formu kesfedilmis
olan glikoproteinlerdir. Milyonlarca yil 6énce
kesfedilmesine ragmen, bu proteinlerin
fonksiyonlarinin anlasilmasi 1900’1 yillari
bulmustur.! Pentraksin terimi Yunanca
“Penta” (bes) ve “Ragos” (meyveler)
kelimelerinden koken almistir.2

Pentraksinler, evrimsel olarak
korunmus olan bir protein ailesidir.
Pentraksin  ailesi, karboksi-terminal
bolgesinde  bulunan  korunmus sekiz
aminoasit uzunlugunda “Pentraksin
domain”, kalsiyuma bagiml ligand baglama
ve baklagil lektinlerine benzer farkli bir
diizlestirilmis B - jellyroll yapisi ile

Pentraksinler

karakterize edilir. Bes 0zdes alt birimden
olusan akut faz reaktanlari olup, yap1 olarak
siklik pentamerlerden olusan, diskoid
yapida oldukca stabil proteinlerdir.3

Pentraksin ailesi, proteinin primer
yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler
olarak ikiye ayrilir (Sekil 1).# Interlékin-6
(IL-6) gibi proinflamatuar aracilarin yanit
olarak hepatositlerde iirettigi yaklasik 25-
kDa ik C Reaktif Protein (CRP) ve Serum
Amiloid P Bileseni (SAP) kisa pentraksinler
olarak adlandirilir.5 Tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) gibi enflamatuvar uyariciya
tepki olarak iiretilen Noronal pentraksin
reseptorii (NPTXR), Noronal pentraksin-1
(NPTX1), Noronal pentraksin-2 (NPTX2),
Pentraksin-4 (PTX 4) ve Pentraksin-3 (PTX
3) ise uzun pentraksinler olarak
adlandirilir.6

pentraxin signature
HxCxS/TWxS

\ /

o SAP
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PENTRAXINS CRP
PTX3
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Sekil 1: Uzun ve kisa pentraksinler.*
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Kisa Pentraksinler (Crp ve Sap)

Kisa pentraksinlerin ortak yapisi,
pentamerik simetriyle diizenlenmis 5 veya
10 6zdes alt iiniteden olusan 25 kDa’ luk
glikoproteinlerdir.” 1929  yiiinda ilk
kesfedilen T{iyesi CRP, insanlarda en
karakteristik akut faz proteinidir.8 1965
yilinda kesfedilen® SAP insanlarda akut faz
proteini olmamasina ragmen, farelerde akut
faz yanitta belirgin olarak ytikselir.10

C-Reaktif Proteinin (CRP) Yapisi ve Ozellikleri

CRP pnomokokal hiicre duvarinin C-
Polisakkaritine baglanan bir proteinden
ismini alir.l* CRP, 23 kD’ luk bes alt
birimden olusan pentraksin ailesinden olup,
insan dogal bagisiklik cevabinda rol oynar.
Yapiminmi artiran en 6nemli faktorler; IL-6,
Interlékin-1 Beta (IL-1pB) ve TNF o’dir.12

Yarilanma 6mrii 19 saat olan ve akut
faz proteini olarak bilinen CRP diizeyleri 3
mg /L' nin alundadir. Akut faz yanitta CRP
konsantrasyonu her sekiz saatte iki katina
c¢ikar ve 36-50 saat icinde maksimum
seviyeye ulasir. Konsantrasyonunun
binlerce kat artabilmesi, hizlica eski
seviyelerine inmesi, dilirnal varyasyon
gostermemesi, yas ve cinsiyet farki
gostermemesi CRP’ nin carpic biyolojik
ozelliklerindendir.13

Primer olarak karaciger hiicreleri
tarafindan salinan ancak aterosklerotik
intima tarafindan da salindig1 gosterilmis
bir akut faz proteini olan CRP; oldukca
duyarli, nonspesifik bir inflamasyon, doku
hasari ve enfeksiyon belirtecidir.
Gunimiuzde, aterosklerozun damarsal bir
inflamasyon oldugu goriisii, yaygin olarak

kabul gormektedir. CRP’ nin
kardiyometabolik hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynadigini
gosteren kanitlar artmaktadir.
Aterosklerotik  damarlarda  bulunmas;,

normal damarlarda bulunmamasi, CRP’ nin
yalnizca basit bir inflamasyon belirteci
degil; ayni zamanda plak olusumu, plak
olgunlasmas1 ve yirtilmasimi da igeren
aterosklerozun tiim basamaklarinda aktif
bir rol iistlendigini bilinmektedir.14

Serum Amiloid P Bileseninin (SAP) Yapisi ve
Ozellikleri
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SAP, 1965 yilinda kesfedilmistir. Bes
ya da 10 alt birimin nonkovalent
baglanmasiyla olusan bir glikoproteindir.
SAP geni 1. kromozom iizerine lokalizedir.
SAP sadece hepatositlerde salgilanir. Ve
yaklasik olarak 24 saatlik bir yar1 émre
sahiptir. SAP insan serumunda yaklasik 30-
50 pg/mL' lik konsantrasyonlarda bulunur.
SAP ve CRP % 66 ayni yapiya sahiptir. Akut
veya kronik inflamasyonlarda CRP’nin
aksine serum konsantrasyonlari normal
siirlara yakin kalir.!s Insanlarda akut faz
proteini olmamasina ragmen farelerde akut
faz proteini oldugu savunulmaktadir.16 SAP
ve CRP ligand tanima ve baglamada cesitli
farkliliklar gosterebilir. CRP, kompleman
sistemin klasik yolunu aktive ederken, SAP
icin bu tartisma konusudur.

Uzun Pentraksinler

Uzun pentraksinler kisa
pentraksinlere gore; gen organizasyonunda,
kromozom lokalizasyonunda, ligand-tanima
yeteneginde farklilik gosterebilirler. Uzun
pentraksinlerin en 6nemli liyesi PTX 3, ilk
olarak endotelyal hiicreler ve
fibroblastlarda bir sitokin ile uyarilabilir bir
gen olarak 1990' I wyillarin baslarinda
kesfedilmistir. Uzun pentraksin ailesinin
diger tlyeleri NPTX1, NPTX2, NPTXR ve yeni
tanimlanmis olan PTX 4'tir.l?” NPTXR,
insanlarda NPTXR geni tarafindan kodlanan
bir proteindir.18

Noronal Pentraksin 1’in (NPTX1) Yapisi ve
Ozellikleri

NPTX1, insanve fare NP1 genleri
kromozom 1725 lokalizedir. ilk olarak
genom tarama teknigi ile pankreas
kanserlerinde metilasyon olaylarinin analizi
ile kesfedilmistir. NPTX1 serviks
kanserlerinin metilasyon marker1 olarak
onerilmistir.19

Noéronal Pentraksin 2’in (NPTX2) Yapist ve
Ozellikleri

NPTX2, insanlarda NPTX2 geni
tarafindan kodlanan bir glikoproteindir.
NPII geni, 11 kb uzunlugunda dért intron
icerir ve 7. kromozomda (7q21.3-q22.1)
lokalizedir. Bu genin Parkinson hastaliginda
rol aldig1 diistintilmektedir.20
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Pentraksin-3'iin (PTX 3) Yapis1 ve
Ozellikleri

1990’ larda kesfedilmis olan PTX 3,
TNF 14 geni tarafindan kodlanan, 17 sinyal
peptidi olmak lizere 381 amino asitten

Pentraksinler

olusan  multimerik bir glikoproteindir.
[nsan PTX 3 geni, 3.kromozomda q 25
bantina lokalize olmustur. iki intron ve iig
ekson icerir2! (Sekil 2).

5= PROMOTER | EXON 1 ™

EXON 2

_3'

EXON 3

Leader peptide

N-terminal domain

(Pentraxin domain)
C-terminal domain

17 aa

Sekil 2: PTX 3 yapisi2!

Ekzonlar sirasiyla lider peptid, N terminal
domain ve Pentraksin domaini sentezler.22

PTX 3, distlfid baglar ile stabilize
olan sekiz alt birimden olusur. Kuarterner
yapinin belirleyicisi proteinin N-terminal
alanina lokalizedir. N-terminal bdélgede
sistein artiklar1 bulunur ve bunlar distilfid
baglariyla bir aradadir. Proteinin kuarterner
yapisinin stabilizasyonu kovalent (distlfid)
ve non-kovalent baglar ile saglanir.23 PTX 3,
kisa pentaksinler ile 203 amino asitlik C-
terminal bolgesi homolog iken N-terminal
bolgesi farklidir. N-terminal bdlgesi 4 «o-
heliks yapidan olusmaktadir. N-
glikozilasyon alan1  C-terminal  bolge
tizerindeki Asn220 saptanmistir. Asn220’de
oligosakaritler kompleks ya da heterojen
yapida sialik ve fukozil seker parcalar
olabilir.24
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381 aa

PTX 3, yap1 ve fonksiyon olarak CRP’
ye benzeyen akut faz reaktanidir. Ancak PTX
3 gen organizasyonu ve kromozomal
yerlesim olarak; hiicre kaynagi, indiikleyici-
uyaran ve ligand baglama 6zellikleri
acisindan CRP ve SAP’dan farkhdir.l” PTX 3
kompleman sisteminin klasik, alternatif ve
lektin yolunun her iiciintide aktive eder.

Kompleman sistem ve Pentraksin 3

Kompleman sistem, konagin
savunmasinda ve inflamatuvar olaylarin
diizenlenmesinde dnemli rolleri olan plazma
proteinlerinden olusur. Kompleman
sisteminin 30 kadar proteinden meydana
geldigi; hiicre membran regiilatér proteini
ve yedi hiicre membran reseptdriiniin
oldugu; klasik ve alternatif yola ilaveten bir
de lektin yolunun oldugu bilinmektedir.
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Kompleman sisteminin normalde ve bir
uyaran olmadig1 siirece inaktif oldugu
bilinmektedir. = Kompleman  sisteminin
aktivasyonu ¢esitli biyolojik yanitlara yol
acar. PTX 3 Clq, lektinler ve faktér H veya
C4BP ile etkilesime girerek ii¢ yolun da
aktivasyonu saglar. PTX 3, C1q molekiiliine
baglanarak kompleman sistemin klasik
yolunu aktive eder ve makrofajlar
tarafindan patojenlerin taninmasini saglar.

Pentraksinler

PTX 3, Clq baglanan klasik
pentraksinlerden farkli olarak, bu etkilesim
kalsiyumdan bagimsiz gerceklesir.l! PTX 3
lektin yolunun iiyeleri olan fikolin-1, fikolin-
2 ve mannoz baglayia lektin (MBL) ile
etkilesime girerek lektin yolunu, klasik ve
lektin yollarina ek olarak, faktér H ve C4BP
ile etkilesime girerek alternatif yolu aktive
eder(Sekil 3).25

° P activation/inhibition
(so\'ﬂ or fluid phase, in vitro or in Vivo)
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Sekil 3: Kompleman sistemde PTX3'{in roliizs.

Fizyolojik Pentraksin-3 diizeyleri

Saglikli bireylerde PTX 3 diizeyleri
cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (VKI), lipid
profili ve kan sekeri ile iligkilidir. Normal
durumda PTX 3 plazma diizeyleri <2
ng/mL’dir. Bircok patolojik durumda
plazma diizeyi hizla yilikselme gosterdigi
icin tanisal ve prognostik role sahip olabilir.
Plazma PTX 3 diizeyleri erkeklerde
kadinlara gore disiiktiir. Plazma PTX 3
seviyeleri  erkeklerde yasla  birlikte
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ylukselmektedir. Kadinlarda ise yasla
birlikte degismemektedir.

Sonug¢

Pentraksinler evrimsel olarak uzun
yillar boyunca korunmus glikoprotein
ailesidir. Kisa ve uzun pentraksinler olarak
ikiye ayrlir. Kisa pentraksinlerden CRP
gecmisten glinlimiize kadar akut faz
reaktan1 olarak kullanilmaktadir. Uzun
pentraksinlerin  6zellikleri arastirilmaya
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devam edilmekte olup?¢ son yillarda uzun
pentraksinlerden PTX 3’lin Klinik
durumlardaki rolii incelenmis ve PTX 3’lin
makrofajlar, notrofiller, dendritik hiicreler,
diz kas  hiicreleri ve aterosklerotik
lezyonlarda agirhikli  olarak bulundugu
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar plazma PTX
3 konsantrasyonunun inflamatuar
hastaliklar, romatoid artrit, Chug-Straus
sendromu, Wegener graniilomatozu ve
mikroskobik polianjitis gibi hastaliklarda
artmis oldugunu ve Dbelirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.2?
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