
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi  
38 (1) 49-56, 2012 

49 

 
 
Geliş Tarihi: 10.11.2011 
Kabul Tarihi: 21.12.2011 
 
 
 
Dr.Feray Köçkar  
Balıkesir Üniversitesi,  
Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Balıkesir. 
Tel: 0 266 612 12 78 
e-posta: feraykockar@hotmail.com 
 

 
DERLEME 
 

ADAMTS Ailesi ve Anti-Anjiogenetik ADAMTS1 
 

Fatma Bahar SUNAY1, Sümeyye AYDOGAN TÜRKOĞLU 2, Feray KÖÇKAR2 

 
1Balıkesir Üniversitesi,Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Balıkesir. 
2Balıkesir Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Balıkesir. 
 
ÖZET 
ADAMTS’ler (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs) hem memelilerde hem de omurgasızlarda bulunan bir 
ekstrasellular proteaz ailesidir. ADAMTS ailesinin üyeleri, ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) ailesi üyelerinden, çok sayıda 
kopyası bulunan thrombospondin 1 benzeri tekrarlar ile ayrılır. ADAMTS proteazlar agrekan, versikan ve brevikanı parçalama, prokollejenin 
ve von willebrand faktör işlenmesinde görev alır. Bağ doku organizasyonu, koagülasyon, inflamasyon, artrit, anjiyogenez ve hücre göçü gibi 
pek çok önemli role sahip olduğu gösterilmiştir. ADAMTS’ler modular organizasyon, protein sekansı, gen sekansı ve substrat tercihinin 
korunmuşluğu ile gruplandırılırlar. ADAMTS1 ilk kez 1997 yılında kaşeksik kolon kanseri modelinde yüksek oranda ifade edilen bir gen 
olarak gösterilmiştir. Hem agrekanaz hemde anti-anjiyogenetik aktivitesi bulunan ADAMTS1’in çoğu patofizyolojik koşulda regülasyonu-
nun bozulduğu bilinmektedir. Çok sayıdaki araştırmacı pek çok kanser tipinde ADAMTS1 ifade edilmesindeki düzenlenmenin bozulduğunu 
göstermiştir. Bu makalede ADAMTS ailesi ve ailenin ilk üyesi olan ADAMTS1’in kanserdeki rolünün nasıl aydınlatıldığı ve transkrispiyo-
nel regülasyonu hakkında son bilgiler sunulacaktır.  
Anahtar Kelimeler: ADAMTS. ADAMTS1. Kanser. Anjiyogenez. Sitokin. 
 
A Rare Unilateral Origin Variation of Obturator Artery: A Cadaver Study 
 
ABSTRACT 

ADAMTS (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin motifs) is a novel family of extracellular proteases found in both mam-
mals and invertebrates. Members of the family may be distinguished from the ADAM (a disintegrin and metalloprotease) family members 
based on the multiple copies of thrombospondin 1-like repeats they carry. Known functions of ADAMTS proteases include processing of 
procollagens and von Willebrand factor as well as catabolism of aggrecan, versican and brevican. They have been demonstrated to have 
important roles in connective tissue organization, coagulation, inflammation, arthritis, angiogenesis and cell migration. ADAMTS can be 
grouped into distinct clades within which there is conservation of modular organization, protein sequence, gene structure and possibly, of 
substrate preference. ADAMTS1 is a new member of the ADAM family of genes, which has been identified in 1997 as a gene highly expres-
sed in the cachexigenic murine colon 26 adeno carcinoma cells in vivo. It has been shown that the expression of ADAMTS1 that has both 
anti-angiogenetic and aggrecanese activity was disregulated in many pathophysiologic circumstances. The expression of ADAMTS1 has 
been down regulated in many cancer types. In this paper, ADAMTS gene family and how the role of ADAMTS1 gene in cancer will be 
presented. 
Key Words: ADAMTS. ADAMTS1. Cancer. Angiogenesis. Cytokine. 

 
Hücre-Ekstraselüler Matriks (ECM) etkileşimi, 
ECM’in hücrelere mekanik destek sağlamasının dışın-
da embriyogenez, hücre göçü, yara tamiri ve program-
lanmış hücre ölümü gibi pek çok fizyolojik olayda 
önemlidir. Bu fizyolojik olayların yanı sıra, tümör 
metastazından AIDS’e kadar pek çok patolojik du-
rumda da aynı etkileşimler son derece önemli roller 
oynarlar. Hücre yüzeyi ve ekstraselüler matriksdeki 
proteazlar bu olaylarda oldukça önemli rollere sahip-
tirler1-12. 

Ekstraselüler matriksin proteolitik prosesinde proteaz 
aktivitesine sahip çok sayıda molekül görev alır. Bu 
moleküller domain yapılarına göre çok sayıda protein 
ailesi olarak gruplandırılır. İlk grup trombin, doku 
plazminojen aktivatörü, urokinaz ve plazmini içeren 
serin proteazlardır. İkinci grup, matriks metalloprotei-
nazlar (MMP) 23 üyeden oluşan yüksek oranda korun-
muş Zn-bağımlı endopeptidazlardır. Bu ilk iki grup 
ECM yıkımında ve kanser metastasında görev alan 
geniş spekturumlu proteazlardır. Üçüncü grup kemik 
farklılaşma protein 1/tolloid ailesi metalloproteinazları-
dır. Son grup ise hücre-hücre adezyonu ve proteolizde 
görev alan ADAM (bir disintegrin ve metalloproteaz) 
veya MDC (metalloproteaz/disintegrin/sistein) olarak 
adlandırılan transmembran glikoproteinlerdir1-12. 
ADAM ailesinde yer alan proteinler, hücre membra-
nında bulunan ve çok sayıda bölgeye sahip olan çinko 
bağımlı metalloproteinazlardır. "ADAM" terimi "bir 
disintegrin ve metalloproteinaz anlamına gelmektedir 
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ve bu moleküllerdeki iki son derece önemli yapısal 
bölgeyi içerirler. Bu bölgeler sayesinde, ADAM’lar, 
hem adezyon proteinlerinin hem de proteinazların 
özelliklerine sahiptirler. Bu özellikleri ADAM’ları 
diğer hücre yüzey proteinlerinden ayırır ve hücre-
hücre etkileşimleri ile hücre-matriks etkileşimlerinde 
önemli bir role sahip olduklarını düşündürür9-12. 
Bugüne kadar ADAM ailesine ait 30’a yakın protein 
tanımlanmıştır ve bazılarının fonksiyonları anlaşılmış-
tır. Bu fonksiyonların başlıcaları; hücre adezyonu, 
füzyon olayları ve hücre yüzey proteinlerinin kaybıdır.  
Örneğin, ADAM1 (fertilin α) ve ADAM2 (fertilin β) 
sperm ve oosit hücrelerinin kaynaşmasında, ADAM17 
(TACE), ADAM9 (MDC9) ve ADAM10 hücre yüzey 
proteinlerinin kaybında ve ADAM12 (meltrin α) de 
miyoblastların kaynaşmasında görev alırlar1-4.  
ADAM ailesi proteinlerinin geniş ölçüde tanımlanma-
sının ardından ADAM-ilişkili yeni bir grup proteinin 
varlığı Kuno ve arkadaşları3 tarafından 1997 yılında 
gösterilmiştir. Kuno ve arkadaşları3 farelere, enjekte 
ettikleri bir hücre hattıyla kaşeksik kolon kanseri mo-
deli oluşturmuşlar ve bu kanser türünde ifade olan 
genleri belirlemişlerdir. Bu çalışmada, ADAM protein 
ailesinin üyelerine çok benzeyen ve trombospondin tip 
1 (TSP1) motifleri taşıyan ve inflamasyonla ilişkili 
olan bir protein klonlanmıştır. Araştırıcılar, bu yeni 
üyeyi tanımlamak için ADAMTS (a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin motifs) adını 
kullanmışlardır. ADAM ailesi üyelerinin aksine, hücre 
membranında yer almayıp, ekstrasellüler matrikse 
salgılanan ADAMTS’ler; ADAM ailesi üyelerinin 
sahip oldukları tüm domainleri içermelerine rağmen, 
kendilerine özgü TSP1 motifleri de bulundurdukları 
için ADAM üyeleri olarak kabul edilmemiştir ve yeni 
bir aileyi oluşturmuşlardır3.  
1997 de bulunan ilk üyeyi takiben, diğer üyelerde bu 
aileye katılmıştır. Bugün, ADAMTS’ler ile benzer 
domainlere sahip yeni tanımlanmış ADAMTSL 
(ADAMTS-like) olarak isimlendirilen 3 gen ile birlik-
te insanda 19 ADAMTS geni tanımlanmıştır. Daha 
sonra, hücre dışı matriksin şekillenmesi, organogenez 
ve hemostaz gibi pek çok önemli olayda rol oynayan 
ADAMTS’ler, domainlerin organizasyonu, protein 
dizisi, gen dizisi korunmuşluğuna ve substrat tercihine 
göre gruplandırılmıştır9-14. 
Buna göre bu alt gruplardan bahsetmek gerekirse: 
(Şekil 1) (i) Kollejen N-proteinazlar; ADAMTS2, 3 ve 
14, prokollajenin N-ucundaki propeptitleri uzaklaştıra-
rak kollajene dönüşmesinde rol oynarlar. (ii) Agreka-
nazlar; ADAMTS1, 4, 5, 8, 9, ve 15. matriks proteog-
likanı olan aggrekanın parçalanmasında agrekanaz 
aktivitesine sahiptirler. Daha sonra bu grubun, merke-
zi sinir sisteminde yoğun şekilde eksprese olan brevi-
kan ile kan damarlarında bulunan versikanı da parça-
ladığı bulunmuştur. (iii) Anjiogenezin inhibisyonunda 
görev alanlar; ADAMT1 ve 8 ve (iv) Kan pıhtılaşması 
homeostasta von Willebrand Faktörünü Parçalayan 
Proteaz olarak bilinen ; ADAMTS13 (vWFCP) dir.  

 
 

Şekil 1: 
ADAMTS ailesi ve sınıflandırılması 

 
Bu görevlerinin dışında ayrıca ADAMTS’ler, organo-
genez, inflamasyon ve fertilite de görev almaktadırlar. 
Ayrıca son çalışmalar göstermektedir ki artritde ve 
pekçok kanserde bazı ADAMTS genlerinin ekspres-
yonları değişmektedir13,14. 
 
Tablo I: ADAMTS üyelerinin alternatif isimleri, 

kromozom lokalizasyonları ve bilinen 
substratları12 

Gen İsmi Protein 
İsmi 

Alternatif  
İsmi 

Kromozom 
Lokalizasyonu 

Bilinen 
Substratları 

ADAMTS1 ADAMTS1 METH-1; 
agrekanaz-3 

21q21 Agrekan; versikan 
V1 

ADAMTS2 ADAMTS2 PCINP 5q35 Prokollojen I, II 
and III N-

propeptitler 
ADAMTS3 ADAMTS3 KIAA0366 4q21 Prokollojen II N-

propeptit 
ADAMTS4 ADAMTS4 agrekanaz-1; 

KIAA0688 
1q23 Agrekan; 

brevikan; versikan 
V1; fibromodulin; 

a decorin; kar-
boksimetillenmiş 

transferin 
ADAMTS5 ADAMTS5 agrecanaz-2; 

ADAMTS11 
21q21 Agrekan 

ADAMTS6 ADAMTS6 - 5q12 - 
ADAMTS7 ADAMTS7 - 15q24 - 
ADAMTS8 ADAMTS8 METH-2 11q25 - 
ADAMTS9 ADAMTS9 KIAA1312 3p14 Agrekan; versikan 
ADAMTS10 ADAMTS10 - 19p13 - 
ADAMTS12 ADAMTS12 - 5q35 - 
ADAMTS13 ADAMTS13 vWFCP 9q34 von Willebrand 

faktor 
ADAMTS14 ADAMTS14 - 10q21 Prokollajen I N-

propeptit 
ADAMTS15 ADAMTS15 - 11q25 Agrekan 
ADAMTS16 ADAMTS16 - 5p15 - 
ADAMTS17 ADAMTS17 - 15q24 - 
ADAMTS18 ADAMTS18 - 16q23 - 
ADAMTS19 ADAMTS19 - 5q31 - 
ADAMTS20 ADAMTS20 - 12q12 - 
 
ADAMTS proteinlerinin tümü başlangıçta inaktif 
formda, pre-proenzim formunda sentezlenirler ve N-
terminalinden C-terminaline doğru; bir sinyal peptide, 
bir pro-domain, bir metalloproteinaz katalitik domain, 
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bir disintegrin benzeri domain, merkezi bir TS (trom-
bospondin tip 1) motifi, sisteinden zengin bir domain, 
bir spacer bölgesi ve değişen sayılarda TS motifi tek-
rarları içerir. ADAMTS ailesi üyelerinin tümünde 
bulunan sekiz bölgeden başka, ailenin bazı üyelerinin  
farklı beş bölgeden birine veya birkaçına sahip olduk-
ları ve bu ek bölgelerin daima molekülün karboksi 
uçlarında yerleşmiş olduğu görülür10, 12-14. 
ADAMTS’lerin gen ifadelerinin seviyeleri farklı ba-
samaklarda kontrol edilmektedir. Diğer matriks prote-
azlarda olduğu gibi, ADAMTS‘lerin aktivitesinin 
kontrolünde spesifik doku inhibitörleri olan TIMP 
(Tissue inhibitor of metalloproteinases)’ler anahtar rol 
oynarlar. TIMP’ler hem ADAM proteinlerine hem de 
ADAMTS proteinlerine karşı çok daha fazla seçici 
davranırlar15-17. Örneğin, agrekanazlardan ADAMTS4 
ve ADAMTS5 TIMP-3 tarafından güçlü bir şekilde 
inhibe edilirken, TIMP-1, -2 ve -4’e karşı duyarsızdır-
lar18-20. Yine, TIMP-2 ve TIMP-3’ün ADAMTS1’i 
500 nM’lık konsantrasyonlarda kısmi olarak inhibe 
ettiği gözlenirken aynı konsantrasyonlardaki TIMP-1 
ve TIPM-4’ün ADAMTS1 üzerinde inhibitör etkisinin 
bulunmadığı görülmektedir21. Özellikle artritlerde 
aktivitelerinin arttığı bilinen ADAMTS1, -4 ve -5’in 
agrekanolitik aktivitesi yeşil çayda bulunan katekin 
galat esterleri tarafından da etkin bir biçimde inhibe 
edilmektedir22.   
ADAMTS’lerin sentetik inhibitörlerinin etkileri ile 
ilgili az sayıda çalışma mevcuttur. ADAMTS1, 
EDTA, 1,10-phenanthroline23, BB-9421 ve MMP inhi-
bitör 2 tarafından24, ADAMTS12 ise BB-9425 tarafın-
dan inhibe edilmektedir. 
 
ADAMTS‘lerin ilk üyesi: Anti-Anjiogenetik 
ADAMTS1 
İlk olarak Kuno ve arkadaşları3 tarafından 1997 yılın-
da tanımlanmış olan ADAMTS1’in, ADAMTS ailesi-
nin ilk üyesi olması nedeniyle diğer üyelere göre hak-
kında daha fazla çalışmalar yapılmıştır. 1999 yılında 
ADAMTS1’in vasküler endotelyal büyüme faktörü-
nün (VEGF) uyardığı anjiyogenezi inhibe ettiği ve 
fibroblast büyüme faktörü 2’nin uyardığı vaskülari-
zasyonu baskıladığı bulunmuştur. Bu özelliği nedeniy-
le anti-anjiyogenetik üyesi olarak tanımlanmıştır. 
Daha sonra ADAMTS8’inde bu aktiviteye sahip oldu-
ğu gösterilmiştir. Özellikle 2007 yılında aydınlatılan 
üç boyutlu yapısıyla ADAM’lardan farkları ve önemli 
fonksiyonel bölgeleri ortaya konmuştur. Katalitik 
bölgenin tüm katlanması, matriks metalloproteinazları 
ve ADAM’lar ile benzerlik göstermektedir. Yapıda 
beklenmeyen bir şekilde çifte kalsiyum bağlanma 
bölgesi açığa çıkartılmıştır. Bu çalışmada şaşırtıcı 
olarak daha önceleri disintegrin benzeri bölge olarak 
isimlendirilen bölgenin, ADAM10 gibi diğer 
ADAM’ların disintegrin bölgeleri ile yapısal bir ben-
zerlik göstermediği, aksine diğer metalloproteinazların 
sisteince zengin bölgeleri ile benzerlik gösterdiği 
tespit edilmiştir. Aktif bölgeye karşı duran 
ADAMTS1’in sisteince zengin bölgesinin olası bir 
regülatör bölge olduğu düşünülmektedir26. 

 
Şekil 2: 

 ADAMTS1 proteininin üç boyutlu yapısı 26. 
(ADAMTS1 proteininin marimastat ile interaksiyonu. 
Kırmızı ve sarı renkler katalitik metaloproteinaz böl-
ge, yeşil renk ise sisteince zengin domini göstermekte-
dir. Katalitik çinko iyonu mor ve kalsiyum bağlanma 
bölgesine bağlandığı düşünülen 2 kadmiyum iyonu 
turuncu renkte gösterilmiştir. Marimastat ligandı 
yapışan yuvarlaklar olarak gösterilmiştir. Disülfit 

bağları gösterilmiştir.) 
 
ADAMTS1’in yapısal bölgelerinin aydınlatılması tüm 
ADAMTS‘ler için model olmuştur. Bunları biraz daha 
detaylandırırsak, ADAMTS1 proteini 8 domain içer-
mektedir; 1) pre-domain, 2) pro-domain, 3) metallop-
roteinaz domain, 4) disintegrin benzeri domain, 5) 
TSP-1 motifi içeren trombospondin homolog domain, 
6) Sisteince zengin domain, 7) Spacer bölge ve 8) 
Karboksi terminal TSP motifleridir (şekil 3). 
ADAM’lar transmembran protein değil salgılanan 
proteinlerdir3,26-. 

 
Şekil 3 : 

ADAMTS 1 proteinin domain yapısı 
(Pre; sinyal peptit, Pro; prodomain; metalloproteinaz 

domain; katalitik domain, Dis; disintegrin benzeri 
domain, Sis; sisteince zengin domain, TS; trombos-

pondin tip I tekrarı, ara domain.) 
 
Ayrıca ADAMTS1’in yapısı ve görevleri arasındaki 
ilişki bazı çalışmalarla ortaya konmuştur. ADAMTS1 
proteinin anti-anjiyogenetik etki ve agrekanaz aktivi-
tesine sahip olduğu çeşitli araştırmacılar tarafından 
gösterilmiştir. Bunlar arasında öne çıkan, Vazquez ve 
arkadaşları27 tarafından 1999 yılında ADAMTS1 vas-
küler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) uyardığı 
anjiyogenezi inhibe ettiği ve fibroblast büyüme faktö-
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rü 2’nin uyardığı vaskülarizasyonu baskılaması ile 
antianjiogenetik etkidir. Aynı çalışma, ADAMTS1 ve 
ADAMTS8’in oluşturdukları anti-anjiyogenetik ceva-
bın TSP-1 veya endostatinin oluşturduğundan daha 
güçlü olduğunu ve ADAMTS1’in inhibitör kapasitesi-
nin de ADAMTS8’den daha fazla olduğu ortaya ko-
nulmuştur. ADAMTS1 ve -8’in anti-anjiyogenetik 
aktivitelerine TS motiflerinin aracılık ettiği düşünül-
mektedir. Bu tekrar motifleri, trombospondin ailesinin 
beş üyesinden sadece TSP1 ve TSP2’de mevcut olan 
özel motiflerdir ve trombospondin ailesinin TS motif-
leri içermeyen diğer üç üyesi anti-anjiyogenetik etkiye 
sahip değildir. Son yıllarda elde edilen bulgular, 
ADAMTS1’in anti-anjiyogenetik etkisinden sorumlu 
olan bölgenin C-terminalindeki iki TS motifi tekrarı 
olduğunu ve proteinin bu bölgeler sayesinde 
VEGF165’e bağlandığını göstermiştir27,28-. Yine, 
ADAMTS1 ve -8’in birinci C-terminal TS tekrarında 
bulunan ve ADAMTS1 ile -8 dışındaki 
ADAMTS’ların hiçbirinde mevcut olmayan 
GWQRRL/TVECRD motifinin önemli bir role sahip 
olması olasılığı son derece yüksektir12. 
ADAMTS1’in de agrekanın yanı sıra versikanı parça-
layabildiğini bilinmektedir29. Yapılan bazı çalışmalar 
ADAMTS1’in ekstrasellüler matriks üzerindeki etki-
sinin follikül üretilmesi için, versikanı degrede edici 
etkisinin ise ovülasyonun gerçekleşebilmesi için zo-
runlu olduğunu düşündürmektedir29-32-. Nitekim 
ADAMTS1 devre dışı bırakılmış farelerle yapılan 
çalışmalarda; büyüme geriliği, yağ dokusu malfor-
masyonu, uterus ve yumurtalık histolojisinde değişik-
liklerle beraber seyreden azalmış fertilite bulunmuştur 
[33]. Yayınlanan diğer çalışmalar ise nidogenin-1’in 
substratları olduğunu ortaya koymuştur34,35. Ayrıca, 
ovulasyon sırasında progesteron reseptörünün 
ADAMTS1 mRNA’sını arttırdığı tespit edilmiştir36.  
ADAMTS1’in kemik ve osteoblastlardaki ekspresyo-
nu paratiroid hormon ve benzeri ajanlarla artmaktadır. 
Bazı kaynaklar, ADAMTS1’i,  -4, -5, -8, -9, -15 ve -
20’ile birlikte hiyalektanları (hiyaluronana bağlanan 
agrekan, brevikan, versikan vb. proteoglikanları) yık-
tıkları için hiyalektanazlar olarak sınıflandırmakta-
dır37. 
 
ADAMTS1 ve Kanser? 
Antianjiogenetik aktivitesi olan bu üyenin kanser 
tiplerindeki rolünün araştırılması gerekliliğini ortaya 
çıkmıştır. Malign tümörlerin en önemli özellikleri, 
çevre dokulara invaze olabilmeleri, vasküler ve lenfa-
tik sisteme girebilmeleri ve metastatik yayılımla uzak-
lardaki organlara dağılabilmeleridir. Bu patolojik 
olayların tümünün gerçekleşmesinde, kuşkusuz doku 
matriksinin yıkımının önemi vardır. Bu nedenle de 
kanser gelişimi ve yayılımında, hem bölgelerinin 
yapısı hem de işlevleri düşünüldüğünde, MMP’ler, 
ADAM’lar ve ADAMTS’lar gibi matriks metalopro-
teazlar önemli rollere sahiptirler. Örneğin; aktif metal-

loproteinazlar ekstrasellüler matriks bileşenlerinin 
yıkımında ve büyüme faktörleri ile sitokinlerin uzak-
laştırılmasında görev alarak, hücre proliferasyonu, 
migrasyonu ve anjiyogenezin kontrolüne katkıda bu-
lunmaktadırlar. Yapılan farklı çalışmalarla önemi 
kanıtlanmış olan metaloproteazların disintegrin ve 
sisteinden zengin bölgeleri yoluyla, hücrelerin adez-
yonu ve migrasyonunu düzenlemekte olduğu da bi-
linmektedir1. 
ADAMTS1’in kanserdeki rolleri ile yapılan çalışmala-
rın çoğu bu üyenin farklı hücrelerde mRNA ya da 
protein düzeyinde ifadesinin belirlenmesine odaklan-
mıştır. Yapılan bu çalışmalarla, ADAMTS1’in anti-
oanjiogenetik etkisi ve rolü de gösterilmiştir. 2006 
yılında yayınladıkları çalışmalarında, Rocks ve arka-
daşları38, insan küçük hücreli olmayan akciğer kanser-
lerinde (non-small-cell lung carcinomas, NSCLC) 
ADAMTS1 ekspresyonunu, sağlıklı dokulara oranla, 
anlamlı olarak daha az bulduklarını bildirmişlerdir. 
Prostat stroma hücreleri ile LNCaP, PC3, DU145 gibi 
prostat kanseri hücre hatlarında ADAMTS1, -4, -5, -9, 
-15 ve TIMP-3 ekspresyonlarının incelendiği bir ça-
lışmada stroma hücrelerinin bu proteinleri sürekli 
olarak eksprese ettikleri ancak hücre hatlarındaki 
ekspresyonunun değiştiğini göstermişlerdir39. Gus-
tavsson ve arkadaşlarının40 deneysel androjen-
bağımsız ve bağımlı prostat kanserlerinde angiyoge-
nezi regüle eden genlerin ekspresyonunu araştırdıkları 
ve 2008’de yayınladıkları çalışma ise ADAMTS1 
ekspresyonunun azaldığı bulunmuştur. Ayrıca bizim 
yaptığımız bir çalışma ile androjen bağımsız prostat 
kanser modelleri olan PC3 ve DU145’de ADAMTS1 
ve substratı olan VEGF’in mRNA düzeyinde ifadeleri 
araştırılmış ve her iki hücre hattında VEGF ekspres-
yonu görülürken ADAMTS1 ekspresyonu sadece PC3 
hücre hattında tespit edilmiştir41. Porter ve arkadaşla-
rı42 insan meme kanserinde, neoplastik olmayan meme 
dokusunda ve meme kanseri hücre hatlarında gerçek-
leştirdikleri ve ADAMTS1-20’nin ekspresyon profili-
ni inceledikleri çalışmada; meme karsinomu vakala-
rında, tümörün heterojenitesinden, tipinden ve derece-
sinden bağımsız olarak, ADAMTS genlerinden yedi 
tanesinin (ADAMTS1, 3, 5, 8, 9, 10 ve 18) sürekli 
olarak ekspresyonun azaldığını buldular. 
Literatürde karaciğer kanserlerinde ADAMTS protein-
lerinin ekspresyonunun incelendiği tek çalışma Masui 
ve arkadaşlarının7 hepatoselüler karsinomalarda 
(HCC) ADAMTS1’in mRNA ekspresyonunu araştır-
dıkları çalışmadır. Araştırmacılar inceledikleri 16 
HCC vakasında kanser dokusunda ADAMTS1 eksp-
resyonu düzeylerini belirlemişler ve bunu siroz hasta-
larından elde edilen karaciğer dokusundaki 
ADAMTS1 ekspresyonu ile karşılaştırdıklarında, 
HCC’da ADAMTS1 ekspresyonunun anlamlı olarak 
azaldığını tespit etmişlerdir. Ayrıca yine grubumuz 
tarafında ADAMTS1 varlığı karaciğer hücre hattı olan 
Hep3B hücrelerinde gösterilmiştir43. 



Anti-Anjiyogenetik ADAMTS1 

53 

ADAMTS proteinlerinin mide ve bağırsak kanserle-
rinde ekspresyonu ile ilgili çok fazla bilgi mevcut 
değildir. Yapılan bir çalışmada kolorektal tümörlerde 
ADAMTS1’in promotor hipermetilasyonu yoluyla 
inaktive edildiği ortaya konulmuştur2. 
Masui ve arkadaşları7 pankreas kanserlerinde 
ADAMTS1 ve ADAMTS8’in mRNA ekspresyonunu 
araştırdıkları çalışmalarında; pankreas tümörlerinde, 
sağlıklı dokuya oranla ADAMTS1 ekspresyonunun 
azaldığını ve daha yüksek seviyelerde ADAMTS1 
ekspresyonuna sahip olan hastalarda, hayatta kalma 
süresinin kısa olması ile ilişkili olan retroperitoneal 
invazyona ve lenf nodu metastazına daha sık rastlan-
dığını göstermişlerdir. 
 
ADAMTS1 ve Transkrispiyonel Regülasyon  
İlk üyesinin 1997’de izole edildiği ADAMTS1 prote-
inlerinin transkripsiyonel regülasyonu ile ilgili sınırlı 
sayıda çalışma bulunmaktadır. İlk bilinen üyesi olma-
sına rağmen ADAMTS1’in transkripsiyonel regülas-
yonu konusunda bilgi çok sınırlıdır. Fare ADAMTS1 
geninin promotoru 1997 yılında klonlanarak karekte-
rize edilmiştir3. 2006 yılında Lind ve arkadaşları2 
tarafından yapılan çalışmada DNA metilasyonunun 
fare ADAMTS1 aktivitesini azalttığı belirtilmiştir. Bu 
da farede aktivitesinin transkripsiyonel olarak promo-
tor seviyesinde kontrol edildiğini göstermektedir. 
Kanser spesifik hipermetilasyona uğradığı düşünül-
mektedir. Fare ADAMTS1 promotoruna HDAC inhi-
bitörü olan TSA uygulamasından sonra SP1 ve 
HDAC6 bağlanmasının azaldığını bulmuşlardır. Prok-
simal bölgedeki GC kutularının inaktivasyon için 
gerekli olduğu tespit edilmiştir. SP1 in ADAMTS1 
ekspresyonunu azalttığı açıklanmıştır4,5. 
2009 yılında Hatipoğlu ve arkadaşları6 tarafından 
hipoksinin ADAMTS1’i indükleyip indüklemediği ve 
regülasyon mekanizması araştırılmıştır. Endotelial 
hücrelerde, hipoksi durumunda, ADAMTS1’in mRNA 
ve protein ekspresyon seviyesinin hızlı bir şekilde 
arttığı fakat diğer hücre tiplerinde böyle bir durum 
tespit edilmemiştir. İlginç bir şekilde ADAMTS1’in 
hipoksi ile indüklenmesi geçici bir durum olmasına 
rağmen HUVEC hücrelerinde, VEGF’ün hipoksi ile 
indüklenmesi zamana bağlı olarak artmaktadır. Endo-
telial hücrelerde ADAMTS1 hipoksi durumunda geçi-
ci olarak indüklendiği ve HIF-1’in bağlanması aracılı-
ğıyla transkripsiyonu yapıldığı tespit edilmiştir. Sonuç 
olarak ADAMTS1’in yeni bir akut hipoksi ile regüle 
edilen bir gen olduğu gösterilmiştir. 
 
ADAMTS1 ve Sitokinler  
Sitokinler, bağışıklık olaylarında, inflamasyonda ve 
hematopoezde görev alan ve bu olayları düzenlemesi 
amacıyla salgılanan küçük proteinlerdir. Etkilerini 
hücre membranında bulunan özel reseptörlere bağla-
narak oluştururlar. Hücre üzerindeki etkilerinden, 
reseptöre bağlanmalarının ardından oluşan hücre içi 

ikincil mesajcıların gen ekspresyonunu değiştirmesi 
sorumludur. Yapılan çok sayıda çalışma, farklı sito-
kinlerin in vivo veya in vitro olarak ADAMTS prote-
inlerinin ekspresyonunu etkilediğini göstermiştir. 
Yine, birkaç sitokinin veya sitokin reseptörünün bazı 
patolojik durumlarda ADAMTS proteinleri ile beraber 
eksprese olması dikkat çekicidir. Üzerinde en fazla 
çalışılmış olan ADAMTS ailenin ilk üyesi olan 
ADAMTS1’dir. Sasaki ve arkadaşları44, sıçanda hi-
poglossal sinirde hasar oluşturduklarında hasarlı mo-
tor nöronlarda ADAMTS1 protein ekspresyonu ile IL-
1, tip 1 reseptörünün ekspresyonunun eş zamanlı ola-
rak arttığını gözlemlemişler ve ADAMTS1 düzeyin-
deki artışın glial hücrelerden salgılanan IL-1’e bağlı 
olarak gelişmiş olabileceği düşünmüşlerdir. 
Wachsmuth ve arkadaşları45 ise, sağlıklı kıkırdak 
dokusundaki, osteoartritli kıkırdak dokusundaki ve 
kültüre edilmiş artiküler kondrositlerdeki ADAMTS1 
ekspresyon düzeylerine IL-1β’nın ve insülin benzeri 
büyüme faktörü-1’in (IGF-1) etkisini inceledikleri 
çalışmalarında; IL-1β uygulanmış örneklerde 
ADAMTS1 protein ekspresyonunun azaldığını, IGF-1 
uygulanmış örneklerde ise ADAMTS1 ekspresyon 
düzeyinde anlamlı değişiklikler olmadığını tespit 
etmişlerdir. 
Norata ve arkadaşları46 ise insan umblikal ven endotel 
hücrelerine (HUVEC) lipopolisakkaritleri ve TNF-
α’yı uyguladıklarında ADAMTS1 üretiminin uyarıldı-
ğını gözlemlemişlerdir. Ancak bu uyarılmanın yüksek 
yoğunluklu lipoproteinin (HDL) 3 alt fraksiyonu tara-
fından baskılandığını, bunun da HDL molekülünün 
son yıllarda tanımlanmış olan ve Ras/MAP kinaz 
aktivasyonuyla gerçekleştirdiği anjiyogenetik etkisin-
den sorumlu olabileceğini ileri sürmüşlerdir. 
Cross ve arkadaşları ise39 daha önce yapılmış olan 
çalışmalardan elde edilen benign prostat hipertrofisin-
de ve prostat kanserinde versikanın artmış miktarlarda 
eksprese olduğu, bu patolojilerde izlenen değişiklikle-
rin bazılarının TGFβ1’in ekspresyonu ve aktivitesin-
den kaynaklandığı ve ADAMTS1, -4, -5, -9 ve 15’in 
versikanı parçalama özelliğine sahip oldukları bilgile-
rinden yola çıkarak TGFβ1’in prostatik stromal hücre-
lerde adı geçen ADAMTS proteinlerinin ekspresyo-
nunu azaltıp azaltmadığını araştırmışlardır. TGFβ1’in 
stromal hücrelerde ADAMTS1,-5, -9 ve -15’in transk-
ripsiyonunu azaltırken ADAMTS4’ün transkripsiyo-
nunu arttırdığını bulmuşlardır. 
Bir pro-inflamatuar sitokin olan IL-1, hamileliğin 
gelişmesinin son derece kritik bir basamağı olan ekst-
rasellüler matriksin proteolitik degredasyonunu ilerle-
tirken, anti-inflamatuar bir sitokin olan TGF-β1 bu 
etkiyi dengeleyeyici bir rol oynar. Bu gerçekten yola 
çıkan Hunt Ng ve arkadaşları47, bu iki sitokinin infla-
masyonla ilişkili bir protein olan ADAMTS1’in insan 
desidual stroma hücrelerindeki ekspresyonuna etkisini 
in vitro olarak incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda 
IL-1β’nın ADAMTS1’in mRNA ve protein seviyele-
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rini arttırdığını, TGF-β1’in ise azalttığını ve bu deği-
şimlerin konsantrasyona ve doza bağımlı olarak mey-
dana geldiğini göstermişlerdir.  
Sitokinlerin, ADAMTS1 ekspresyonu üzerindeki 
etkisinin incelendiği bir diğer doku ise yağ dokusudur. 
Bu çalışmalar yağ dokusunun sadece fazla enerjinin 
depolandığı inaktif bir organ olmadığını, çok sayıda 
faktör ürettiğini ve salgıladığını göstermiştir.  Do ve 
arkadaşları48, Simpson-Golabi-Behmel Sendromlu 
(SGBS) hastalardan elde edilen insan preadiposit 
hücre kültürüne TNFα uyguladıklarında ADAMTS1 
protein seviyesinin azaldığını gözlemlemişlerdir. 
Cross ve arkadaşları49, sıçanlarda deneysel olarak 
oluşturdukları serebral iskemi sırasında ADAMTS1, -
4 -5 ve TIMP-3’ün ekspresyonunu ve felç gelişmesi 
durumunda sentezlerinin arttığı gösterilmiş olan sito-
kinlerin bu ADAMTS proteazlarının ve TIMP-3’ün 
ekspresyonunu nasıl etkilediğini incelemişlerdir. Bey-
nin kan dolaşımının inhibe edildiği hemisferinde 
ADAMTS1 ve ADAMTS4 seviyelerinin oldukça 
anlamlı düzeylerde arttığını, TIMP-3 seviyesinde ise 
anlamlı bir değişimin oluşmadığını gözlemlemişlerdir. 
Ayrıca, ADAMTS1 ve ADAMTS4 artışına IL-1β, IL-
1 reseptör antagonisti ve TNF artışının da eşlik ettiğini 
belirlemişlerdir. 
Kalinski ve arkadaşları50 ise kondrosarkoma hücre 
hatlarında IL-1β’nın ve hipoksinin ADAMTS1 düzey-
lerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında IL-1β’nın 
ADAMTS1 düzeylerini transkripsiyonel olarak azalt-
tığını, hipoksinin ise böyle bir etkiye sahip olmadığını 
belirlemişlerdir.  
Demircan ve arkadaşlarının51 OUMS-27 kondrositoma 
hücreleri ve osteoartritik eklemlerden elde ettikleri 
insan kondrositlerine IL-1β ve/veya TNFα ekleyerek 
gerçekleştirdikleri bir diğer çalışmada ise; IL-1β’nın 
ADAMTS4, ADAMTS5 ve ADAMTS9 mRNA sevi-
yelerini arttırırken ADAMTS1 ve ADAMTS8 seviye-
lerini değiştirmediği, IL-1β ve TNFα’nın beraber 
kullanımında ise özellikle ADAMTS9 mRNA seviye-
lerinin sinerjistik olarak arttığı izlenmiştir. 

Sonuç 

Günümüzde pek çok hastalık ile ilişkili olan 
ADAMTS ailesine üye proteinlerle ilgili çalışmalar 
dikkat çekicidir. Özellikle ailenin ilk üyesi olan 
ADAMTS1 sahip olduğu anti-anjiyogenik aktivitesi 
ile kanser araştırmalarında yer almaktadır. Tümör 
dokularının normal dokulara oranla daha fazla vaskü-
larize olduğu yüzyılı aşkın bir süredir gözlemlenmiş 
bir bulgudur. Günümüzde, yaygın biçimde kabul edi-
len, tümör dokusundaki hipervaskülarizasyonun, tü-
mör hücreleri tarafından indüklenen damar büyümele-
rine bağlı olduğudur. Yani, tümör büyümesi anjiyoge-
niktir27. Tümörlerin büyüyebilmesi ve gelişebilmesi 
için anjiyogenezin gerçekleşmesi zorunludur, yani 

tümör büyümesi anjiyogeneze bağımlı olarak gerçek-
leşen bir olaydır. Bu bilimsel gerçek, en azından teori-
de, malign tümörlerin tümör vaskülarizasyonunu en-
gelleyen ilaçların kullanımı ile tedavi edilebileceği 
anlamına gelmektedir. Nitekim günümüzde pek çok 
antianjiyogenik ajan, insan tümörleri üzerindeki anti-
tümör aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla klinik 
deneylerde kullanılmaktadır.  
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