
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi  
36 (3) 121-126, 2010 

 121

 
 
Geliş Tarihi: 23.08.2010 
Kabul Tarihi: 04.10.2010 
 
Dr. Buket REEL 
Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi,  
Eczacılık Meslek Bilimleri Bölümü,  
Farmakoloji Anabilim Dalı, 
Bornova, İzmir. 

 
DERLEME 
 

Yeni Kollajen Reseptörleri Olarak Diskoidin Domain 
Reseptörleri (DDR’ler) ve Önemleri 
 

Buket REEL*, Serap CİLAKER MICILI**, Bekir Uğur ERGÜR** 

 
* Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir. 
** Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, İzmir. 
 
ÖZET 

Ekstraselüler matriks (ESM), hücre ve dokulara destekleyici ve bağlayıcı bir iskelet oluşturur. Aynı zamanda, bileşenleri ile aktive ettiği 
hücre yüzey reseptörleri aracılığı ile hücreler ve dokular arasındaki iletişimi düzenler. Kollajen, ESM’in temel bileşenlerinden birisidir. 
Diskoidin Domain Reseptörleri (DDR’ler) farklı tipte kollajenler ile aktive edilen yeni bir tirozin kinaz kollajen reseptör ailesidir. Tirozin 
kinaz kollajen hücre yüzey reseptörlerinin iki üyesi olan Diskoidin Domain Reseptör 1 ve 2, farklı tipte hücre ve organlarda yaygın bir 
şekilde eksprese edilir. Bu reseptörler kollajene bağlanarak metalloproteinaz üretimine aracılık ederek hücre adhezyonu, proliferasyonu ve 
farklılaşmasında esansiyel rol oynarlar. Bu derleme, yeni kollajen reseptörleri hakkındaki mevcut bilgileri özetlemekte ve bu reseptörlerin 
tümör gelişimi, ateroskleroz, inflamasyon ve fibrozis gibi önemli hastalıklarla ilişkisinin altını çizmektedir. Bu derlemenin DDR’lerin pek 
çok hastalığın patogenezindeki kompleks rollerinin anlaşılmasına katkı sağlayacağını ve DDR’ler üzerindeki yeni çalışmalara dikkati çeke-
rek bu hastalıkların tedavisine yönelik yeni hedeflerinin oluşturulmasına öncülük edebileceğini umuyoruz. 
Anahtar Kelimeler: Ekstraselüler matriks. Kollajen. Diskoidin domain reseptörler. 
 
Discoidin Domain Receptors (DDRs) as Novel Collagen Receptors and Their Importance 
 
ABSTRACT 

Extracellular matrix (ECM) provide scaffolding for cells and tissue compartments and also regulate communication between cells and tissues 
via cell surface receptors which are activated by components of the extracellular matrix. Collagen is one of the the major components of the 
extracellular matrix (ECM). Discoidin Domain Receptors (DDRs) is a novel family of tyrosine kinase collagen receptors that are activated by 
several types of collagens. The two members of these cell surface receptors, discoidin domain receptor 1 and 2, are widely expressed in 
different cell types and organs. DDRs play essential role in regulation of cell adhesion, proliferation and differentiation by binding to colla-
gen and mediating metalloproteinase production. This review article summarizes current knowledge about these new collagen receptors and 
highlights their relations with crucial diseases such as tumor progression, atherosclerosis, inflammation and tissue fibrosis. We hope, this 
review may contribute to understanding of their complex roles in the pathogenesis of the wide range of diseases and may draw atraction to 
new researches on DDRs and lead to establishment of new therapeutical targets for the treatment of these diseases. 
Key Words: Extracellular matrix. Collagen. Discoidin domain receptors. 

 
Bağ dokusu vücuttaki tüm dokular için destekleyici 
görev yapan, hücre ve dokular arası bağlantıları sağla-
yan, hücre ve ESM’den oluşmuş bir dokudur. 
Embriyonik olarak mezenşimal kökenlidir ve hücreler 
arası madde, bağ doku hücreleri ve bağ doku iplikle-
rinden oluşur. Bağ doku iplikleri peptit zincirlerinden 
oluşan proteinlerden meydana gelir. Bağ dokunun en 
önemli proteinlerinden bazıları kollajen, elastin, 

fibronektin, laminin ve proteoglikanlardır. Kollajenler 
memelilerin vücut ağırlığının %6’sını, tüm vücut 
proteinlerinin ise yaklaşık %30’unu oluştururlar. 
Kollajenlerin en belirgin özellikleri üç polipeptit alt 
biriminin sarmal yapı oluşturacak şekilde düzenlen-
mesidir. Polipeptit alt birimi olan α-zincirleri ortak 
eksende dönerek iplikçikleri, iplikçikler de bir araya 
gelerek kollajen liflerini oluştururlar. Bu iplik ve lifler, 
deride ve tendondaki gibi düzenli, kıkırdaktaki gibi 
gevşek bir ağ yapısında, akciğerde olduğu gibi düzen-
siz ya da kemik ve dişlerdeki gibi fosfat kristalleri 
şeklinde düzenlenerek hücreler arası maddede yerle-
şirler. 
Kollajenlerin diğer belirgin özelliklerinden biri amino 
asit dizilerinin tekrarlayan tripeptitler şeklinde olma-
sıdır. Glisin-amino asit-glisin ya da glisin-amino asit-
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hidroksipirolin şeklinde düzenlenirler. Herhangi bir 
amino asit bu üçlü yapı içerisinde yer alabilir1. 
Kollajenler fibroblastlar tarafından kollajen 
prekürsörü olan preprokollajen olarak granüllü 
endoplazmik retikuluma bağlı ribozomlar tarafından 
üretilirler. Daha sonra hücre içi modifikasyonları 
takiben hidroksillenip glikozillenen prokollajen mole-
külleri golgi aygıtı aracılığıyla paketlenip hücre dışına 
salgılanır. Tropokollajenler denen kollajen öncülleri 
oluşur ve ardından kollajen lifleri şekillenir.  
Kollajenleri oluşturan α zincilerinin farklılıklarına 
göre günümüzde yaklaşık 29 kadar kollajen tipi tanım-
lanmıştır2-4. 
Bu güne kadar tanımlanan kollajen tipleri aşağıdaki 
şekilde sınıflandırılır:  
1. Fibriler kollajenler: Esas olarak tip I, II, III, V ve 

XI kollajenden oluşan ortalama 295 nm boyutun-
daki kollajenlerdir.  

2. FACIT kollajenler (fibril associated collagen with 
interrupted triple helices): Bu grup kollajenlerin 
özelliği diğer kollajen tiplerinin aksine, üçlü heliks 
biçimindeki yapının arada kesintiye uğraması ve 
kollajen liflerinin matriksin kollajen dışı bileşenle-
ri ile bağlantılar kurabilmesidir. Tip IX, XII, XIV, 
XVI, XIX5 XX4 ve XXI3 bu gruba girer.  

3. Kısa zincir kollajenleri (Heksagonal ağ oluşturan 
kollajenler): Tip VIII ve X kollajenler bu grupta-
dırlar. Üçlü zincirleri 130 nm boyutundadır. 

4. Bazal membran kollajenleri: Tip IV kollajeni içerir.  
5. Multipleksinler: Birçok dokuda gözlenen, özellikle 

nonfibriler tipteki, tip XV ve XVIII kollajenlerden 
oluşur. 

6. MACIT kollajenler (membran-associated 
collagens with interrupted triple helices): Tip XIII 
ve XVII (hemidesmozom yapısında), XXIII, XXV 
kollajenleri içerir5. 

7. Diğer kollajenler: Tip VI5 ve VII6 kollajen ise 
diğer sınıflandırmalar içerisinde yer almayan 
kollajenlerdir.  

Kollajen Reseptörleri: Kollajenler organizmada 
hücreler arası maddenin temel bileşenleridir. Bunun 
yanı sıra kollajenlerin hücrede migrasyon, 
proliferasyon ve matriks metalloproteinaz (MMP) 
üretimi gibi hücresel yanıtları tetikleyerek sinyal mo-
lekülü olarak görev yaptığı bilinmektedir. Kollajenler, 
reseptörleri aracılığı ile biyolojik fonksiyonlarını ger-
çekleştirirler. En iyi bilinen ve tanımlanan kollajen 
reseptörleri integrinlerdir. Fibroblast proliferasyonu, 
kollajen sentezi ve MMP’lerin düzenlenmesi (integrin 
α1β1), trombosit adezyonu, mast hücre aktivasyonu 
(integrin α2β1), büyüme plağının morfogenezi ve 
fonksiyonlarına yardımcı (integrin α10β1) olan türleri 
bulunmaktadır. İntegrinler dışında, kollajen reseptörle-
ri arasında trombosit aktivasyonu ve adezyonunda 
görev alan Glikoprotein VI, doğal immunite, serum 

glikopotenlerinin klerensi, ve kollajen endositozunda 
görev alan Mannoz reseptör ailesi yer almaktadır7. 
Son dönemlerde tanımlanan integrinler dışındaki 
kollajen reseptörleri ise DDR’ler adıyla bilinmektedir. 
DDR’lerin DDR1 ve DDR2 olmak üzere iki türü bu-
lunmaktadır8-11. DDR1 ve DDR2 farklı yapısal ve 
fonksiyonel özellikler gösteren reseptör tirozin kinaz 
süper ailesidir. DDR’ler kollajen aktivasyonu sonucu, 
hücre adhezyonu, proliferasyonu ve ESM’nin yeniden 
modellenmesini düzenler12. Bu derleme DDR’ler ile 
aktive edilen çeşitli sinyal yolakları ve hücresel cevap-
ları inceleyecek, buna ek olarak DDR’lerin çeşitli 
hastalıklar, özellikle tümör gelişimi, ateroskleroz, 
inflamasyon ve doku fibrozisi süreçlerindeki rollerinin 
anlaşılmasında en güncel bilgilerin gözden geçirilme-
sini sağlayacaktır. 
Diskoidin Domain Reseptörleri: Yapısal olarak 
DDR’ler, galaktoz bağlayıcı lektin olarak iş gören 
Dictyostelium discoideum küfünden protein diskoidin 
1’e homolog olarak tanımlanan 160 amino asit uzun-
luğundaki ekstrasellüler domain ile karakterizedir ve 
200 amino asit uzunluğunda gövde kısmı ile devam 
eder11,13,14. DDR1 ve DDR2’nin farklı bağlanma böl-
geleri olan 1a, 1b ve 1c olan alt tipleri bulunmaktadır11. 
DDR1 Tip I –Tip IV ve Tip VIII kollajenler ile aktive 
edilirken, DDR2 fibriller kollajenler tarafından aktive 
edilir. DDR1 ve DDR2 sadece doğal kollajen mole-
külleri tarafından aktive edilir. DDR1’in kollajen 
bağlaması için Diskoidin domain’e gereksinimi olma-
sına karşın, reseptör uyarımı için hem diskoidin doma-
inine, hem de gövde kısmına gereksinim duyar10. 
DDR’lerin aktivasyon süreci yavaş gelişir, maksimum 
tirozin kinaz aktivasyonu için 18 saat gerekir ve 4 
güne kadar uzayabilir. Diğer birçok tirozin kinaz re-
septörüne zıt olarak DDR1 aktivasyonu gecikmiş, 
ancak tam bir tirozin kinaz aktivasyonuyla sonuçlanır. 
Sinyal iletimi her iki reseptör için farklıdır. Uzun 
süreli DDR2 aktivasyonu MMP aktivasyonu ile ilişki-
lidir9,15. 
DDR1 ve DDR2 moleküllerinin ekstraselüler bölge-
sinde bulunan diskoidin domaini ve bu domainin uç 
kısımda yer alan gövde kısmına ilave olarak 
transmembran bölgesi, jukstamembran bölgesi ve 
katalitik tirozin kinaz bölgesi bulunur. Diğer tirozin 
kinaz reseptörleriyle karşılaştırıldığında DDR1’in 
jukstamembran bölgesi belirgin olarak uzundur (176 
amino asit)15,16. Kollajen bağlanması için gerekli olan 
diskoidin domain bölgesi, hücre-hücre ilişkisinde ve 
hücre bağlantısında önem taşır. Birçok çalışmada 
DDR1’in kollajene bağlanmada, kemotaksiste ve 
proliferasyonda önemli role sahip olduğu bulunmuştur. 
DDR1 proteolitik olarak işlem gördüğünde, 52 
kDa’luk çözünebilen bir proteinin (alfa alt ünite) ve 62 
kDa’luk transmembran proteininin ortaya çıktığı göz-
lenmiştir DDR1’in 5 farklı izoforma sahip olduğu 
tanımlanmıştır (DDR1a-e)17,18 (Şekil 1, 2). 
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Şekil 1- 

Ekstraselüler bölgede bulunan diskoidin domaini 200 
aa’lik bir dizinin uç kısımda sonlanma ile devam eder 

ve tirozin kinazlar ile sonlanır. 

 
Şekil 2- 

DDR’lerin sinyal yolağı şeması. Siyah oklar direkt 
bağlanmayı gösterirken, gri oklar indirekt etkileşimi 

göstermektedir12. 
 

Diskoidin Domain Reseptörlerinin Dağılımı: 
Diskoidin domain reseptörlerinin dokulardaki dağılım-
larının anlaşılması ve kollajen metabolizmasındaki 
rolleri üzerine birçok çalışma yapılmıştır. Northern 
blot ve in situ hibridizasyon teknikleri kullanılarak her 
iki DDR’nin insan ve fare dokularında örneğin kalpte, 
iskelet kasında, akciğerde, beyinde, böbrekte ve bağ 
dokusunda yaygın şekilde eksprese edildiği gösteril-
miştir. DDR1’in beyinde, keratinositlerde, kolon mu-
kozasının epitel tabakasında, böbrek distal 
tübüllerinde, akciğer epitelinde ve tiroid foliküllerinde 
de varlığı gösterilmiştir. Pankreasta DDR1 ekspresyo-
nu Langerhans adacıkları ile sınırlıdır. Fare embriyo 
gelişimi sırasında DDR1, nöroektodermal hücrelerin 
oluşumu için erken dönem belirteci olarak kullanılabi-
lir. Aksine, DDR2’lerin dokulardaki dağılımları ile 
ilgili bilgiler sınırlıdır18.  
Embriyonik gelişimin erken döneminde her iki DDR 
de eksprese edilir. İn situ hibridizasyon çalışmalarında 
8 günlük fare embriyosunda gelişen nöroektodermde 

DDR1’in bulunduğu gösterilmiştir12. Yine 12 günlük 
sıçan embriyolarının sinir sistemlerinde DDR2’nin 
varlığı aynı yöntemle belirlenmiştir. Gelişen fare bey-
nindeki DDR1 ekspresyonu üzerinde çalışılmış ve 
oligodendrositlerde en yüksek düzeyde bulunduğu 
saptanmıştır12. Ayrıca DDR1’in dominant negatif 
formunun serebellar hücrede ve organ kültürlerinde 
aşırı ekspresyonunun nörit gelişiminde belirgin bir 
azalmaya yol açtığı gözlenmiştir. Bu durum kollajen 
aracılı sinyalin uygun doku gelişimi için esansiyel 
olduğunu düşündürmektedir12. 
DDR1’in aşırı ekspresyonu özellikle göğüs kanseri, 
ovaryum kanseri, özofagus kanseri, pediatrik beyin 
kanseri ve invaziv tümörlerde gözlenirken, DDR2 bağ 
dokudaki stromal hücrelerde gözlenmiştir. Ayrıca her 
iki protein de sadece tümörlerde değil, matriks üreti-
minin bozulduğu akciğer ve karaciğer fibrozisi, osteo-
poroz ve romatoid artrit gibi hastalıklarda da gözlen-
miştir18. DDR1 ve DDR2’nin dokulardaki dağılımları-
nın karşılaştırmalı olarak gözden geçirilmesi Tablo 
I’de yer almaktadır. 
 

Tablo I- Normal ve malign dokularda DDR1 ve 
DDR2 ekspresyonlarının özeti. 

 DDR1 DDR2 
Normal organ 
gelişimi   

Akciğer Bronşiyal epitel (Sakamoto O 
et al. al. 2001) --------------- 

Deri 
Keratinositler (Di Marco E et 
al. 1993, Chin GS et al. 
2000) 

Fibroblastlar (Labrador JP et 
al. 2001) 

Gastrointestinal 
kanal 

Kolon epiteli (Alves F et al. 
2001) ---------------- 

Böbrek Mezanşiyal hücreler (Curat 
CA et al. 2002) 

Erken dönemde metanefrik 
mezenşim (Stuart RO et al. 
2003) 

 Toplayıcı tübüller (Lee R et 
al. 2004) 

Yetişkinde kortikal tübüllerde 
(Lee R et al 2004) 

Kalp --------------- 
Fibroblastlar (Goldsmith EC 
et al. 2004 and Morales MO 
et al. 2005) 

Karaciğer Hepatit C virüsüne bağlı siroz 
(Shackel NA et al. 2002) --------------- 

   

Endometriyum --------------- Stromal markır (Yanaihara A 
et al. 2005) 

Meme bezi 
Kanal uzaması ve alveolar 
farklılaşma (Vogel WF et al. 
2001) 

--------------- 

Kornea (Mohan RR et al. 2001) --------------- 

Beyin  Serebellum (Bhatt RS et al. 
2000) --------------- 

Damar Düz kas hücreleri (Hou G et 
al. 2002, Ferri N et al. 2004) 

--------------- 
 

Kanser   

Göğüs 
(Johnson JD et al. 1993, 
Alves F et al. 1995, Perez JL 
et al. 1994, Dejmek J et al. 
2003, Barker KT et al. 1995) 

(Yang K et al 2005, Evtimova 
V et al. 2003) 

Ovaryum (Heinzelmann-Schwarz VA et 
al. 2004) --------------- 

Beyin (Weiner HL et al. 2000, Ram 
R et al. 2005) --------------- 

Özefagus (Nemoto T et al. 1997) --------------- 
Akciğer (Alves F et al. 1995) (Yang K et al. 2005) 
İmmun sistem (Chiaretti S et al. 2005) (Renne C et al. 2005) 
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DDR’lerin Fonksiyonları: DDR knockout ve null 
farelerin oluşturulması normal doku fonksiyonunda 
DDR1 ve DDR2’nin biyolojik rollerinin anlaşılmasın-
da önemli bir basamak olmuştur. DDR fonksiyonları-
nın anlaşılması için yapılan knockout çalışmalarında 
DDR1 knockout farelerin yaşayabildiği, ancak aynı 
batında doğan normal farelerden çok daha küçük ol-
dukları gözlenmiştir. Ayrıca, knockout dişi farelerde 
gelişen blastosistlerin implante olamaması nedeni ile 
farelerin gebelik oranının azaldığı belirtilmiştir. Gebe 
kalan farelerde ise meme bezindeki fonksiyon bozuk-
luğuna bağlı olarak yavrularını besleyemedikleri gös-
terilmiştir11. 
DDR1 null farelerde belirgin bir vasküler fenotip 
gözlenmemesine rağmen, damar hasarına bağlı 
vasküler düz kas hücre adezyonu, proliferasyonu ve 
MMP üretiminin kontrolünde bu reseptörlerin önemli 
fonksiyona sahip oldukları gösterilmiştir19. DDR1 
fenotipi ile uyumlu olarak DDR2 null farelerde cüce-
lik geliştiği saptanmıştır20. Bu durum, kondrositlerin 
azalmış proliferasyon hızından kaynaklanmaktadır. 
Benzer şekilde, farelerde epidermal yara iyileşmesi 
DDR1 yokluğunda normaldir, ancak DDR2 yoklu-
ğunda anlamlı şekilde azalmıştır. Bu durum DDR2 
null farelerin doku fibroblastlarının yeniden yapılanan 
bazal membran aracılığıyla migrasyona uğrayamaması 
ve azalmış MMP-2 aktivitesi göstermesi ile açıklan-
maktadır. DDR reseptörleri meme bezi, damarlar ve 
böbrek dahil çeşitli organlardaki hücre morfogenezi, 
farklılaşması ve proliferasyonunun anahtar düzenleyi-
cisi olarak gözükmektedir21. 
DDR’lerin Çeşitli Hastalıklar ile İlişkisi: DDR’ler 
çok sayıda farklı kanser türü ile ilişkilidir. Bu konuda 
yapılan çalışmaların çoğu Tablo I’de özetlenmiştir. 
DDR1 ve DDR2 ilk kez meme kanseri hücre hattı ve 
primer kolon adenokarsinomundan izole edilmiştir. 
Aynı meme tümörlerinden alınan normal epitel doku-
ya kıyasla, kanserli epitel hücrelerinde çok daha yük-
sek oranda DDR1 eksprese edildiği gösterilmiştir21. 
DDR1 ve DDR2 kopyalarının sırasıyla kanserli epitel 
hücreleri ve stromal hücrelerde özel ekspresyon mode-
line sahip oldukları gösterilmiştir22. Ayrıca, DDR1’in 
p53 tümör baskılayıcı geninin direkt transkripsiyonel 
hedefi olduğu belirtilmiştir. p53 içeren hücrelerde 
DDR1 fonksiyonunun inhibisyonu artan apoptozise 
yol açmaktadır23. Bu durum da DDR1’in kanser teda-
visinde potensiyel bir hedef olduğunu düşündürmek-
tedir. DDR’lerin tümör büyümesinin düzenlenmesinde 
özellikle de tümörün metastaz yeteneğinde rol oyna-
dıkları düşünülmektedir24. Tümör hücrelerinin 
ESM’ye yapışma yeteneğinin tümörün invaziflik po-
tansiyelini direkt olarak etkilediği bilinmektedir. 
DDR’lerin ESM içindeki kollajen ile etkileştiğine 
ilişkin bulgular tümör hücre adhezyonu, invazyonu ve 
MMP aktivitesinde DDR’lerin düzenleyici fonksiyonu 
olduğunu göstermektedir12. 
Ateroskleroz kan damarlarının intima tabakasında 
kalınlaşma ile karakterizedir. Düz kas hücreleri 
arteriyel hasardan sonra aktive olur ve proliferasyon, 

migrasyon ve ESM sentezi yaparlar. Vasküler hasar-
larda kollajenin yeniden modellenmesi üzerine yapıl-
mış çok sayıda çalışma vardır. DDR’lerin kollajen 
etkileşimindeki aracığılı ve MMP sentezinindeki 
stimüle edici etkisi göz önüne alındığında, damar 
hasarına karşı oluşan düz kas cevabında önemli 
mediyatörler olduğu düşünülmektedir. 
Hiperkolesterolemik diyetle beslenen insan dışı pri-
matlardan sağlanan aterosklerotik dokuda her iki 
DDR’nin fibröz kep içindeki düz kas hücreleri tarafın-
dan yüksek oranda eksprese edildikleri saptanmıştır25. 
Aterosklerotik plak oluşumunun ayırıcı özelliği 
kollajen birikmesidir. Deneysel amaçlı damar içine 
uygulanan bakır tel hasarının normal farelere kıyasla 
DDR1-null farelerde çok daha düşük düzeyde kollajen 
birikmesine yol açtığı gösterilmiştir. Hou ve arkadaş-
larının yaptığı çalışmada, sol karotid arterinde balon 
kateter hasarı oluşturulan ratlarda damar hasarı sonrası 
DDR1’in mRNA expresyonu ve MMP aktivasyonu-
nun medial düz kas hücrelerinin proliferasyon ve 
migrasyonu ile eş zamanlı geliştiği gözlenmiştir. So-
nuç olarak bu çalışmada DDR1’in vasküler hasar 
sonrası ESM’deki kollajene bağlanma ve lezyon geli-
şiminde rol oynayabileceği kanısına varılmıştır26,27. 
Bununla birlikte, knockout farelerden izole edilen düz 
kas hücrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve 
MMP2 üretimi normal hayvanlara göre çok daha 
azalmıştır12. Yine yapılan deneylerde, vasküler düz 
kas hücrelerine in vitro olarak gerilim uygulanması 
TGF-α ve anjiyotensin II sinyallemesine bağlı olarak 
DDR2 ekspresyonunun upregülasyonuna yol açtığı 
saptanmıştır19. 
Çeşitli insan dokularındaki DDR’lerin ekspresyonunu 
incelendiğinde, erişkin böbreğinde DDR1 ve 
DDR2’nin mRNA düzeylerinin yüksek olduğu göste-
rilmiştir. DDR’lerin renal hastalıklardaki rollerini 
incelemek için uygulanan subtotal nefrektomi mode-
linde, DDR1 ekspresyonunun upregülasyonu gözlen-
miştir28. Tamamlayıcı bir yaklaşım olarak, 
anjiyotensin II ya da NOS (nitrik oksit sentaz) inhibi-
törü ile tedavi edilen DDR-1 null farelerde, kontrol 
grubuna benzer özellikte hipertansiyon oluşturulmuş, 
ancak hipertansiyona bağlı olan fibrotik ve 
inflamatuvar yanıtlarda büyük oranda azalma sağla-
mıştır12. Tüm bu bilgiler DDR1’in böbrekteki fibrotik 
yanıtlara aracılık etmesi ile ilişkili olabileceğini dü-
şündürmektedir. DDR’lerin inhibisyonunun renal 
hastalıkların son dönem böbrek hastalığına ilerlemesi-
nin önlenmesi için potansiyel hedef oluşturabileceğini 
düşündürmektedir12. 
Çeşitli zararlı ajanlarla oluşan doku hasarının bir so-
nucu olarak, karaciğerdeki yıldız hücreler istirahat 
halinden aktif duruma dönüşürler. Bunun sonucunda 
bu hücreler büyük miktarda tip I kollajen salgılayan 
proliferatif miyofibroblastlara dönüşürler. Olaso ve 
arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, karaciğer 
fibrozisinin indüksiyonunun yıldız hücrelerinde spesi-
fik olarak DDR2 upregülasyonuna yol açtığını gös-
termiştir29. 
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Bununla beraber DDR2 ekspresyonundaki bu artış, 
artan kollajen sentezi ile başlatılmaktadır. Bu durum 
DDR2’nin karaciğer fibrozisini başlatmaktan çok 
sürdürebildiğini düşündürmektedir. İlginç şekilde, 
ilgili çalışmada DDR2’nin sadece mezanşimal 
kompartmanda upregüle edilmediği, aynı zamanda 
sirozlu karaciğerlerden alınan safra epitel hücrelerinde 
de upregüle edildiği saptanmıştır30. Bu durum 
DDR2’nin daha yaygın bir doku dağılımı ve fonksi-
yonu olduğunu düşündürmektedir. 
Akciğer fibrozisinin etiyolojisine ilişkin bilgiler sınır-
lıdır. Bu durum idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) 
tanısına yol açmaktadır. Yakın zamanlarda yapılan bir 
çalışmada sağlıklı gönüllülerin örnekleri ile IPF hasta-
larından alınan bronkoalveoler lavaj sıvısındaki CD-
14 pozitif hücreler kıyaslanmış ve IPF hastalarında 
DDR1’in anlamlı şekilde daha yüksek düzeyde eks-
prese edildiği gösterilmiştir. Şaşırtıcı bir şekilde, 
DDR1b izoformunun ekspresyonu hastalık gelişimi 
sırasında selektif olarak indüklenmiştir31. 
Bağışıklık sistemi hücrelerinde sadece DDR1 aktivas-
yonu gözlenmiştir. Lipopolisakkaritler, interlökin-
1beta, monositler ve nötrofiller ile stimülasyon sonu-
cunda DDR1’in a ve b izoformlarının ekspresyonu 
olduğu gözlenmiştir32. İki izoformdan biri ile 
transfekte edilen lösemi hücre hattında yapılan çalış-
malar DDR1b’nin forbol ester ile indüklenen 
makrofajlarda farklılaşmayı ve DDR1a’nın adhezyonu 
teşvik ettiğini göstermiştir33,34. Ayrıca, makrofajların 
damar dışına çıkışı sırasında DDR1b’nin MIP-1α ya 
da MCP-1 gibi sitokinlerin upregülasyonundan sorum-
lu olduğu gösterilmiştir35. 
Benzer şekilde hücre kültürü çalışmalarında DDR2 
transfekte edilen kondrositlerin tip II kollajen ile 
stimülasyonununun selektif MMP13 indüksiyonuna 
yol açtığı gösterilmiştir36. Bu bulgular ile uyumlu 
olarak adjuvan ile oluşturulan sıçan romatoid artrit 
modelinde sinoviyal hücrelerde DDR2 ekspresyonda 
artış bildirilmiştir. Romatoid artrit ya da osteoartritli 
hastalarda sinoviyal sıvıdan izole edilen hücrelerde 
yüksek MMP1 aktivitesi ile birlikte DDR2 ekspresyo-
nu da saptanmıştır37. 
DDR1 ve DDR2’nin kanserden artrite birçok alandaki 
çok sayıda hastalıkla olan ilişkisi insan sağlığı ve 
hastalıklarında bu reseptörlerin potansiyel önemini 
açıklamaya yardımcı olmaktadır. Bu eşsiz reseptörle-
rin insan hastalıklarındaki rollerini ileri düzeyde de-
ğerlendirmek için daha ileri araştırmaların yapılması 
gerekmektedir. Bununla beraber, mevcut bilgiler 
DDR’lerin çok çeşitli koşullarda ESM’nin bütünlüğü-
nü kontrol edebilen moleküler bir sensör olduğu görü-
şünü desteklemektedir.  
Bu derlemenin sıradışı kollajen reseptörleri olarak 
tanımlanan DDR’ler hakkında mevcut soruların altını 
çizerek farklı alanlardan yapılacak olan çok sayıda 
yeni araştırma için araştımacıların dikkatini bu konuya 
çekeceğini ve böylece hücre-matriks etkileşmeleri ile 

ilişkili yolakların daha iyi anlaşılmasına ışık tutacağını 
düşünmekteyiz. Ayrıca, bu derlemenin başta kanser ve 
ateroskleroz gibi yaşamsal hastalıklar olmak üzere pek 
çok inflamatuvar ve proliferatif hastalığın önlenmesi 
ve tedavisi için yeni terapötik hedefler ve tedavi stra-
tejilerinin geliştirilmesine katkıda bulunacağını umu-
yoruz. 
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