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OZET

ADAMTS’ler (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs) hem memelilerde hem de omurgasizlarda bulunan bir
ekstrasellular proteaz ailesidir. ADAMTS ailesinin uyeleri, ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) ailesi tiyelerinden, ¢ok sayida
kopyas1 bulunan thrombospondin 1 benzeri tekrarlar ile ayrilir. ADAMTS proteazlar agrekan, versikan ve brevikani pargalama, prokollejenin
ve von willebrand faktdr islenmesinde gorev alir. Bag doku organizasyonu, koagiilasyon, inflamasyon, artrit, anjiyogenez ve hicre goc gibi
pek ¢ok 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir. ADAMTS’ ler modular organizasyon, protein sekansi, gen sekansi ve substrat tercihinin
korunmuslugu ile gruplandirilirlar. ADAMTS] ilk kez 1997 yilinda kaseksik kolon kanseri modelinde yiiksek oranda ifade edilen bir gen
olarak gosterilmistir. Hem agrekanaz hemde anti-anjiyogenetik aktivitesi bulunan ADAMTS1’in ¢ogu patofizyolojik kosulda regiilasyonu-
nun bozuldugu bilinmektedir. Cok sayidaki arastirmaci pek ¢ok kanser tipinde ADAMTS] ifade edilmesindeki diizenlenmenin bozuldugunu
gostermistir. Bu makalede ADAMTS ailesi ve ailenin ilk tiyesi olan ADAMTS1 in kanserdeki roliiniin nasil aydmlatildig1 ve transkrispiyo-
nel regiilasyonu hakkinda son bilgiler sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS. ADAMTSL1. 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. ADAMTSL 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 ADAMTSL gene in cancer will be
presented.

Key Words: ADAMTS. ADAMTSL. Cancer. Angiogenesis. Cytokine.

Hicre-Ekstraseliler  Matriks (ECM) etkilesimi,  Ekstraseliler matriksin proteolitik prosesinde proteaz

ECM’in hiicrelere mekanik destek saglamasinin disin-
da embriyogenez, hiicre gocl, yara tamiri ve program-
lanmis hiicre 6liimii gibi pek cok fizyolojik olayda
o6nemlidir. Bu fizyolojik olaylarin yani sira, timor
metastazindan AIDS’e kadar pek ¢ok patolojik du-
rumda da aym etkilesimler son derece onemli roller
oynarlar. Hiicre yizeyi ve ekstraseliler matriksdeki
proteazlar bu olaylarda oldukca dnemli rollere sahip-
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aktivitesine sahip ¢ok sayida molekiil gorev alir. Bu
molekiiller domain yapilarma gére ¢ok sayida protein
ailesi olarak gruplandirilir. {lk grup trombin, doku
plazminojen aktivatorii, urokinaz ve plazmini igeren
serin proteazlardir. Ikinci grup, matriks metalloprotei-
nazlar (MMP) 23 Uyeden olusan yiiksek oranda korun-
mus Zn-bagimli endopeptidazlardir. Bu ilk iki grup
ECM yikiminda ve kanser metastasinda gorev alan
genis spekturumlu proteazlardir. Ugiincii grup kemik
farklilasma protein 1/tolloid ailesi metalloproteinazlari-
dir. Son grup ise hiicre-hiicre adezyonu ve proteolizde
gorev alan ADAM (bir disintegrin ve metalloproteaz)
veya MDC (metalloproteaz/disintegrin/sistein) olarak

adlandirilan transmembran glikoproteinlerdir™.

ADAM ailesinde yer alan proteinler, hiicre membra-
ninda bulunan ve ¢ok sayida bolgeye sahip olan ¢inko
bagimli metalloproteinazlardir. "ADAM" terimi "bir
disintegrin ve metalloproteinaz anlamina gelmektedir
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ve bu molekiillerdeki iki son derece Onemli yapisal
bolgeyi icerirler. Bu bolgeler sayesinde, ADAM’lar,
hem adezyon proteinlerinin hem de proteinazlarin
Ozelliklerine sahiptirler. Bu ozellikleri ADAM’lar1
diger hiicre ylizey proteinlerinden ayirir ve hiicre-
hiicre etkilesimleri ile hiicre-matriks etkilesimlerinde
onemli bir role sahip olduklarim diisiindiiriir® 2,

Bugtine kadar ADAM ailesine ait 30’a yakin protein
tanimlanmistir ve bazilarmin fonksiyonlart anlasilmig-
tir. Bu fonksiyonlarin baslicalari; hiicre adezyonu,
fiizyon olaylar1 ve hiicre ylizey proteinlerinin kaybidir.
Ornegin, ADAM1 (fertilin o) ve ADAM2 (fertilin B)
sperm ve oosit hiicrelerinin kaynagsmasinda, ADAM17
(TACE), ADAM9 (MDC9) ve ADAM10 hucre ylzey
proteinlerinin kaybinda ve ADAMI12 (meltrin o) de
miyoblastlarin kaynasmasinda gérev alirlar'™.

ADAM ailesi proteinlerinin genig 6l¢iide tanimlanma-
smin ardindan ADAM-iliskili yeni bir grup proteinin
varhg Kuno ve arkadaslar® tarafindan 1997 yilinda
gosterilmistir. Kuno ve arkadaslar® farelere, enjekte
ettikleri bir hiicre hattiyla kageksik kolon kanseri mo-
deli olusturmuslar ve bu kanser tiiriinde ifade olan
genleri belirlemislerdir. Bu ¢alismada, ADAM protein
ailesinin yelerine cok benzeyen ve trombospondin tip
1 (TSP1) motifleri tasiyan ve inflamasyonla iliskili
olan bir protein klonlanmistir. Arastiricilar, bu yeni
ilyeyi tanimlamak icin ADAMTS (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs) adini
kullanmislardir. ADAM ailesi iiyelerinin aksine, hiicre
membraninda yer almayip, ekstraselliiler matrikse
salgilanan ADAMTS’ler; ADAM ailesi iiyelerinin
sahip olduklar1 tiim domainleri i¢ermelerine ragmen,
kendilerine 6zgii TSP1 motifleri de bulundurduklari
icin ADAM iiyeleri olarak kabul edilmemistir ve yeni
bir aileyi olusturmuslardir®,

1997 de bulunan ilk iiyeyi takiben, diger iiyelerde bu
aileye katilmistir. Bugiin, ADAMTS’ler ile benzer
domainlere sahip yeni tamimlanmis ADAMTSL
(ADAMTS-like) olarak isimlendirilen 3 gen ile birlik-
te insanda 19 ADAMTS geni tanimlanmistir. Daha
sonra, hiicre dis1 matriksin sekillenmesi, organogenez
ve hemostaz gibi pek ¢ok dnemli olayda rol oynayan
ADAMTS’ler, domainlerin organizasyonu, protein
dizisi, gen dizisi korunmusluguna ve substrat tercihine

gore gruplandirlmugtir®™,

Buna gore bu alt gruplardan bahsetmek gerekirse:
(Sekil 1) (i) Kollejen N-proteinazlar; ADAMTS2, 3 ve
14, prokollajenin N-ucundaki propeptitleri uzaklagtira-
rak kollajene doniismesinde rol oynarlar. (ii) Agreka-
nazlar; ADAMTSL, 4, 5, 8, 9, ve 15. matriks proteog-
likan1 olan aggrekanin pargalanmasinda agrekanaz
aktivitesine sahiptirler. Daha sonra bu grubun, merke-
zi sinir sisteminde yogun sekilde eksprese olan brevi-
kan ile kan damarlarinda bulunan versikani da parca-
ladig1 bulunmustur. (iii) Anjiogenezin inhibisyonunda
gorev alanlar; ADAMT]1 ve 8 ve (iv) Kan pihtilasmasi
homeostasta von Willebrand Faktoriini Parcalayan
Proteaz olarak bilinen ; ADAMTS13 (VWFCP) dir.
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ADAMTSv?_ 3ve 14

Kollejen N-
probelnaz
Yon
ADAMIS-1, 4,
58,9 vels
proteaz

Anglogenesin
inhibisyonu

vWFCP;
ADAMTS-13

ADAMI-1ve 8

Sekil 1:
ADAMTS ailesi ve siniflandirilmasi

Bu gorevlerinin disinda ayrica ADAMTS’ler, organo-
genez, inflamasyon ve fertilite de gorev almaktadirlar.
Ayrica son calismalar gostermektedir ki artritde ve
pekcok kanserde bazi ADAMTS genlerinin ekspres-
yonlar degismektedir*®**,

Tablo I: ADAMTS lyelerinin alternatif isimleri,
kromozom lokalizasyonlar1 ve bilinen
substratlari™

Gen Ismi | Protein Alternatif Kromozom Bilinen
ismi ismi  |Lokalizasyonu| Substratlari

ADAMTS1 | ADAMTS1 | METH-1; 21g21 Agrekan; versikan

agrekanaz-3 V1

ADAMTS2 | ADAMTS2 PCINP 5035 Prokollojen I, 11

and Il N-
propeptitler

ADAMTS3 | ADAMTS3 | KIAA0366 4921 Prokollojen Il N-

propeptit

ADAMTS4 | ADAMTS4 | agrekanaz-1; 1923 Agrekan;

KIAA0688 brevikan; versikan
V1, fibromodulin;
a decorin; kar-
boksimetillenmis
transferin
ADAMTSS | ADAMTSS | agrecanaz-2; 21921 Agrekan
ADAMTS11

ADAMTS6 | ADAMTS6 - 5q12

ADAMTS7 | ADAMTS7 - 15924

ADAMTSS8 | ADAMTS8 METH-2 11925 -

ADAMTS9 | ADAMTS9 | KIAA1312 3pl4 Agrekan; versikan

ADAMTS10| ADAMTS10 - 19p13 -

ADAMTS12| ADAMTS12 - 5035 -

ADAMTS13| ADAMTS13| VWFCP 9q34 von Willebrand

faktor

ADAMTS14| ADAMTS14 10921 Prokollajen I N-

propeptit

ADAMTS15| ADAMTS15 11925 Agrekan

ADAMTS16| ADAMTS16 5p15 -

ADAMTS17| ADAMTS17 150924

ADAMTS18| ADAMTS18 16923

ADAMTS19| ADAMTS19 5¢31

ADAMTS20|{ ADAMTS20 12912

ADAMTS proteinlerinin timii baslangigta inaktif
formda, pre-proenzim formunda sentezlenirler ve N-
terminalinden C-terminaline dogru; bir sinyal peptide,
bir pro-domain, bir metalloproteinaz katalitik domain,




Anti-Anjiyogenetik ADAMTS1

bir disintegrin benzeri domain, merkezi bir TS (trom-
bospondin tip 1) motifi, sisteinden zengin bir domain,
bir spacer bolgesi ve degisen sayilarda TS motifi tek-
rarlar1 igerir. ADAMTS ailesi iiyelerinin tlimiinde
bulunan sekiz bolgeden bagka, ailenin bazi iiyelerinin
farkli bes bélgeden birine veya birkagina sahip olduk-
lar1 ve bu ek bolgelerin daima molekiiliin karboksi
uclarinda yerlesmis oldugu goriilir™ 2™,
ADAMTS’lerin gen ifadelerinin seviyeleri farkli ba-
samaklarda kontrol edilmektedir. Diger matriks prote-
azlarda oldugu gibi, ADAMTS lerin aktivitesinin
kontrolinde spesifik doku inhibitorleri olan TIMP
(Tissue inhibitor of metalloproteinases)’ler anahtar rol
oynarlar. TIMP’ler hem ADAM proteinlerine hem de
ADAMTS ?roteinlerine kars1 ¢ok daha fazla segici
davramirlar™>"’. Ornegin, agrekanazlardan ADAMTS4
ve ADAMTSS TIMP-3 tarafindan gii¢lii bir sekilde
inhibe edilirken, TIMP-1, -2 ve -4’¢ kars1 duyarsizdir-
lar'*?. Yine, TIMP-2 ve TIMP-3’in ADAMTSYL’i
500 nM’lik konsantrasyonlarda kismi olarak inhibe
ettigi gozlenirken aymi konsantrasyonlardaki TIMP-1
ve TIPM-4’in ADAMTSL (izerinde inhibitor etkisinin
bulunmadigi  goriilmektedir®™. Ozellikle artritlerde
aktivitelerinin arttig1 bilinen ADAMTSI, -4 ve -5’in
agrekanolitik aktivitesi yesil ¢ayda bulunan katekin
galat esterleri tarafindan da etkin bir bicimde inhibe
edilmektedir®.

ADAMTS’lerin sentetik inhibitorlerinin etkileri ile
ilgili az sayida calisma mevcuttur. ADAMTSL,
EDTA, 1,10-phenanthroline”®, BB-94** ve MMP inhi-
bitdr 2 tarafindan®, ADAMTS12 ise BB-94% tarafin-
dan inhibe edilmektedir.

ADAMTS lerin ilk
ADAMTS1

flk olarak Kuno ve arkadaslari® tarafindan 1997 yilin-
da tanimlanmis olan ADAMTS1’in, ADAMTS ailesi-
nin ilk tiyesi olmasi nedeniyle diger iiyelere gére hak-
kinda daha fazla ¢alismalar yapilmistir. 1999 yilinda
ADAMTSY’in vaskiler endotelyal bliyume faktori-
niin (VEGF) uyardig1 anjiyogenezi inhibe ettigi ve
fibroblast biiylime faktorii 2°nin uyardigi vaskiilari-
zasyonu baskiladigi bulunmustur. Bu 6zelligi nedeniy-
le anti-anjiyogenetik {iyesi olarak tanimlanmustir.
Daha sonra ADAMTS8’inde bu aktiviteye sahip oldu-
gu gosterilmistir. Ozellikle 2007 yilinda aydinlatilan
ii¢ boyutlu yapisiyla ADAM’lardan farklar1 ve dnemli
fonksiyonel bolgeleri ortaya konmustur. Katalitik
bdlgenin tiim katlanmasi, matriks metalloproteinazlari
ve ADAM’lar ile benzerlik gostermektedir. Yapida
beklenmeyen bir sekilde c¢ifte kalsiyum baglanma
bolgesi aciga cikartilmistir. Bu calismada sasirtict
olarak daha onceleri disintegrin benzeri bolge olarak
isimlendirilen  bdlgenin, ADAMI10 gibi diger
ADAM’larin disintegrin bolgeleri ile yapisal bir ben-
zerlik gostermedigi, aksine diger metalloproteinazlarin
sisteince zengin bolgeleri ile benzerlik gosterdigi
tespit edilmistir.  Aktif bolgeye karst  duran
ADAMTS!’in sisteince zengin bdlgesinin olast bir
reglilatér bolge oldugu diisiiniilmektedir.

Uyesi:  Anti-Anjiogenetik

Sekil 2:

ADAMTS] proteininin ii¢ boyutlu yapist %.
(ADAMTSL proteininin marimastat ile interaksiyonu.
Kurmizi ve sart renkler katalitik metaloproteinaz bol-
ge, yesil renk ise sisteince zengin domini géstermekte-
dir. Katalitik ¢inko iyonu mor ve kalsiyum baglanma

bolgesine baglandig diisiiniilen 2 kadmiyum iyonu

turuncu renkte gosterilmistir. Marimastat ligandi

yapisan yuvarlaklar olarak gosterilmistir. Disllfit
baglar: gosterilmistir.)

ADAMTSY’in yapisal bdlgelerinin aydinlatilmasi tiim
ADAMTS ler i¢cin model olmustur. Bunlar1 biraz daha
detaylandirirsak, ADAMTS]1 proteini 8 domain iger-
mektedir; 1) pre-domain, 2) pro-domain, 3) metallop-
roteinaz domain, 4) disintegrin benzeri domain, 5)
TSP-1 motifi iceren trombospondin homolog domain,

6) Sisteince zengin domain, 7) Spacer bolge ve 8)
Karboksi terminal TSP motifleridir (sekil 3).
ADAM’lar transmembran protein degil salgilanan
proteinlerdir®*®.
o Tielaloproteaz] (o))
Sekil 3 :
ADAMTS 1 proteinin domain yapisi
(Pre; sinyal peptit, Pro; prodomain; metalloproteinaz
domain; katalitik domain, Dis; disintegrin benzeri
domain, Sis; sisteince zengin domain, TS; trombos-
pondin tip I tekrari, ara domain.)
Ayrica ADAMTS!’in yapis1 ve gorevleri arasindaki
iliski baz1 ¢aligmalarla ortaya konmustur. ADAMTSI
proteinin anti-anjiyogenetik etki ve agrekanaz aktivi-
tesine sahip oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan
gosterilmistir. Bunlar arasinda 6ne ¢ikan, Vazquez ve
arkadaslar®’ tarafindan 1999 yilinda ADAMTSI vas-

kiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) uyardigi
anjiyogenezi inhibe ettigi ve fibroblast biiylime faktd-
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ri 2’nin uyardifi vaskiilarizasyonu baskilamasi ile
antianjiogenetik etkidir. Ayni calisma, ADAMTSI1 ve
ADAMTSS8’in olusturduklar1 anti-anjiyogenetik ceva-
bin TSP-1 veya endostatinin olusturdugundan daha
glcll oldugunu ve ADAMTS1’in inhibitor kapasitesi-
nin de ADAMTSS8’den daha fazla oldugu ortaya ko-
nulmustur. ADAMTS1 ve -8’in anti-anjiyogenetik
aktivitelerine TS motiflerinin aracilik ettigi diistinil-
mektedir. Bu tekrar motifleri, trombospondin ailesinin
bes tiyesinden sadece TSP1 ve TSP2’de mevcut olan
6zel motiflerdir ve trombospondin ailesinin TS motif-
leri igermeyen diger {i¢ liyesi anti-anjiyogenetik etkiye
sahip degildir. Son yillarda elde edilen bulgular,
ADAMTSY’in anti-anjiyogenetik etkisinden sorumlu
olan bolgenin C-terminalindeki iki TS motifi tekrar1
oldugunu ve proteinin bu bolgeler sayesinde
VEGF165’¢ baglandigim  gdstermistir’ **.  Yine,
ADAMTSI ve -8’in birinci C-terminal TS tekrarinda
bulunan ve ADAMTS1 ile -8  digindaki
ADAMTS’larin higbirinde  mevcut  olmayan
GWOQRRL/TVECRD motifinin 6nemli bir role sahip
olmast olasilig1 son derece yiiksektir'?,

ADAMTS!’in de agrekanin yani sira versikani parca-
layabildigini bilinmektedir®. Yapilan bazi ¢alismalar
ADAMTSY’in ekstraselluler matriks tzerindeki etki-
sinin follikiil {iretilmesi i¢in, versikani degrede edici
etkisinin ise oviillasyonun gergeklesebilmesi igin z0-
runlu  oldugunu diisiindiirmektedir®**.  Nitekim
ADAMTS1 devre dist birakilmis farelerle yapilan
caligmalarda; biiylime geriligi, yag dokusu malfor-
masyonu, uterus ve yumurtalik histolojisinde degisik-
liklerle beraber seyreden azalmis fertilite bulunmustur
[33]. Yaymnlanan diger ¢aligmalar ise nidogenin-1’in
substratlart oldugunu ortaya koymustur®®. Ayrica,
ovulasyon sirasinda  progesteron  reseptoriiniin
ADAMTS1 mRNA’sini arttirdigi tespit edilmistir®.

ADAMTSY’in kemik ve osteoblastlardaki ekspresyo-
nu paratiroid hormon ve benzeri ajanlarla artmaktadir.
Bazi kaynaklar, ADAMTS!’i, -4, -5, -8, -9, -15 ve -
20’ile birlikte hiyalektanlar1 (hiyaluronana baglanan
agrekan, brevikan, versikan vb. proteoglikanlari) yik-
tlk]g%l‘l icin hiyalektanazlar olarak siniflandirmakta-
dir™’,

ADAMTSI ve Kanser?

Antianjiogenetik aktivitesi olan bu dyenin kanser
tiplerindeki roliiniin arastirilmast gerekliligini ortaya
cikmigtir. Malign tiimérlerin en dnemli 6zellikleri,
cevre dokulara invaze olabilmeleri, vaskiler ve lenfa-
tik sisteme girebilmeleri ve metastatik yayilimla uzak-
lardaki organlara dagilabilmeleridir. Bu patolojik
olaylarin tiimiiniin gerceklesmesinde, kuskusuz doku
matriksinin yikimmin 6nemi vardir. Bu nedenle de
kanser gelisimi ve yayiliminda, hem bdélgelerinin
yapist hem de islevleri diisiiniildiiglinde, MMP’ler,
ADAM’lar ve ADAMTS’lar gibi matriks metalopro-
teazlar 6nemli rollere sahiptirler. Ornegin; aktif metal-
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loproteinazlar ekstraselliiler matriks bilesenlerinin
yikiminda ve biiylime faktorleri ile sitokinlerin uzak-
lastirilmasinda gorev alarak, hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve anjiyogenezin kontroliine katkida bu-
lunmaktadirlar. Yapilan farkli caligmalarla Onemi
kanitlanmig olan metaloproteazlarin disintegrin ve
sisteinden zengin bdlgeleri yoluyla, hucrelerin adez-
yonu ve migrasyonunu diizenlemekte oldugu da bi-
linmektedir®.

ADAMTS1’in kanserdeki rolleri ile yapilan ¢aligmala-
rin ¢ogu bu iyenin farkli hiicrelerde mRNA ya da
protein dizeyinde ifadesinin belirlenmesine odaklan-
mustir. Yapilan bu ¢alismalarla, ADAMTS!’in anti-
oanjiogenetik etkisi ve rolii de gosterilmistir. 2006
yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda, Rocks ve arka-
daslart®, insan kiigiik hiicreli olmayan akciger kanser-
lerinde (non-small-cell lung carcinomas, NSCLC)
ADAMTS! ekspresyonunu, saglikli dokulara oranla,
anlamli olarak daha az bulduklarini bildirmislerdir.

Prostat stroma hiicreleri ile LNCaP, PC3, DU145 gibi
prostat kanseri hiicre hatlarinda ADAMTSI, -4, -5, -9,
-15 ve TIMP-3 ekspresyonlarinin incelendigi bir ¢a-
lismada stroma hiicrelerinin bu proteinleri siirekli
olarak eksprese ettikleri ancak hiicre hatlarindaki
ekspresyonunun  degistigini gostermislerdir®®. Gus-
tavsson ve arkadaslarmm® deneysel androjen-
bagimsiz ve bagimli prostat kanserlerinde angiyoge-
nezi regiile eden genlerin ekspresyonunu arastirdiklari
ve 2008’de yayinladiklart ¢alisma ise ADAMTSI1
ekspresyonunun azaldigi bulunmustur. Ayrica bizim
yaptigimiz bir ¢aligma ile androjen bagimsiz prostat
kanser modelleri olan PC3 ve DU145’de ADAMTS1
ve substrat1 olan VEGF’in mRNA diizeyinde ifadeleri
arastirtlmis ve her iki hiicre hattinda VEGF ekspres-
yonu gorilirken ADAMTSL1 ekspresyonu sadece PC3
hiicre hattinda tespit edilmistir*’. Porter ve arkadasla-
r*? insan meme kanserinde, neoplastik olmayan meme
dokusunda ve meme kanseri hiicre hatlarinda ger¢ek-
lestirdikleri ve ADAMTSI1-20’nin ekspresyon profili-
ni inceledikleri ¢alismada; meme karsinomu vakala-
rinda, tiimoriin heterojenitesinden, tipinden ve derece-
sinden bagimsiz olarak, ADAMTS genlerinden yedi
tanesinin (ADAMTSL, 3, 5, 8, 9, 10 ve 18) sirekli
olarak ekspresyonun azaldigini buldular.

Literatiirde karaciger kanserlerinde ADAMTS protein-
lerinin ekspresyonunun incelendigi tek ¢alisma Masui
ve arkadaglarmm’ hepatoseliiler ~karsinomalarda
(HCC) ADAMTS1’in mRNA ekspresyonunu aragtir-
diklar1 calismadir. Arastirmacilar inceledikleri 16
HCC vakasinda kanser dokusunda ADAMTSI1 eksp-
resyonu diizeylerini belirlemisler ve bunu siroz hasta-
larindan  elde edilen karaciger = dokusundaki
ADAMTS1 ekspresyonu ile Kkarsilastirdiklarinda,
HCC’da ADAMTSI1 ekspresyonunun anlamli olarak
azaldigini tespit etmislerdir. Ayrica yine grubumuz
tarafinda ADAMTSI varlig1 karaciger hiicre hatti olan
Hep3B hiicrelerinde gosterilmistir®.
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ADAMTS proteinlerinin mide ve bagirsak kanserle-
rinde ekspresyonu ile ilgili ¢cok fazla bilgi mevcut
degildir. Yapilan bir ¢aligmada kolorektal tiimorlerde
ADAMTS1’in promotor hipermetilasyonu yoluyla
inaktive edildigi ortaya konulmustur?,

Masui ve arkadaslar’ pankreas kanserlerinde
ADAMTS1 ve ADAMTS8’in mRNA ekspresyonunu
arastirdiklar1 c¢aligmalarinda; pankreas tiimdrlerinde,
saglikli dokuya oranla ADAMTSI ekspresyonunun
azaldigin1 ve daha yiiksek seviyelerde ADAMTSI1
ekspresyonuna sahip olan hastalarda, hayatta kalma
stiresinin kisa olmas ile iligkili olan retroperitoneal
invazyona ve lenf nodu metastazina daha sik rastlan-
digimi gostermislerdir.

ADAMTSI ve Transkrispiyonel Regtilasyon

[lk iiyesinin 1997°de izole edildigi ADAMTSI prote-
inlerinin transkripsiyonel regiilasyonu ile ilgili sinirl
sayida calisma bulunmaktadir. ilk bilinen iiyesi olma-
sina ragmen ADAMTS1’in transkripsiyonel regiilas-
yonu konusunda bilgi ¢ok sinirhidir. Fare ADAMTSI1
geninin promotoru 1997 yilinda klonlanarak karekte-
rize edilmistir®. 2006 yilinda Lind ve arkadaslar®
tarafindan yapilan ¢alismada DNA metilasyonunun
fare ADAMTSI aktivitesini azalttig1 belirtilmistir. Bu
da farede aktivitesinin transkripsiyonel olarak promo-
tor seviyesinde kontrol edildigini gdstermektedir.
Kanser spesifik hipermetilasyona ugradigi distiniil-
mektedir. Fare ADAMTS1 promotoruna HDAC inhi-
bitorii olan TSA uygulamasindan sonra SP1 ve
HDACS6 baglanmasinin azaldigini bulmuslardir. Prok-
simal bolgedeki GC kutularmin inaktivasyon igin
gerekli oldugu tespit edilmistir. SP1 in ADAMTSI1
ekspresyonunu azalttig agiklanmustir®®.

2009 yilinda Hatipoglu ve arkadaglari® tarafindan
hipoksinin ADAMTS1’i indiikleyip indiiklemedigi ve
regiillasyon mekanizmast aragtirllmigtir. Endotelial
hicrelerde, hipoksi durumunda, ADAMTS1’in mMRNA
ve protein ekspresyon seviyesinin hizli bir sekilde
arttigr fakat diger hiicre tiplerinde bdyle bir durum
tespit edilmemistir. Ilging bir sekilde ADAMTS1’in
hipoksi ile indiiklenmesi gecici bir durum olmasina
ragmen HUVEC hiicrelerinde, VEGF’iin hipoksi ile
indiiklenmesi zamana bagli olarak artmaktadir. Endo-
telial hiicrelerde ADAMTSL1 hipoksi durumunda gegi-
ci olarak indiiklendigi ve HIF-1’in baglanmasi aracili-
giyla transkripsiyonu yapildigi tespit edilmistir. Sonug
olarak ADAMTSY1’in yeni bir akut hipoksi ile regule
edilen bir gen oldugu gosterilmistir.

ADAMTSL1 ve Sitokinler

Sitokinler, bagigiklik olaylarinda, inflamasyonda ve
hematopoezde gorev alan ve bu olaylar1 diizenlemesi
amaciyla salgilanan kiigiik proteinlerdir. Etkilerini
hiicre membraninda bulunan 6zel reseptorlere bagla-
narak olustururlar. Hiicre {tzerindeki etkilerinden,
reseptore baglanmalarinin ardindan olusan hiicre igi

ikincil mesajcilarin gen ekspresyonunu degistirmesi
sorumludur. Yapilan ¢ok sayida g¢alisma, farkli sito-
kinlerin in vivo veya in vitro olarak ADAMTS prote-
inlerinin  ekspresyonunu etkiledigini  gdstermistir.
Yine, birkag sitokinin veya sitokin reseptoriiniin bazi
patolojik durumlarda ADAMTS proteinleri ile beraber
eksprese olmasi dikkat gekicidir. Uzerinde en fazla
calisilmis olan ADAMTS ailenin ilk iiyesi olan
ADAMTS1 dir. Sasaki ve arkadaslan®, siganda hi-
poglossal sinirde hasar olusturduklarinda hasarli mo-
tor néronlarda ADAMTSL1 protein ekspresyonu ile IL-
1, tip 1 reseptoriiniin ekspresyonunun es zamanl ola-
rak arttigini gozlemlemisler ve ADAMTSI diizeyin-
deki artigin glial hiicrelerden salgilanan IL-1’e bagh
olarak gelismis olabilecegi diisiinmiiglerdir.

Wachsmuth ve arkadaslan®™ ise, saglikli kikirdak
dokusundaki, osteoartritli kikirdak dokusundaki ve
kiiltiire edilmis artikiiler kondrositlerdeki ADAMTSI
ekspresyon dizeylerine IL-1p’nin ve insiilin benzeri
biylime faktori-1’in (IGF-1) etkisini inceledikleri
calismalarinda;  IL-1f  uygulanmis  Orneklerde
ADAMTSI protein ekspresyonunun azaldigini, IGF-1
uygulanmis Orneklerde ise ADAMTS1 ekspresyon
diizeyinde anlamli degisiklikler olmadigini tespit
etmiglerdir.

Norata ve arkadaslan® ise insan umblikal ven endotel
hicrelerine (HUVEC) lipopolisakkaritleri ve TNF-
a’y1 uyguladiklarinda ADAMTSI {iretiminin uyarildi-
gin1 gozlemlemislerdir. Ancak bu uyarilmanin yiiksek
yogunluklu lipoproteinin (HDL) 3 alt fraksiyonu tara-
findan baskilandigini, bunun da HDL molekiliniin
son yillarda tanimlanmis olan ve Ras/MAP kinaz
aktivasyonuyla gergeklestirdigi anjiyogenetik etkisin-
den sorumlu olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Cross ve arkadaslari ise® daha 6nce yapilmis olan
calismalardan elde edilen benign prostat hipertrofisin-
de ve prostat kanserinde versikanin artmig miktarlarda
eksprese oldugu, bu patolojilerde izlenen degisiklikle-
rin bazilarinin TGFB1’in ekspresyonu ve aktivitesin-
den kaynaklandigi ve ADAMTSI, -4, -5, -9 ve 15’in
versikani pargalama &zelligine sahip olduklar bilgile-
rinden yola ¢ikarak TGFB1’in prostatik stromal hiicre-
lerde adi gegcen ADAMTS proteinlerinin ekspresyo-
nunu azaltip azaltmadigi arastirmislardir. TGFB1’in
stromal hucrelerde ADAMTSL,-5, -9 ve -15’in transk-
ripsiyonunu azaltirken ADAMTS4’(in transkripsiyo-
nunu arttirdigint bulmuslardir.

Bir pro-inflamatuar sitokin olan IL-1, hamileligin
gelismesinin son derece kritik bir basamagi olan ekst-
raselliiler matriksin proteolitik degredasyonunu ilerle-
tirken, anti-inflamatuar bir sitokin olan TGF-f1 bu
etkiyi dengeleyeyici bir rol oynar. Bu gercekten yola
¢ikan Hunt Ng ve arkadaslar1*’, bu iki sitokinin infla-
masyonla iligkili bir protein olan ADAMTS1’in insan
desidual stroma hiicrelerindeki ekspresyonuna etkisini
in vitro olarak incelemislerdir. Calismanin sonucunda
IL-1f°’nin ADAMTS1’in mRNA ve protein seviyele-
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rini arttirdigini, TGF-B1’in ise azalttigin1 ve bu degi-
simlerin konsantrasyona ve doza bagimli olarak mey-
dana geldigini gostermislerdir.

Sitokinlerin, ADAMTS1 ekspresyonu Uzerindeki
etkisinin incelendigi bir diger doku ise yag dokusudur.
Bu caligmalar yag dokusunun sadece fazla enerjinin
depolandig1 inaktif bir organ olmadigini, ¢ok sayida
faktor irettigini ve salgiladigini gdstermistir. Do ve
arkadaslar1®, Simpson-Golabi-Behmel  Sendromlu
(SGBS) hastalardan elde edilen insan preadiposit
hiicre kiiltlirine TNFa uyguladiklarinda ADAMTSI1
protein seviyesinin azaldigini gézlemlemislerdir.

Cross ve arkadaslar149, sicanlarda deneysel olarak
olusturduklari serebral iskemi sirasinda ADAMTSI, -
4 -5 ve TIMP-3’iin ekspresyonunu ve felg gelismesi
durumunda sentezlerinin arttig1 gosterilmis olan sito-
kinlerin bu ADAMTS proteazlarinin ve TIMP-3’Un
ekspresyonunu nasil etkiledigini incelemislerdir. Bey-
nin kan dolasiminin inhibe edildigi hemisferinde
ADAMTS1 ve ADAMTS4 seviyelerinin oldukca
anlamli diizeylerde arttigini, TIMP-3 seviyesinde ise
anlamli bir degisimin olusmadigini gézlemlemiglerdir.
Ayrica, ADAMTSI1 ve ADAMTS4 artisina IL-1B, IL-
1 reseptor antagonisti ve TNF artisinin da eslik ettigini
belirlemislerdir.

Kalinski ve arkadaslari® ise kondrosarkoma hiicre
hatlarinda IL-1B3’nin ve hipoksinin ADAMTSI diizey-
lerine etkisini arastirdiklari ¢aligmalarinda IL-1f3’nin
ADAMTSI dizeylerini transkripsiyonel olarak azalt-
tigin1, hipoksinin ise bdyle bir etkiye sahip olmadigini
belirlemislerdir.

Demircan ve arkadaslarmm® OUMS-27 kondrositoma
hucreleri ve osteoartritik eklemlerden elde ettikleri
insan kondrositlerine IL-1p ve/veya TNFa ekleyerek
gerceklestirdikleri bir diger ¢aligmada ise; IL-1B’nin
ADAMTS4, ADAMTS5 ve ADAMTS9 mRNA sevi-
yelerini arttirircken ADAMTS1 ve ADAMTSS seviye-
lerini degistirmedigi, IL-1B ve TNFoa’nin beraber
kullaniminda ise 6zellikle ADAMTS9 mRNA seviye-
lerinin sinerjistik olarak arttig1 izlenmistir.

F. Kéckar, ark.

timor bilyiimesi anjiyogeneze bagimli olarak gergek-
lesen bir olaydir. Bu bilimsel gergek, en azindan teori-
de, malign timorlerin timér vaskularizasyonunu en-
gelleyen ilaglarin kullanimi ile tedavi edilebilecegi
anlamina gelmektedir. Nitekim giliniimiizde pek g¢ok
antianjiyogenik ajan, insan timdrleri tGzerindeki anti-
tiimor  aktivitelerinin belirlenmesi amactyla klinik
deneylerde kullanilmaktadir.

Sonug

Gilintimiizde pek ¢ok hastalik ile iligkili olan
ADAMTS ailesine iiye proteinlerle ilgili calismalar
dikkat cekicidir. Ozellikle ailenin ilk Uyesi olan
ADAMTSI sahip oldugu anti-anjiyogenik aktivitesi
ile kanser aragtirmalarinda yer almaktadir. Timor
dokularinin normal dokulara oranla daha fazla vaski-
larize oldugu ylizyili askin bir siiredir gozlemlenmis
bir bulgudur. Giiniimiizde, yaygin bi¢imde kabul edi-
len, timor dokusundaki hipervaskilarizasyonun, ti-
mor hiicreleri tarafindan indiiklenen damar biiyliimele-
rine baglt oldugudur. Yani, tiimor biiylimesi anjiyoge-
niktir?’. Timérlerin biiyiiyebilmesi ve gelisebilmesi
icin anjiyogenezin gergeklesmesi zorunludur, yani
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