DERLEME (Case Report)

MAST HUCRE PROTEAZLARI VE BiYOLOJIK ONEMI
Mast Cell Proteases and Biological Significance

Melek KOCAK HAREM'

Ozet : Proteazlar, proteinazlar veya peptidazlar
organizmada sentezlenen proteinlerin
kompozisyonunun,  biiyiikliigiiniin,  biciminin  ve
dongiisiiniin kontroliinde esansiyel olan enzimlerdir.
Bu enzimler kamin pihtilasmasi, kontrollii hiicre
oliimii ve doku farklilasmast gibi yasam igin onemli
biyolojik = siireglerde rol oynar. Triptaz, kimaz,
karboksipeptidaz, katepsin C ve G gibi nétral
proteazlar ozellikle insan ve rat mast hiicrelerindeki
salgi graniillerinin dominant protein unsurlaridir ve
secici olarak bu hiicrelerde lokalize olurlar. Notral
proteazlari, diger hiicre tiplerine oranla memeli mast
hiicrelerinde  yiiksek diizeylerde  bulundugundan
biyolojik doku ve sivilarda, mast hiicrelerinin rol
oynadigi biyolojik olaylarin tamimlanmasinda dlgiit
olarak kullanilir.

Anahtar kelimeler: Mast hiicreleri, proteaziar,
biyolojik onemi

Mast hiicreleri, bagdokularinda yerlesim gdsteren
graniilli hiicrelerdir. Kemikiligindeki CD34(+)
multipotent progenitdr hiicrelerden kdken alir ve
kanda prekiirsor hiicreler olarak dolagirlar. Derinin
dermisi, akcigerler, bagirsaklarin mukoza ve
submukozasi gibi bolgelere goc ederek buralarda
cesitli faktorlerin etkisiyle farklilagip olgunlagirlar
(1, 2). Mukozal yiizeylerin epitelinde veya lamina
propriya’da bulunan mast hiicreleri mukozal mast
hiicreleri (MMC) olarak adlandirilirlar. Ratta deri
ve iskelet kaslarindaki serozal mast hiicreleri
(SMC) veya bagdoku mast hiicreleri (CTMC) ile
karsilastirildiginda MMC histokimyasal,
ultrastriiktiire]l ve fonksiyonel agidan belirgin farkli-
liklar gosterirler. insanlarda ise MMC ve CTMC
fenotipik ve fonksiyonel agidan belirgin farklilik
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Summary : : Proteases, proteinases, or peptidases
are enzymes essential for controlling protein
composition, size, shape and the turnover of
synthesized proteins. These enzymes are involved
in essential biological processes like blood
clotting, controlled cell death and tissue
differentiation. Neutral proteases such as tryptase,
chymase, carboxypeptidase, cathepsin C and G are
the dominant protein components of secretory
granules in human and rat mast cells, and are
selectively concentrated in these cells. Because of
the high levels of neutral proteases in mammalian
mast cells relative to other cell types, these
enzymes are useful as markers of mast cell
involvement in biologic events.

Key words: Mast cells, proteases, biological
significance

gostermezken graniil proteazlarinin kimaz veya
triptaz olmasina gore bir heterojenite sozkonusudur.
Buna gore mast hiicreleri 6zellikle dis ortamla do-
layli iliskide olan mukozalarda bulunan triptazdan
zengin “MCr (Mast Cell ypa,)” ile dis ortamdan
izole olan viicut bolgelerinde bulunan ve sinir son-
lartyla kan damarlarinin yakiinda yerlesip her iki
proteaz tiriinii de graniillerinde tagiyan “MCrc
(Mast Cell Tryptase/chymase)” alt smiflarma ayrilir (3,
4). MCr daha ¢ok akut yangisal olaylarda rol alir-
ken, MCrc kronik olaylarda ve bag dokunun yeni-
lenme siirecinde rol oynar (5). Proteaz igeriginin
mast hiicre alt tiplerine gore degisiklik gostermesi,
bu proteazlar icin dokulara 6zgiin inhibitorler ve
hedef substratlarin bulunmasindan kaynaklanmakta-
dir (1) (Tablo I). Mast hiicre graniilleri basta
heparin ve histamin olmak iizere triptaz, kimaz,
karboksipeptidaz, katepsin C ve G gibi nétral
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proteazlart gibi ¢esitli mediyatorleri igerirler.
Histamin ve heparine tiglincii biiyiik bir komponent
olarak baglanan nétral proteazlar, optimal olarak
ndtr pH’da fonksiyon goéren ve peptit baglarmin
koparilmasini katalize eden enzim grubudurlar (2,
6). Bu enzimler pozitif yiiklii proteoglikan-baglama
yiizline sahiptirler (2).

Proteazlar dort mekanik sinifa ayrilirlar. Bunlar;
serin  proteazlar, metalloproteazlar, aspartik
proteazlar ve sistein proteazlardir. Son yillarda
gesitli proteaz inhibitorleri kullanilarak bu proteaz
smiflarmin diger iiyeleri de belirlenmeye calisil-
maktadir. Farkli hastalik durumlarinda farkli tipte
proteazlar rol oynar. Bu enzimlerin inhibitdrlerinin
bilinmesi yeni terapdtik ajanlarin gelistirilmesi
agisindan onemlidir (7).

Cinko-bagimli, ekzopeptidaz aktivitesine sahip bir
metaloproteaz olan CPA, MC’nin salg1 graniillerin-
de proteoglikanlarla beraber makromolekiiler
kompleksler halinde depolanir (2). Kemirgenlerde
CPA’nin %0.5’ini inaktif pro-CPA formundaki
zimogenler’in olusturdugu, bunlarin aktif hale do-
nilisimii i¢in heparin proteoglikanina gereksinim
oldugu bildirilmektedir (8). Farede ise CPA’nin

diger bir proteaz olan mMCP-5 ile bir kompleks
olusturmas1 s6z konusudur. Son yillarda mMCP-4
ile beraber fare CPA’sinin ang (angiotensin)-II’nin
olusumu ve yikimlanmasinda anahtar rol oynadigi
gosterilmigtir (9). Subendotelyal olarak bulunan
mast hiicreleri salgiladiklar1 kimaz ve CPA ile,
damar tonusunun diizenlenmesi ve ateroskleroziste
6nemli rol oynayan endotelin-1 (ET-1)’in
yikimlanmasina neden olurlar (10).

Katepsin C olarak da bilinen Dipeptil Peptidaz 1
(DPPI), sitotoksik T-lenfositler, notrofiller ve mast
hiicrelerinde bulunan sistein tiirde proteazdir (11).
Hiicre icinde MC serin proteazlart ve nétrofil ko-
kenli proteazlarin aktivasyonunda énemli rol oyna-
diklar1 gibi (2) hiicre disinda kollagen tip I, III,
IV’in ve fibronektinin yikimlanmasinda (11) da
fonksiyon goriirler. Inaktif zimogenler olarak sen-
tezlenen insan triptaz ve kimazi, NH,- terminal
dipeptitlerinin DPPI tarafindan uzaklagtirilmasiyla
aktive olurlar (11). Farede ise DPPI’nin kimazlarin
aktivasyonu igin gerekli ancak triptazlar icin gerek-
i olmadig: ifade edilmektedir (2). Katepsin C ve
G’nin fare mast hiicrelerinde mMCP-5, kimaz ve
CPA diizeylerini kontrol ettigi bildirilmektedir

(12).

Tablo 1. Farkli sinif mast hiicre serin proteinazlarina ait dogal substrat ve inhibitorler (16).

Enzim Tipi Dogal substrat Dogal ihibitor/inaktivator
VIP (Vazoaktif Intestinal Peptit) ~ SLPI (sekretorik 16kosit proteaz inhibitorii)
Triptaz Pre-kallikrein (aktivasyon) Laktoferrin
(6rn. Insan triptaz BII)  Fibrinojen Miyeloperoksidaz
Fibronektin
PAR-2 (aktivasyon)
MMP-3 (aktivasyon)
Angiotensin-I ap-makroglobulin
(Angiotensin-1I"ye ayproteinaz inhibitori
a-kimaz doniistimii)
(6rn. Insan kimaz1) Pro-kollagen-I (aktivasyon) ay-antikimotripsin
VIP SLPI
Substans P

MMP-1 (aktivasyon)
MMP-9 (aktivasyon)

B-kimaz MMP-3 (aktivasyon)

(6rn. Rat MCP-I)

oy_proteinaz inhibitorii
SLPI

Kimaz/Triptaz
(6rn. Koyun MCP-I)

Fibrinojen

ap-makroglobulin
o.proteinaz inhibitorii
SLPI
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Serin Proteazlar: Mast hiicrelerindeki tiim
proteazlarm 1/3’ni serin proteazlar olusturur. Bun-
lar yapilarinda reaktif serin yan zinciri bulunmasiy-
la karakterize enzim sinifi olup (2), “yiik diizenle-
me sistemi” veya “katalitik {i¢lii” olarak adlandiri-
lan aspartik asit, histidin ve serin (Asp-His-Ser)
rezidiilerinin bulunmasiyla ayirt edilen
endopeptitlerdir ve proteinlerdeki internal peptit
baglarmi hidrolizasyonla koparirlar (13). Bu
proteazlar graniillerdeki diisiik pH nedeniyle pozi-
tif yiikliidiirler ve negatif yiiklii proteoglikan zin-
cirleriyle siki bir kompleks olustururlar. Bu etkile-
sim, elektrostatik itmeyi azaltarak graniiller iginde-
ki proteazlarin sikica paketlenmelerine olanak ve-

HK Melek

rir. Degraniilasyon sonrasinda bu enzimler ndtr
pH’l1 bir ortama salinirlar. Cogu MC proteazlar1 bu
bolgelerde proteoglikanlarla yaptiklar
makromolekiiler kompleksler halinde kalirlar. Bazi
durumlarda ekzositozla disariya verilen proteaz/
proteoglikan komplekslerinin asir1  biiyiikligi,
proteazlarin dokulardaki diflizyonunu fiziksel ola-
rak engeller (2). Yasam i¢in 6nemli fonksiyonlara
sahip olan serin proteazlar, tiire ve MC tiplerine
gore farkli yap1 ve substrat spesifitesine sahiptirler
(13). Bunlarin tanimlanmasi ve siniflandirilmalari,
molekiil agirliklar1 ve aktiviteleri gbz oniinde bu-
lundurularak yapilir Bunlarin en 6nemlileri kimaz
ve triptazlardir (Tablo II).

Tablo I1. Memeli mast hiicre graniillerindeki serin proteazlar (C: Kimaz, T: Triptaz, Da: Dalton) (16).

Tiir Proteinaz Spesifite Molekiil Agirhigi (Da)
Triptaz-al T 27701
Triptaz-pl T 27444
Insan Triptaz-BII T 27458
Triptaz-yl T 30230
Kimaz Ca 25032
Katepsin G T/C 25441
mMCP-1 C 24956
mMCP-4 C 25146
Fare mMCP-5 Ca 25343
mMCP-6 T 27483
mMCP-7 T 27411
Transmembran Triptazi T 29788
rMCP-1 C 25191
Rat rMCP-2 C 25044
rMCP-6 T 27473
rMCP-7 T 27432
Kopek Triptaz T 27153
Kimaz Ca 25461
Triptaz-1 T 27376
Koyun Triptaz-2 T 27494
MCP-1 T/C 24952
Inek Triptaz T 27302
Duodenaz T/C 25051
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1-Katepsin G: Bu serin proteaz triptik ve
kimotriptik 6zelliklere sahip olup nétrofillerde bu-
lunmaktadir. Insanlarda ise MCr¢’de bulunurken,
MCr’de ise olmadigi belirlenmistir (6). MCrc igin
bildirilen fonksiyonlar gibi katepsin G’nin de en-
feksiyonlara karst konagin dogal savunma siste-
minde dnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (2).

2-Triptaz: Bunlar secici olarak mast hiicreleri ve
bazofillerde bulunan tripsin benzeri substrat spesi-
fik 6zellige sahip serin proteaz ailesidir (2, 6, 14).
Bunlardan lI-triptaz mast hiicre graniillerinde
depolanirken, a-protriptazlar saglikli bireylerde ve
akut seyirli olmayan sistemik mastositoz durumun-
da mast hiicrelerinden salgilanan kandaki en
onemli inaktif proenzim ozelligindeki triptaz for-
mudur (2).

Graniillerde depolanan inaktif BII-prototriptaz’in
aktivasyonu iki adimli proteolitik bir siiregtir. 1k
adim optimum olarak asit pH ve heparin varligin-
da, otokatalitik yolla triptazin molekdiler ayrismasi-
dir. Bu adimda olusan monomer, aktif olan mole-
kiilden 50 kez daha az aktiftir. Ikinci adimda ise
DPPI tarafindan molekiildeki dipeptit prekiirsor
uzaklastirilarak aktif tetramer formu olusur. Bu
stireg de heparin varhiginda gergeklesir (2, 15).
Insan B triptazinin aktif olan tetramer formunun
enzimatik yolla heparin ile stabilize edildigi,
heparinden ayrildiktan sonra irreverzibl olarak
inaktif monomerlere ayristig1 bildirilmistir (6).

B Triptaz, MC graniillerinde en ¢ok depolanan
mediyatordiir. Kronik yangilarda, doku yenilenme-
sinde ve gesitli biyolojik siireclerde 6nemli rol oy-
nar. ERK (extracellular-regulated kinases)’i aktive
ederek hiicrelerde DNA sentezini ve proliferasyonu
arttirmak yoluyla insan akcigerinde (1, 14), kopek
trakeyasimin diiz kas hiicre kiiltiiriinde ve kemirici-
lerin akcigerindeki fibroblastlar (3) iizerinde
mitojenik etki gosterir. Aktif mast hiicrelerinden
triptazin salinimi, komsu mast hiicrelerinde de sal-
gilamayi arttirarak yangi sirasinda tepkinin genisle-
mesine hizmet eder (15). Bu durum epitel hiicrele-
rinden IL-8 ve hiicre i¢i adezyon molekiilleri
(ICAM)’nin salinmasi ile ilgilidir (16). Bu iki mad-
de yang1 bolgesine 16kositlerin gog¢ etmesine neden
olur. Benzer durum fare MC triptazlarindan
mMCP-6 varliginda da gozlenmistir (1). Bu du-

rumda triptaz, bagdokusunda fibrin birikiminine
neden olan prokoagiilant proteinlerin aktivasyonu-
nu engelleyerek ve iirokinazlart aktive ederek 16ko-
sitlerin yang1 bdlgesine goglinii kolaylastirir (17).
In vivo ve in vitro kosullarda fare MC triptazinin
fibrinojeni yikimlamak yoluyla antikoagiilant etki
gosterdigi de bildirilmektedir (16). Bu etkisinin,
asir1 duyarliligin bulundugu bolgelerde dokular
icine sizan plazmanin pihtilagmasini 6nlemek ya-
ninda (18), doku ve damar yenilenmesinde de rol
oynadigi (16) ifade edilmektedir. Ancak insandaki
antikoagiilant aktivitenin triptazin intrinsik aktivi-
tesinden ¢ok, heparin ile olusturdugu kompleks
sayesinde meydana geldigi vurgulanmaktadir (15).

Triptaz, pro-matriks metaloproteinaz-3 (proMMP-
3)’iin ve prokollagenazlarin potansiyel aktivatori
olarak bagdoku metabolizmasinda dnemli aktivite-
lere sahiptir (2, 15, 18). Ratta hipoksi durumunda
mast hiicre kollegenazlarinin akciger damarlarinda
yikimlanmaya neden oldugu ve yeni damarlarin
sekillenmesine aracilik ettigi bildirilirken (19),
mast hiicre kokenli metalloproteazlarin  ise
aterosklerotik plaklarin destabilizasyonunda énem-
li rol oynadiklar1 (20) ifade edilmektedir. Triptaz,
kininogenlerden bradikinin olusmasina, bradikinin
ise kallikreinin  aktivasyonuna neden olur.
Kallikrein fibrinojeni yikimlayarak ve hiicre ylizey
integrinlerinin arasindaki baglar1 kopararak damar
gecirgenliginde artisa yol acar (15, 16, 18). Damar
gecirgenliginin artisindaki diger bir mekanizma da
mast hiicrelerinin direkt aktivasyonu sonucu deri
ve akciger mast hiicrelerinden histaminin salgilan-
masidir. Ancak burada da triptaz histamin
salinimmda bir uyarima neden olmaktadir (16).
Ciinkii triptaz ve histamin mast hiicre graniillerinde
bir arada bulunur ve degraniilasyon sonrasinda
beraber salgilanir (6, 18).

B triptaz ozellikle proteaz aktive edici reseptor-2
(PAR-2) igeren keratinositler, fibroblastlar,
enterositler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
spermium ve bazi tiimor hiicrelerinin fonksiyonla-
rmin  diizenlenmesinde rol oynar (21). PAR-2,
proteoliz ile aktive olan G protein sinyal iletim
reseptorlerinin bir ailesidir (22). PAR-2’nin akti-
vasyonu hiicre i¢i Ca™ depolarindan Ca'*’un
mobilizasyonuna neden olur ve insan akcigerinde
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fibroblast proliferasyonunu uyararak astim, kronik
obstruktiv  akciger hastaliklart (KOAH) ve
pulmoner fibrozis gibi fibro-proliferatif hastalikla-
rin gelisiminde 6nemli rol oynar (23). Ozellikle
astim hastaliginin  patogenezinde akciger ve
trakeyada bulunan diiz kas hiicrelerinin kasilmasin-
da triptazlar c¢esitli yollarla etki ederler. Kopekte
trakeya kaslarinin histamine duyarliligini arttirmak
yoluyla etki ederken, insanda C3 proteininden
anaflatoksin C3a’y1 olusturarak bu etkilerini goste-
rirler (18). Sensorik néronlarn %63’4 PAR-2 re-
septoril tagimaktadir. Triptazin sensorik ndronlarda
uyarima neden olmasi, bu proteazin hiicre i¢i Ca*?
diizeyini arttirmastyla iligkilidir. Sensorik noéronla-
rin bu yolla uyarilmasi ise substans P ve CGRP
(Calsitonin Gene-Related Peptide) salinimini artti-
rir (15).

Transmembran triptazi/Triptaz y (TMT), insan ve
fare akciger mast hiicrelerinin salgt graniillerinde
depolanan membran-bagimli serin proteazdir. Fare
TMT, insan TMT’nin %74 identigidir. MC
degraniilasyon i¢in uyarildiginda TMT plazma
membraninin dis ylizeyine ulasarak ekstraselliiler
matrikste ve MC ile temas kuran hiicrelerin yiize-
yinde bulunan protein ve peptitlerle etkilesime gi-
rer. Bu nedenle TMT, aktive olan mast hiicrelerinin
disinda fonksiyon goriir. TMT nin akcigerlerde
asir1 duyarliligt uyardig: bildirilmektedir (2).

3-Kimaz : Kimazlarm ilk olarak 1959°da MC’de
lokalize oldugu belirlenmistir. Bunlar kimotripsin
benzeri substrat spesifitesine sahiptirler (2).
Kimazlar inaktif prekiirsorler olarak sentezlenirler,
ancak MC graniillerinde negatif yiiklii heparin ve
kondroitin siilfata baglanarak aktif enzimler olarak
depolanirlar (24). Mast hiicre kimazinin heparin
proteoglikaniyla olan iliskisi enzimin hem katalitik
aktivitesini giliclendirir, hem de degraniilasyon son-
rasinda enzimleri inhibe olmaktan koruyarak ya-
sam siirelerini uzatir (25). Kimazm aktivasyonu,
DPPI tarafindan tarafindan gergeklestirilir. Son
yillarda aktivasyon sonrasinda heparinin, kimazin
DPPI’dan ayrilmasina onderlik ettigi iddia edil-
mektedir (2).

HK Melek

Kimazlar o ve B olarak iki gruba ayrilir. Memeli
MC’de a-kimazlar yaygin olarak bulunur. Son yil-
lardaki ¢aligmalar o ve [ kimaz arasinda
angiotensin-I (ang-I)’in angiotensin-II (ang-II)’ye
doniisiimiinde, substrat spesifitesi bakimindan fark-
liliklar oldugunu gostermistir. o-kimazlarin ang
I’den ang IIyi olusturduklart gosterilmis olmasina
karsilik p kimazlarin ang II’yi hem olusturduklar
hem de yikimladiklari belirlenmistir (2). Ang I’in
giiclii aktivatorii olan kimazin deri i¢i enjeksiyonu,
eozinofil ve ndtrofil graniilositler gibi yangi hiicre-
lerinin birikimiyle karakterize dermatit sekillenme-
sine 2), epidermis-dermis baglantisinin
yikimlanmasiyla deride kabarcik olusumuna (6)
neden olur. Ayni zamanda farede ang II olusumunu
arttirarak ve kollagen I sentezini aktive ederek kalp
dokusunun yeniden yapilanmasinda rol oynadigi
gosterilmigtir. Kimazin bu gibi durumlarda iplik
olusumunu baglatan prokollegenaz ve
prostromelizini  aktive etme  Ozelligi  de
s6zkonusudur (6). Ang II gii¢lii bir vazokonstriktor
olmasi yaninda proinflamatorik 6zelligiyle yangisal
cevapta da onemli rol oynar (2). In vitro olarak
insan  kimazinin  triptazdan  farkli  olarak
histaminden bagimsiz sekilde damar gegirgenligini
arttirdigi ~ (16), rMCP-I’'in  ise  trombini
yikimlayarak damar dis1 koagiilasyonu diizenledi-
gini  gostermistir.  Heparin, heparin-baglayan
substratlar1 kendine ¢ekerek, bu substratlar ile
kimaz arasindaki etkilesimi kolaylastirmada rol
oynar. Bu sayede trombinin kimaz katalizli
proteolizisinin orani artar. Farede mMCP-9, bazal
membrandaki tip IV, V, VII kollagenler ile
fibronektin ve elastini hidrolize ederek yangisal
reaksiyonlarda bagdokunun yikimlanmasina neden
olur. Farede mMCP-4’iin, angiogenezis ve timor
metastazinda Onemli rol oynayan pro-matriks
metalloproteaz (pro-MMP) -2 ve -9 (jelatinaz A ve
B)’un aktivasyonunu gerceklestirdigi bildirilmistir

).
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