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OZET

Ekstraseliiler matriks (ESM), hiicre ve dokulara destekleyici ve baglayict bir iskelet olusturur. Ayn1 zamanda, bilesenleri ile aktive ettigi
hiicre ylizey reseptorleri araciligi ile hiicreler ve dokular arasindaki iletisimi diizenler. Kollajen, ESM’in temel bilesenlerinden birisidir.
Diskoidin Domain Reseptorleri (DDR’ler) farkli tipte kollajenler ile aktive edilen yeni bir tirozin kinaz kollajen reseptor ailesidir. Tirozin
kinaz kollajen hiicre yiizey reseptorlerinin iki tiyesi olan Diskoidin Domain Reseptér 1 ve 2, farkli tipte hiicre ve organlarda yaygin bir
sekilde eksprese edilir. Bu reseptorler kollajene baglanarak metalloproteinaz iiretimine aracilik ederek hiicre adhezyonu, proliferasyonu ve
farklilagmasinda esansiyel rol oynarlar. Bu derleme, yeni kollajen reseptorleri hakkindaki mevcut bilgileri 6zetlemekte ve bu reseptérlerin
timor gelisimi, ateroskleroz, inflamasyon ve fibrozis gibi 6nemli hastaliklarla iliskisinin altin1 ¢izmektedir. Bu derlemenin DDR’lerin pek
¢ok hastaligin patogenezindeki kompleks rollerinin anlagilmasina katk: saglayacagini ve DDR’ler iizerindeki yeni ¢aligmalara dikkati geke-
rek bu hastaliklarin tedavisine yonelik yeni hedeflerinin olusturulmasina 6nciilikk edebilecegini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ekstraseliiler matriks. Kollajen. Diskoidin domain reseptéorler.
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.

Bag dokusu viicuttaki tiim dokular i¢in destekleyici
gorev yapan, hiicre ve dokular arasi baglantilar1 sagla-
yan, hiicre ve ESM’den olusmus bir dokudur.
Embriyonik olarak mezensimal kdkenlidir ve hiicreler
arast madde, bag doku hiicreleri ve bag doku iplikle-
rinden olusur. Bag doku iplikleri peptit zincirlerinden
olusan proteinlerden meydana gelir. Bag dokunun en
onemli proteinlerinden bazilar1 kollajen, elastin,
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fibronektin, laminin ve proteoglikanlardir. Kollajenler
memelilerin viicut agirlhiginin %6’smni1, tim viicut
proteinlerinin ise yaklagik %30’unu olustururlar.
Kollajenlerin en belirgin 6zellikleri i{i¢ polipeptit alt
biriminin sarmal yapi olusturacak sekilde diizenlen-
mesidir. Polipeptit alt birimi olan a-zincirleri ortak
eksende donerek iplikgikleri, iplikgikler de bir araya
gelerek kollajen liflerini olustururlar. Bu iplik ve lifler,
deride ve tendondaki gibi diizenli, kikirdaktaki gibi
gevsek bir ag yapisinda, akcigerde oldugu gibi diizen-
siz ya da kemik ve dislerdeki gibi fosfat kristalleri
seklinde diizenlenerek hiicreler arasi maddede yerle-
sirler.

Kollajenlerin diger belirgin 6zelliklerinden biri amino
asit dizilerinin tekrarlayan tripeptitler seklinde olma-
sidir. Glisin-amino asit-glisin ya da glisin-amino asit-
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hidroksipirolin seklinde diizenlenirler. Herhangi bir
amino asit bu ii¢li yapi icerisinde yer alabilir'.
Kollajenler  fibroblastlar ~ tarafindan  kollajen
prekiirsorii  olan preprokollajen olarak graniilli
endoplazmik retikuluma bagli ribozomlar tarafindan
iiretilirler. Daha sonra hiicre i¢i modifikasyonlari
takiben hidroksillenip glikozillenen prokollajen mole-
kiilleri golgi aygit1 araciligtyla paketlenip hiicre disina
salgilanir. Tropokollajenler denen kollajen onciilleri
olusur ve ardindan kollajen lifleri sekillenir.

Kollajenleri olusturan o zincilerinin farkliliklarina
gore giiniimiizde yaklagik 29 kadar kollajen tipi tanim-
lanmugtir®™.

Bu giine kadar tanimlanan kollajen tipleri asagidaki
sekilde siniflandirilir:

1. Fibriler kollajenler: Esas olarak tip I, II, III, V ve
XI kollajenden olusan ortalama 295 nm boyutun-
daki kollajenlerdir.

2. FACIT kollajenler (fibril associated collagen with
interrupted triple helices): Bu grup kollajenlerin
ozelligi diger kollajen tiplerinin aksine, ti¢lii heliks
bi¢imindeki yapinin arada kesintiye ugramasi ve
kollajen liflerinin matriksin kollajen dis1 bilesenle-
ri ile baglantilar kurabilmesidir. Tip IX, XII, XIV,
XVI, XIX® XX* ve XXTI® bu gruba girer.

3. Kisa zincir kollajenleri (Heksagonal ag olusturan
kollajenler): Tip VIII ve X kollajenler bu grupta-
dirlar. Uglii zincirleri 130 nm boyutundadr.

4. Bazal membran kollajenleri: Tip IV kollajeni igerir.

5. Multipleksinler: Birgok dokuda gozlenen, 6zellikle
nonfibriler tipteki, tip XV ve XVIII kollajenlerden
olusur.

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

7. Diger kollajenler: Tip VI° ve VII® kollajen ise
diger siniflandirmalar igerisinde yer almayan
kollajenlerdir.

Kollajen Reseptorleri: Kollajenler organizmada
hiicreler aras1 maddenin temel bilesenleridir. Bunun
yant  sira  kollajenlerin  hiicrede  migrasyon,
proliferasyon ve matriks metalloproteinaz (MMP)
iiretimi gibi hiicresel yanitlar tetikleyerek sinyal mo-
lekiilii olarak gorev yaptig1 bilinmektedir. Kollajenler,
reseptorleri araciligi ile biyolojik fonksiyonlarini ger-
ceklestirirler. En iyi bilinen ve tanimlanan kollajen
reseptorleri integrinlerdir. Fibroblast proliferasyonu,
kollajen sentezi ve MMP’lerin diizenlenmesi (integrin
alPl), trombosit adezyonu, mast hiicre aktivasyonu
(integrin 02P1), biiylime plaginmn morfogenezi ve
fonksiyonlarina yardimer (integrin a10B1) olan tiirleri
bulunmaktadir. integrinler disinda, kollajen reseptérle-
ri arasinda trombosit aktivasyonu ve adezyonunda
gorev alan Glikoprotein VI, dogal immunite, serum
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glikopotenlerinin klerensi, ve kollajen endositozunda
gbrev alan Mannoz reseptor ailesi yer almaktadir’.

Son doénemlerde tanimlanan integrinler digindaki
kollajen reseptorleri ise DDR’ler adiyla bilinmektedir.
DDR’lerin DDR1 ve DDR2 olmak {izere iki tiirii bu-
lunmaktadir®"'. DDR1 ve DDR2 farkli yapisal ve
fonksiyonel ozellikler gdsteren reseptdr tirozin kinaz
stiper ailesidir. DDR’ler kollajen aktivasyonu sonucu,
hiicre adhezyonu, proliferasyonu ve ESM’nin yeniden
modellenmesini diizenler'?. Bu derleme DDR’ler ile
aktive edilen cesitli sinyal yolaklar1 ve hiicresel cevap-
lar1 inceleyecek, buna ek olarak DDR’lerin ¢esitli
hastaliklar, &zellikle timoér gelisimi, ateroskleroz,
inflamasyon ve doku fibrozisi siireglerindeki rollerinin
anlagilmasinda en giincel bilgilerin gézden gegirilme-
sini saglayacaktir.

Diskoidin Domain Reseptorleri: Yapisal olarak
DDR’ler, galaktoz baglayict lektin olarak is gdren
Dictyostelium discoideum kiifiinden protein diskoidin
1’e homolog olarak tanimlanan 160 amino asit uzun-
lugundaki ekstraselliiler domain ile karakterizedir ve
200 amino asit uzunlugunda gévde kismi ile devam
eder'""*'*. DDR1 ve DDR2’nin farkli baglanma bél-
geleri olan 1a, 1b ve lc olan alt tipleri bulunmaktadir'".
DDRI1 Tip I -Tip IV ve Tip VIII kollajenler ile aktive
edilirken, DDR2 fibriller kollajenler tarafindan aktive
edilir. DDR1 ve DDR2 sadece dogal kollajen mole-
kiilleri tarafindan aktive edilir. DDR1’in kollajen
baglamasi i¢in Diskoidin domain’e gereksinimi olma-
sina karsin, reseptdr uyarimi i¢in hem diskoidin doma-
inine, hem de govde kismina gereksinim duyar'’.
DDR’lerin aktivasyon siireci yavas gelisir, maksimum
tirozin kinaz aktivasyonu igin 18 saat gerekir ve 4
giine kadar uzayabilir. Diger birgok tirozin kinaz re-
septoriine zit olarak DDRI1 aktivasyonu gecikmis,
ancak tam bir tirozin kinaz aktivasyonuyla sonugclanir.
Sinyal iletimi her iki reseptdr i¢in farklidir. Uzun
stireli DDR2 aktivasyonu MMP aktivasyonu ile iligki-
lidir™".

DDRI1 ve DDR2 molekiillerinin ekstraseliiller bolge-
sinde bulunan diskoidin domaini ve bu domainin ug
kisimda yer alan gdvde kismma ilave olarak
transmembran bdlgesi, jukstamembran bolgesi ve
katalitik tirozin kinaz bolgesi bulunur. Diger tirozin
kinaz reseptorleriyle karsilastirildiginda DDR1’in
jukstamembran bdolgesi belirgin olarak uzundur (176
amino asit)'>'®. Kollajen baglanmasi i¢in gerekli olan
diskoidin domain bdlgesi, hiicre-hiicre iligkisinde ve
hiicre baglantisinda 6nem tagir. Birgok caligmada
DDRI’in kollajene baglanmada, kemotaksiste ve
proliferasyonda 6nemli role sahip oldugu bulunmustur.
DDR1 proteolitik olarak islem gordiigiinde, 52
kDa’luk ¢ozlinebilen bir proteinin (alfa alt {inite) ve 62
kDa’luk transmembran proteininin ortaya ¢iktig1 goz-
lenmistir DDR1’in 5 farkli izoforma sahip oldugu
tanimlanmustir (DDR 1a-e)'”'® (Sekil 1, 2).
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Sekil 1-
Ekstraseliiler bolgede bulunan diskoidin domaini 200
aa’lik bir dizinin u¢ kistmda sonlanma ile devam eder
ve tirozin kinazlar ile sonlanir.
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DDR ’lerin sinyal yolagi semasi. Siyah oklar direkt
baglanmay: gosterirken, gri oklar indirekt etkilegimi
gostermektedir'.,

Diskoidin Domain Reseptorlerinin  Dagilim:
Diskoidin domain reseptorlerinin dokulardaki dagilim-
larinin anlagilmas1 ve kollajen metabolizmasindaki
rolleri {izerine bircok caligma yapilmistir. Northern
blot ve in situ hibridizasyon teknikleri kullanilarak her
iki DDR’nin insan ve fare dokularinda 6rnegin kalpte,
iskelet kasinda, akcigerde, beyinde, bobrekte ve bag
dokusunda yaygin sekilde eksprese edildigi gosteril-
mistir. DDR1’in beyinde, keratinositlerde, kolon mu-
kozasmin  epitel tabakasinda, bdbrek  distal
tiibiillerinde, akciger epitelinde ve tiroid folikiillerinde
de varlig1 gosterilmistir. Pankreasta DDR1 ekspresyo-
nu Langerhans adaciklari ile sinirlidir. Fare embriyo
gelisimi sirasinda DDR1, noéroektodermal hiicrelerin
olusumu i¢in erken dénem belirteci olarak kullanilabi-
lir. Aksine, DDR2’lerin dokulardaki dagilimlar ile
ilgili bilgiler smirlidir'®.

Embriyonik gelisimin erken déneminde her iki DDR
de eksprese edilir. In situ hibridizasyon ¢alismalarinda
8 giinliik fare embriyosunda gelisen noroektodermde

DDR1’in bulundugu gosterilmistir'>. Yine 12 giinliik
sican embriyolarinin sinir sistemlerinde DDR2’nin
varlig1 ayn1 yontemle belirlenmistir. Gelisen fare bey-
nindeki DDR1 ekspresyonu iizerinde ¢alisilmis ve
oligodendrositlerde en yiiksek diizeyde bulundugu
saptanmistir'>. Ayrica DDR1’in  dominant negatif
formunun serebellar hiicrede ve organ kiiltiirlerinde
asirt ekspresyonunun norit gelisiminde belirgin bir
azalmaya yol acgtig1 gozlenmistir. Bu durum kollajen
aracili sinyalin uygun doku gelisimi i¢in esansiyel
oldugunu diisiindiirmektedir'2.

DDR1’in asir1 ekspresyonu ozellikle gogiis kanseri,
ovaryum kanseri, 6zofagus kanseri, pediatrik beyin
kanseri ve invaziv timérlerde gozlenirken, DDR2 bag
dokudaki stromal hiicrelerde gézlenmistir. Ayrica her
iki protein de sadece tiimorlerde degil, matriks iireti-
minin bozuldugu akciger ve karaciger fibrozisi, osteo-
poroz ve romatoid artrit gibi hastaliklarda da gozlen-
mistir'®, DDR1 ve DDR2’nin dokulardaki dagilimlari-
nin karsilagtirmali olarak gbzden gecirilmesi Tablo
I’de yer almaktadir.

Tablo I- Normal ve malign dokularda DDR1 ve
DDR2 ekspresyonlarinin 6zeti.

DDR1 DDR2
Normal organ
gelisimi
- Bronsiyal epitel (Sakamoto O
Akciger et al.§a3I/. 2081) (
Keratinositler (Di Marco E et .
Der al. 1993, o as ain ;'b;%%'?f“ar (Labrador JP et
2000) '
Gastrointestinal ~ Kolon epiteli (Alves F et al.
kanal 2001)
. Mezansiyal hiicreler (Curat Erken d§nemde metanefiik
Bobrek CA etal. 2002) mezensim (Stuart RO et al.
' 2003)
Toplayici tibller (Lee R et Yetiskinde kortikal tibullerde
al. 2004) (Lee R et al 2004)
Fibroblastlar (Goldsmith EC
Kalp et al. 2004 and Morales MO
et al. 2005)
Karacitier Hepatit C viristine bagl siroz
(Shackel NA et al. 2002)
E . Stromal markir (Yanaihara A
ndometriyum et al. 2005)
Kanal uzamasi ve alveolar
Meme bezi farklilagma (Vogel WF etal.  ------e-eeemm-
2001)
Kornea (Mohan RR et al. 2001)
Beyin Serebellum (Bhatt RS et al.
2000)
Damar Duz kas hilcrgleri (Hou G et -mm-mmmmeem-
al. 2002, Ferri N et al. 2004)
Kanser
(Johnson JD et al. 1993,
Gogiis Alves F et al. 1.995, Perez JL (Yang K et al 2005, Evtimova
etal. 1994, Dejmek Jetal.  Vetal. 2003)
2003, Barker KT et al. 1995)
Ovaryum (Heinzelmann-Schwarz VAet
al. 2004)
Beyin (Weiner HL et al. 2000, Ram )
R et al. 2005)
(Ozefagus (Nemoto T et al. 1997)
Akciger (Alves F et al. 1995) (Yang K et al. 2005)
immun sistem  (Chiaretti S et al. 2005) (Renne C et al. 2005)
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DDR’lerin Fonksiyonlari: DDR knockout ve null
farelerin olusturulmasi normal doku fonksiyonunda
DDR1 ve DDR2’nin biyolojik rollerinin anlasiimasin-
da 6nemli bir basamak olmustur. DDR fonksiyonlari-
nin anlagilmasi i¢in yapilan knockout caligmalarinda
DDRI1 knockout farelerin yagayabildigi, ancak ayni
batinda dogan normal farelerden ¢ok daha kiigiik ol-
duklar1 gézlenmistir. Ayrica, knockout disi farelerde
gelisen blastosistlerin implante olamamasi nedeni ile
farelerin gebelik oraninin azaldig: belirtilmistir. Gebe
kalan farelerde ise meme bezindeki fonksiyon bozuk-
luguna bagl olarak yavrularini besleyemedikleri gos-
terilmistir''.

DDR1 null farelerde belirgin bir vaskiiler fenotip
gbozlenmemesine ragmen, damar hasarina baglh
vaskiiler diiz kas hiicre adezyonu, proliferasyonu ve
MMP iiretiminin kontroliinde bu reseptorlerin 6nemli
fonksiyona sahip olduklari gosterilmistir'’. DDR1
fenotipi ile uyumlu olarak DDR2 null farelerde ciice-
lik gelistigi saptanmustir™. Bu durum, kondrositlerin
azalmig proliferasyon hizindan kaynaklanmaktadir.
Benzer sekilde, farelerde epidermal yara iyilesmesi
DDRI1 yoklugunda normaldir, ancak DDR2 yoklu-
gunda anlamli sekilde azalmigtir. Bu durum DDR2
null farelerin doku fibroblastlarinin yeniden yapilanan
bazal membran aracilifiyla migrasyona ugrayamamasi
ve azalmig MMP-2 aktivitesi gostermesi ile agiklan-
maktadir. DDR reseptorleri meme bezi, damarlar ve
bobrek dahil cesitli organlardaki hiicre morfogenezi,
farklilasmasi ve proliferasyonunun anahtar diizenleyi-
cisi olarak goziikmektedir®'.

DDR’lerin Cesitli Hastahklar ile iliskisi: DDR’ler
cok sayida farkli kanser tiirii ile iligkilidir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalarin ¢ogu Tablo I’de Ozetlenmistir.
DDR1 ve DDR?2 ilk kez meme kanseri hiicre hatt1 ve
primer kolon adenokarsinomundan izole edilmistir.
Ayni meme tiimorlerinden alman normal epitel doku-
ya kiyasla, kanserli epitel hiicrelerinde ¢ok daha yiik-
sek oranda DDRI eksprese edildigi gosterilmistir’'.
DDRI1 ve DDR2 kopyalarinin sirastyla kanserli epitel
hiicreleri ve stromal hiicrelerde 6zel ekspresyon mode-
line sahip olduklari gosterilmistir”. Ayrica, DDR1’in
p53 tiimor baskilayict geninin direkt transkripsiyonel
hedefi oldugu belirtilmistir. p53 igeren hiicrelerde
DDRI1 fonksiyonunun inhibisyonu artan apoptozise
yol agmaktadir™. Bu durum da DDR1’in kanser teda-
visinde potensiyel bir hedef oldugunu disiindiirmek-
tedir. DDR’lerin tiimor biiylimesinin diizenlenmesinde
Ozellikle de tiimoriin metastaz yeteneginde rol oyna-
diklart  disiiniilmektedir®.  Timér  hiicrelerinin
ESM’ye yapisma yeteneginin tiimoriin invaziflik po-
tansiyelini direkt olarak etkiledigi bilinmektedir.
DDR’lerin ESM igindeki kollajen ile etkilestigine
iligkin bulgular tiimér hiicre adhezyonu, invazyonu ve
MMP aktivitesinde DDR’lerin diizenleyici fonksiyonu
oldugunu gostermektedir'?,

Ateroskleroz kan damarlariin intima tabakasinda
kalinlasma ile karakterizedir. Diiz kas hiicreleri
arteriyel hasardan sonra aktive olur ve proliferasyon,
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migrasyon ve ESM sentezi yaparlar. Vaskiiler hasar-
larda kollajenin yeniden modellenmesi iizerine yapil-
mig ¢ok sayida caligma vardir. DDR’lerin kollajen
etkilesimindeki aracigili ve MMP sentezinindeki
stimiile edici etkisi géz Oniine alindiginda, damar
hasarma kars1 olusan diiz kas cevabinda onemli
mediyatorler oldugu diistiniilmektedir.
Hiperkolesterolemik diyetle beslenen insan dist pri-
matlardan saglanan aterosklerotik dokuda her iki
DDR’nin fibroz kep i¢indeki diiz kas hiicreleri tarafin-
dan yiiksek oranda eksprese edildikleri saptanmistir®.
Aterosklerotik plak olusumunun ayirict  6zelligi
kollajen birikmesidir. Deneysel amagli damar igine
uygulanan bakir tel hasarinin normal farelere kiyasla
DDRI1-null farelerde ¢ok daha diisiik diizeyde kollajen
birikmesine yol actig1 gosterilmistir. Hou ve arkadas-
larinin yaptig1 calismada, sol karotid arterinde balon
kateter hasar1 olusturulan ratlarda damar hasar1 sonrasi
DDRI’in mRNA expresyonu ve MMP aktivasyonu-
nun medial diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve
migrasyonu ile es zamanl gelistigi gézlenmistir. So-
nu¢ olarak bu calismada DDRI1’in vaskiiler hasar
sonrast ESM’deki kollajene baglanma ve lezyon geli-
siminde rol oynayabilecegi kanisina varilmistir®®?’.

Bununla birlikte, knockout farelerden izole edilen diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve
MMP2 iiretimi normal hayvanlara gore ¢ok daha
azalmustir'>. Yine yapilan deneylerde, vaskiiler diiz
kas hiicrelerine in vitro olarak gerilim uygulanmasi
TGF-a ve anjiyotensin II sinyallemesine bagli olarak
DDR2 ekspresyonunun upregiilasyonuna yol actig1
saptanmustir'.

Cesitli insan dokularindaki DDR’lerin ekspresyonunu
incelendiginde, erigkin  bobreginde DDRI1 ve
DDR2’nin mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu gdste-
rilmistir. DDR’lerin renal hastaliklardaki rollerini
incelemek i¢in uygulanan subtotal nefrektomi mode-
linde, DDRI1 ekspresyonunun upregiilasyonu gozlen-
mistir’™®.  Tamamlayict  bir  yaklasim  olarak,
anjiyotensin II ya da NOS (nitrik oksit sentaz) inhibi-
tori ile tedavi edilen DDR-1 null farelerde, kontrol
grubuna benzer Ozellikte hipertansiyon olusturulmus,
ancak hipertansiyona bagli olan fibrotik ve
inflamatuvar yanitlarda biiylik oranda azalma sagla-
mugtir'”, Tiim bu bilgiler DDR1’in bobrekteki fibrotik
yanitlara aracilik etmesi ile iliskili olabilecegini dii-
stindiirmektedir. DDR’lerin inhibisyonunun renal
hastaliklarin son donem bdbrek hastaligina ilerlemesi-
nin Onlenmesi i¢in potansiyel hedef olusturabilecegini
diistindiirmektedir'?.

Cesitli zararli ajanlarla olusan doku hasarinin bir so-
nucu olarak, karacigerdeki yildiz hiicreler istirahat
halinden aktif duruma donisiirler. Bunun sonucunda
bu hiicreler bilylik miktarda tip I kollajen salgilayan
proliferatif miyofibroblastlara doniisiirler. Olaso ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, karaciger
fibrozisinin indiiksiyonunun yildiz hiicrelerinde spesi-
fik olarak DDR2 upregiilasyonuna yol actigini gos-
termistir®.
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Bununla beraber DDR2 ekspresyonundaki bu artis,
artan kollajen sentezi ile baslatilmaktadir. Bu durum
DDR2’nin karaciger fibrozisini baslatmaktan ¢ok
siirdiirebildigini  diisiindiirmektedir. ilging sekilde,
ilgili ¢aligmada DDR2’nin sadece mezangimal
kompartmanda upregiile edilmedigi, ayn1 zamanda
sirozlu karacigerlerden alinan safra epitel hiicrelerinde
de upregile edildigi saptanmistir’®. Bu durum
DDR2’nin daha yaygin bir doku dagilimi ve fonksi-
yonu oldugunu diisiindiirmektedir.

Akciger fibrozisinin etiyolojisine iligkin bilgiler sinir-
lidir. Bu durum idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)
tanisina yol agmaktadir. Yakin zamanlarda yapilan bir
caligmada saglikli goniilliilerin 6rnekleri ile IPF hasta-
larindan alinan bronkoalveoler lavaj sivisindaki CD-
14 pozitif hiicreler kiyaslanmis ve IPF hastalarinda
DDR1’in anlamli sekilde daha yiiksek diizeyde eks-
prese edildigi gosterilmistir. Sasirtict bir sekilde,
DDRI1b izoformunun ekspresyonu hastalik gelisimi
sirasinda selektif olarak indiiklenmistir’'.

Bagisiklik sistemi hiicrelerinde sadece DDR1 aktivas-
yonu goézlenmistir. Lipopolisakkaritler, interlokin-
Ibeta, monositler ve nétrofiller ile stimiilasyon sonu-
cunda DDR1’in a ve b izoformlarinin ekspresyonu
oldugu gozlenmistir’®. iki izoformdan biri ile
transfekte edilen 16semi hiicre hattinda yapilan ¢alis-
malar DDRIb’nin forbol ester ile indiiklenen
makrofajlarda farklilasmay1 ve DDR1a’nin adhezyonu
tesvik ettigini gostermistir’>>*. Ayrica, makrofajlarm
damar digina ¢ikist sirasinda DDR1b’nin MIP-1a ya
da MCP-1 gibi sitokinlerin upregiilasyonundan sorum-
lu oldugu gosterilmistir®.

Benzer sekilde hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda DDR2
transfekte edilen kondrositlerin tip II kollajen ile
stimiilasyonununun selektif MMP13 indiiksiyonuna
yol actigi gosterilmistir’®. Bu bulgular ile uyumlu
olarak adjuvan ile olusturulan sican romatoid artrit
modelinde sinoviyal hiicrelerde DDR2 ekspresyonda
artig bildirilmistir. Romatoid artrit ya da osteoartritli
hastalarda sinoviyal sividan izole edilen hiicrelerde
yiiksek MMP1 aktivitesi ile birlikte DDR2 ekspresyo-
nu da saptanmistir’’

DDRI1 ve DDR2’nin kanserden artrite birgok alandaki
cok sayida hastalikla olan iligkisi insan sagligi ve
hastaliklarinda bu reseptdrlerin potansiyel Onemini
aciklamaya yardime1 olmaktadir. Bu essiz reseptorle-
rin insan hastaliklarindaki rollerini ileri diizeyde de-
gerlendirmek icin daha ileri arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Bununla beraber, mevcut bilgiler
DDR’lerin ¢ok ¢esitli kosullarda ESM’nin biitiinligii-
nii kontrol edebilen molekiiler bir sensér oldugu gorii-
stinii desteklemektedir.

Bu derlemenin siradist kollajen reseptorleri olarak
tanimlanan DDR’ler hakkinda mevcut sorularin altint
cizerek farkli alanlardan yapilacak olan ¢ok sayida
yeni aragtirma i¢in aragtimacilarin dikkatini bu konuya
¢ekecegini ve bdylece hiicre-matriks etkilesmeleri ile

iliskili yolaklarin daha iyi anlasilmasina 151k tutacagini
diisinmekteyiz. Ayrica, bu derlemenin basta kanser ve
ateroskleroz gibi yagamsal hastaliklar olmak tizere pek
¢ok inflamatuvar ve proliferatif hastaligin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in yeni terapdtik hedefler ve tedavi stra-
tejilerinin gelistirilmesine katkida bulunacagint umu-
yoruz.
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