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OZET

1997 yilinda Japon aragtirmacilar tarafindan kolon kanserinde enflamasyon (http:/www.bilimterimleri.com) - iliskili gen olarak tanimlanan Trombospondin Motifli Mat-
riks Metalloproteinazlarini (A Disintegrin-like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif; ADAMTS), giinimiizde 19 adet iiyesiyle blyik bir gen ailesidir.
Hucre-disi matrikse (ECM) salinan bu enzimlerin matriksin yapim ve yikimi, dokularin yeniden diizenlenmesi, pihtilasma, fibrozis gibi birgok dnemli fizyolojik olayda
hayati gérevleri vardir. Yine kanser, enflamasyon, kas-iskelet sistemi hastaliklari gibi gesitli klinik durumlarin patogenezlerinde de 6nemlidirler. Son calismalarla bu
enzimlerin ireme sisteminde de énemli fonksiyonlar Ustlendigi anlasiimaya baglandi. Bu derlemenin amaci, obstetrik ve jinekoloji alaninda ¢alisan arastirmacilara
ADAMTS'ler hakkinda temel bilgileri sunmak ve patofizyolojideki rolleri hakkinda son bulgulari aktararak yeni galismalarin 6niinii agmaktir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS genleri, obstetrik ve jinekoloji, hiicre matriksi.

ABSTRACT

Matrix metalloproteinases with thrombospondin motifs (A disintegrin-like and Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif, ADAMTS) firstly described as
inflammation-related genes in colon carcinoma by Japanese researchers have a large gene family with the current 19 members. These proteinases which are secreted
into extracellular matrix have important roles in matrix formation and degradation, remodeling, coagulation, fibrosis and in many other physiological processes. These
enzymes are critical in many pathological situations such as cancers, musculoskeletal disorders and autoimmune events. Recent studies about these proteinases
showed their importance in the reproductive system as well. The goal of this review is to provide basic information about the roles of ADAMTS enzymes in the patho-
physiology of reproductive system diseases to the researchers of obstetric and gynecology field and to open new insights about this subject.
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Giris

insan genomu gliniimiizdeki bilgilere gdre 20 bin civarinda genden olusmaktadir.
ADAMTS gen ailesi; matrizom adi verilen 300°'den fazla gen icerisinde yer al-
maktadir (1). 1800l yillarda yilan zehiri (SVMP-Snake Venom Metalloprotease)
calismalari ile temeli atilan bu gen ailesi 1962 yilinda MMP-1"in kollajenaz olarak
tanimlanmasiyla ivme kazanmistir. 1995 yilinda ise ailenin 3. yesi ADAM gen
ailesi bulundu (2). Bu aileye 1997 yilinda anjiyogenez ile iliskili olarak bulunan
trombospondinin (TSP) eklenmesiyle ADAM-TS genleri kesfedildi (3).

ADAMTS proteinleri dzellesmis ok farkli kisimlardan (Domain) olustugu igin bu
6zel yapt ADAMTS proteinlerine ¢ok fonksiyonlu bir yapi kazandirmaktadir. Bun-
dan dolayi bir ADAMTS proteini Prematir Overyan Yetmezlik (POF) ile iligkili
bulunurken, diger yandan glioblastoma invazyonunda brevikanin kesiminden so-
rumlu olmaktadir (4-6). Hatta karaciger sirozu patogenezinde, embriyonik geligim
sirasinda anne karninda parmak arasindaki versikandan zengin dokunun apop-
toz ile ortadan kaldirimasinda ve Marfan sendromundaki ektopia lentis olayinda
karsimiza yine ADAMTS proteinazlarn ¢ikmaktadirlar (7-9). Bu sebeple bu gen
aile Uyelerinin genomik ve proteomik yénden anlagiimasi, sinyal yolaklarindaki
etkilesimlerinin tanimlanmasi ve fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarinin kesfedi-
lerek mekanistik yonden ortaya ¢ikacak verilerin temel ve klinik arastirmacilarin
hizmetine bir an énce sunulmasi gereklidir.

ADAMTS Genleri

ADAMTS1/8: Anti-anjiyogenikler

21. kromozom uzun kolunda (21g21.3) yer alan ADAMTS1 geni 8 adet ekzondan
olugur ve 1600 adet amino asitten (aa) olusan 110 kDa agiriginda ADAMTS1
proteinini meydana getirir. Tim ADAMTS proteinlerinde oldugu gibi inaktif
ADAMTST1 proteini, prodomainin argininden zengin bdlgeden furin enzimleri ile
kesilmesi sonucu aktif hale gelir. Bu sebeple western blot analizlerinde, farkl
bantlar tespit edilmesi beklenen bir durumdur. Hem aktif (Cleaved) hem de inaktif
(Full lenght) protein farkli molekuler agirlikli (kDa) olarak membranda kargimiza
cilkmaktadir. ADAMTS1 ilk kez kolon kanserinde inflamasyon iligkili gen olarak
bulundu (3). ADAMTST, -4, -5, -8, -9, -15, -16 ve -18, ECM'nin temel bilesenle-
rinden biri olan agrekani parcaladiklarindan dolay agrekanazlar grubunu olus-
tururlar (10, 11). ECM’de bulunan diger proteoglikanlardan brevikan ve versikan
yikimindan da sorumludur (12). Substratlari; agrekan, versikan V1, brevikan, ni-
dogen-1/2, desmokolin-3, distroglikan-1, semaphorin 3C (S3C) ve mac-2 bagla-
yici proteindir (13, 14). Yapilan calismalarda kronik karaciger hastaligi ve akciger
kanseri patogenezinde énemli oldugu gdsterilmistir (15, 16). ADAMTS8 geni 11.
kromozom uzun kolunda yer almaktadir (11g24.3) ve 9 ekzondan olusmaktadir.
889 aa'den meydana gelmektedir. ADAMTS1 ile birlikte anti-anjiyojenik 6zelligi
belirgindir (17). Substrati agrekandir. ADAMTSS, aterosklerozda makrofajdan
zengin bdlgelerde eksprese olmaktadir (18). Kugik hiicreli olmayan akciger kan-
serinde rolli oldugu gdsterilmistir (19).

ADAMTS2/3/14: Prokollajen kesimi

5. kromozomun uzun kolunda yer alan (5035.3) ADAMTS2 geni 22 ekzondan
olusmaktadir. 1211 aa’den olusan ve 134 kDa agirliginda olan ADAMTS2 proteini
ADAMTS3 ve -14 ile birlikte prokollajen kesim enzimleri olarak bilinir ve kollajen
sentezinde dnemli fonksiyonlar gérirler (20). ADAMTS2'nin ciltte kolay morarma,
yara iyilesmesinde gecikme, tipik yliz gérinimi ve eklem laksisitesi ile seyreden
Ehler Danlos Sendromu ile iliskisi bulunmaktadir (21, 22). Asil tendon patolo-
jileri ile iliskili olabilecedi bildirilmistir (23). 4. kromozom uzun kolunda yer alan
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ADAMTS3 geni 23 ekzondan olusmaktadir. 1205 aa’den olusan proteini sentez-
ler. 10. kromozom uzun kolunda yer alan (10 g22.1) ADAMTS14 geni 22 ekzon-
dan olugur. ADAMTS14 geni 1226 aa biyiikligiinde protein sentezlemektedir.
Fonksiyonu ¢ok iyi bilinmemektedir.

ADAMTSA4/5: Major agrekanazlar

ADAMTS4, 1. kromozom uzun kolunda yer alir (1923.3) ve 9 ekzondan olusur.
837 aa'lik ADAMTS4 proteini, osteoartrit OA, néral plastisite ve ovulasyonda
6nemli rol oynar (24-26). Substratlari agrekan, versikan, brevikan, matrilin, reelin
ve hevindir (6, 27-30). Yapilan ¢alismalarda koroner arter hastali§i patogenezinde
énemli oldugu gdsterilmigtir (31). Farkli hayvan gruplarinda miyokardiyal infark-
tiisteki etkisi arastinimistir (32). 21. kromozom uzun kolunda yer alan (21g21.3)
ADAMTS5 genine ADAMTS11 adi da verilmektedir. 8 ekzondan olusmaktadir
ve 830 aa'lik 100 kDa agirliginda protein sentezlemektedir. OA ve inflamatuar
olaylarda dnemli rolii oldugu disiiniimektedir (33). ADAMTS4 ile beraber beyin
timdrlerinde sekresyonu artmistir (6, 34). ADAMTS ve -20 ile beraber apoptozis
ile hiicrelerin ortadan kaldiriimasi ve hicre digi matriksinin temizlenmesinde rol
oynadi§i bulunmustur. Bu surecin sekteye ugramasi sindakdili ile sonuglanir (35).
Substratlari agrekan, versikan, brevikan ve nérokandir.

ADAMTS6

ADAMTS6 geni 5. kromozom uzun kolunda yer alir (5q12.3). 25 ekzondan olusan
bu gen 1115 aa'lik ADAMTS6 proteinini sentezler. Hipofiz timdrlerinin progno-
zunda ADAMTS6'nin rollyle ilgili calismalar mevcuttur(36).

ADAMTS7/12: COMP-ADAMTS

24 ekzondan meydana gelen ADAMTS? geni 15. kromozom uzun kolunda yer
almaktadir (15025.1). 1686 aa’den olusan ADAMTS? proteini OA ve romatoid
artrit gibi kikirdak inflamasyonuyla giden hastaliklarla iligkili olabilecege goste-
rilmistir (37, 38). Kikirdak yapisinda yer alan kikirdak oligomerik matriks protei-
nini (COMP) pargaladiklarindan dolayi COMP-ADAMTS'ler olarak bilinir. COMP
(Trombospondin-5 olarak da bilinir), 524 kDa a@iriginda kalsiyum baglayan,
kikirdagin yapisal bitinluginden ve diger matriks molekdilleriyle etkilesiminden
sorumlu matriks glikoproteinidir. Koroner arter hastaligindaki roli ile ilgili calisma-
lar mevcuttur (39). 5. kromozom kisa kolunda yer alan (5p13.3-13.2) ADAMTS12
geni 24 ekzondan olugur. ADAMTS12 geni 1594 aa biiytkligunde protein sen-
tezlemektedir. ADAMTSY ile birlikte kikirdak yapiminda énemli bir glikoprotein
olan COMP bilesigini parcalar. Agresif artrit vakalarinda ADAMTS? ile beraber
patogenezde etkili oldugu gdsterilmistir (40).

ADAMTS9/20: GON-ADAMTS

3. kromozomun kisa kolunda bulunan ADAMTS9 geni 39 ekzondan olusmaktadir.
1935 aa'den olugsan ADAMTS9 proteini 216 kDa agirhigindadir. ADAMTS20 ile
birlikte GON-ADAMTS grubunu olusturlar. Kardiyak ve aortik anomalilerle iligkili
oldugu gésterilmistir (41). ADAMTS9'un dzafagial ve nazofaringeal kanserlerde
tiimér supresdr gen olarak rol oynadigi fonksiyonel calismalarla gésterilmistir(42).
Tip 2 diyabetle iligkili bir gendir (43). Substrati agrekan ve versikandir.12. kro-
mozom uzun kolunda yer alan (12q12) ADAMTS20 geni 39 ekzondan olusur.
ADAMTS20 geni 1910 aa biyikligiinde protein sentezlemektedir. Fonksiyonu
net olarak bilinmemektedir. ADAMTS20 mutasyona sahip farelerde néral yarikta-
ki defekt sonucu melanoblast gelisimi kusurludur (44).

ADAMTS10
19. kromozom kisa kolunda yer alan (19p13.2) ADAMTS10 geni 24 ekzondan olu-



sur. ADAMTS10 geni 1103 aa blyiikligiinde protein sentezlemektedir. Kisa boy ve
ekstremiteler, lens dislokasyonu, zayif cilt ve eklem hareket kisitliligi ile seyreden bir
hastalik olan Weil Marchesani Sendromunda rolii oldugu bilinmektedir (45).

ADAMTS13: Pihtilagma

9. kromozom uzun kolunda yer almaktadir (9g34.2) ADAMTS13 geni 29 ekzon-
dan olugur. 1450 aa'den olusan 150 kDa'luk ADAMTS13 proteinin trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ile iligkili bulunmustur (46). Bu hastalikta, birgok
organda pihtilasmalara bagli hasar meydana gelebilmektedir. Substrati von Wil-
debrand faktdr (vWF)'dir.

ADAMTS15/16: Agrekanazlar

11. kromozom uzun kolunda yer alan (11g25) ADAMTS15 geni 8 ekzondan
olugur. ADAMTS15 geni 950 aa buyukligiinde protein sentezlemektedir. Ag-
rekanazlar grubunda yer almaktadir. Substrati agrekan ve versikandir. 5. kro-
mozom kisa kolunda yer alan (5p15.32) ADAMTS16 geni 23 ekzondan olusur.
ADAMTS16 geni 1224 aa buyikligunde protein sentezlemektedir. Agrekanazlar
grubunda yer almaktadir. Dupuytren hastaliyi ve ézefagus skuamdz hicreli kan-
serinde rolleri olabilecegi Gizerinde durulmaktadir (47, 48).

ADAMTS17/18/19

15. kromozom uzun kolunda yer alan (15926.3) ADAMTS 17 geni 22 ekzon-
dan olugur. ADAMTS17 geni 1095 aa bliylkligiinde protein sentezlemektedir.
ADAMTS10 gibi Weil Marchesani Sendromu ile iligkili oldugu dusintimektedir
(49). Bu hastalikta kisa boy ve ekstremiteler, lens dislokasyonu, zayif cilt ve eklem
hareket kisitlili§i gériilmektedir. 16. kromozom uzun kolunda yer alan (16923.1)
ADAMTS18 geni 23 ekzondan olusur. ADAMTS18 geni 1221 aa biiyikliginde
protein sentezlemektedir. ADAMTS18'in otozomal resesif erken baglangigl agdir
retinal distrofi ile iliskili bulunmustur. 5. kromozom uzun kolunda yer alan (5923.3)
ADAMTS19 geni 23 ekzondan olusur. ADAMTS19 geni 1207 aa biiyikliginde
protein sentezlemektedir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (Tablo 1,2).
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Tablo 1. ADAMTS gen ve protein ailesi

GEN  KROMOZOM BAZ GiFT EKZON AMINOASIT = PROTEIN
LOKASYONU = SAYISI | SAYISI  SAYISI AGIRLIGI
(kDa)

ADAMTST | 21g21.3 5191 9 1600 110
ADAMTS2 | 5035.3 6754 22 1211 134
ADAMTS3 | 4q13.3 5822 23 1205 135
ADAMTS4 | 1q23.3 9773 9 837 <)y

ADAMTS5 | 21q21.3 9056 8 830 100
ADAMTS6 | 5q12.3 7311 25 1115 125
ADAMTS7 | 15q25.1 5490 24 1686 181
ADAMTSS | 11q24.3 4010 9 889 9%

ADAMTS9 | 3p14.1 7624 39 1935 216
ADAMTS10 = 19p13.2 4194 24 1103 120
ADAMTS12 | 5p13.3-132 | 8774 24 1594 178
ADAMTS13 | 9q34.2 4934 29 1450 150
ADAMTS14 | 10q22.1 5269 22 1226 134
ADAMTS15 | 11q25 5673 8 950 103
ADAMTS16 = 5p15.32 4679 23 1224 136
ADAMTS17 | 15026.3 6207 22 1095 121
ADAMTS18 | 16023.1 5913 23 1221 135
ADAMTS19 | 5q23.3 5234 23 1207 134
ADAMTS20 | 12q12 6076 39 1910 214

Tablo 2. insanda gériilen ADAMTS mutasyonlari, substratlari ve sentezlendikleri dokular

GEN iSMi MUTASYON SUBSTRAT SENTEZLENDIGI DOKULAR
ADAMTS1 AGREKAN, BREVIKAN, VERSIKAN, NIDOGEN1/2, DESMOKOLIN-3, BOBREK, KALP, KIKIRDAK
DISTROGLIKAN-1, SEMAFORIN-3C, MAC2 BAGLAYICI PROTEIN

ADAMTS2 EDS* PROKOLLAJEN 1,2,3 VE 5 N-PROPEPTID DERI, TENDON
ADAMTS3 PROKOLLAJEN 1,2, 3VE 5 N-PROPEPTID BEYIN

ADAMTS4 AGREKAN, VERSIKAN, BREVIKAN, MATRILIN, REELIN, HEVIN BEYIN, KALP, KIKIRDAK
ADAMTS5 AGREKAN, VERSIKAN, BREVIKAN, NOROKAN UTERUS, PLASENTA, KIKIRDAK
ADAMTS6 PLASENTA
ADAMTS? COMP

ADAMTS8 AGREKAN AKCIGER, KALP
ADAMTS9 AGREKAN, VERSIKAN KIKIRDAK
ADAMTS10 WMS
ADAMTS12 COMP AKCIGER
ADAMTS13 TTP VWF KARACIGER, BEYIN, PROSTAT
ADAMTS14 PROKOLLAJEN 1 N-PROPEPTID BEYIN, UTERUS
ADAMTS15 AGREKAN, VERSIKAN KARACIGER, BOBREK
ADAMTS16 AGREKAN PROSTAT, BEYIN, UTERUS
ADAMTS17 WMS PROSTAT, BEYIN, KARACIGER
ADAMTS18 AGREKAN PROSTAT
ADAMTS19 AKCIGER
ADAMTS20 BEYIN, TESTIS

* Kisaltmalar: EDS, Ehler Danlos Sendromu; WMS, Weill Marchesani Sendromu; TTP, TrombotikTrombositopenik Purpura; COMP, Kikirdak Oligomerik Matriks Proteini; vWF, von Wil-

lebrand Faktor
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KADIN UREME SISTEMi HASTALIKLARI VE ADAMTS GENLERI

ADAMTS enzimleri, kadin ireme sistemi hastaliklari patofizyolojisinde son yil-
larda 6nemi giderek artan bir gen ailesidir. Fertilizasyondan doguma kadar tim
gelisim basamaklarinda ADAMTS enzimlerinin rolii yeni ortaya ¢ikmaya basladi.
Etyolojisi ve tedavisi net olarak bilinmeyen preeklamsi'den plasenta ECM'sinin
maternal dokuya invazyonundaki yetersizliklere kadar bircok stirecte bu genlere
atif yapiimaktadir.

Ovulasyonda oldukga énemli rollere sahip bir proteaz olan ADAMTS1, kumulus
oosit kompleksi (KOK) olusumunda, bu yapi igerisinde sentezi artan versikanin
yikiminda, KOK genislemesinde ve sonug olarak ovulasyonun meydan gelmesin-
de fonksiyon gériir (50, 51). Ureme cagindaki kadinlarda oldukga sik goriilen has-
taliklarindan birisi de polikistik over sendromudur (PKOS). Bu hastalikta overler-
de yaygin kistler, oligo-anulasyon, hiperandrojenizm ve hiperinsilinizm gérulir.
PKOS patogenezinde ovulasyonun gergeklesmesinde oldukga énemli gérevier
yapan ADAMTS1 ekspresyonu disiik bulunmustur (52). Jinekolojik kanserlerde
de ADAMTS enzimleri tespit edilmistir. Endometriyum kanserinde tespit edilen
ADAMTS 1'in tiimér yayilimi ve metastaz ile iliskili oldugu disiiniimektedir. Ozel-
likle endometriyal adenokanserlerinde ekspresyonu artan ADAMTST’in epitelyal
hiicre invazyonu ve endotel hticre fonksiyonlari ile iliskili oldugu tespit edilmistir
(53). Epitelyal over kanserlerinde genlerin hipermetilasyonuna bakilan bir calis-
mada ADAMTS1 geninin hipermetile olmadigi gdsterilmistir (54)

ADAMTS2 enzim mutasyonu taglyan Ehler-Danlos Sendrom’lu fetils tagiyan ge-
belerde preterm dogum ve prematiir membran riiptiirii riski artmistir (55). insan
endometriyal hicre hattinda ADAMTS3 enziminin hicre adezyonunda énem-
li gorevler yaptigi gosterilmistir (56). ADAMTS4 ve -5'in ADAMTS1 ile birlikte
ovulasyonda fonksiyonlari oldugu gésterilmistir (57). Gestasyonel trofoblastik
hastaliklarda da ADAMTS4 ve -5 oldukga ylksek miktarlarda eksprese olur. Bu
proteinazlarin boyanma paterni; koryokarsinom, normal gestasyon, komplet ve
invaziv mol ayriminda kullanilabilecektir (58). ADAMTSO fetus gelisiminde inter-
digital web gerilemesinde énemli gérevler alir (59).

TTP; dolagimda bulunan trombosit agregasyonuna sekonder olarak gelisen he-
molitik anemi, trombositopeni ve organ iskemileri ile seyreden énemli bir has-
taliktir. Nadir gorilen ve oldukga mortal olan bu hastaligin insidansi gebelikte
artar (60, 61). Hastalik patogenezinde, dolagimda ADAMTS13 enzimi tarafindan
parcalanmasi gereken blylk von Willebrand faktér (VWF) multimerlerinin yiki-
lamamasi etkilidir (62). ADAMTS13 eksikliginde gértilen bir diger durum preek-
lampsi (PE)dir. PE, gebeligin 20. haftasindan sonra gériilen yiiksek kan basinci
ve protein(ri ile seyreden bir dnemli hastaliktir. Plasental mikrosirkiilasyonda fib-
rin depozitleri gériilmektedir. Hastaligin patogenezinde; dolagimda ADAMTS13
tarafindan yikilmasi gereken buyik vWF multimerlerinin yikilamamasi vardir. Bu
hastalarin serumlarinda ADAMTS13 enzim duzeyi disuk bulunurken, VWF ve
FVIII seviyeleri artmistir (63, 64). ADAMTS13 eksikliginde ayrica HELLP (hemo-
liz, artmis karaciger enzimleri, trombosit sayisinda azalma) ve hemolitik tremik
sendrom (HUS) goériilme sikhigi da artar (60). HELLP sendromu patogenezinde
de TTP benzeri akut endotelyal aktivite oldugu distuntimektedir (65).

Tiroid disfonksiyonlarinda menstirel bozukluklar ve infertilite goruliir. Bu konuda
yapilan calismalarda; tiroid stimdle edici hormon (TSHB) ile ADAMTS16 geni ara-
sinda iliski sonucunda POF gelistigi tespit edilmistir (66). Ovulasyonun gercekles-
mesinde 6nemli olan hormonlardan bir digeri de insilin benzeri biytime faktéri
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(IGF-2)'dir. IGF-2 graniiloza hiicrelerinde FSH reseptér sayisini artinr ve FSH
grantiloza hiicrelerinde steroidogenezisi indiikler. IGF-2 reseptéri ile ADAMTS19
arasinda bir iliski mevcut olup, bu iliski sonucunda POF gelisir (5, 67). Aktivin A da
ovulasyonla iligkili bir hormondur. Germ hiicrelerinin hayatta kalmasi ve cogalma-
sinda 8nemli gdrevler Ustlenir. Yine POF patogenezinde ADAMTS19 ile aktivin
hormonunu reseptdrii olan ACVR2 arasinda da iliski tespit edilmigtir(4).

ADAMTE-ECH Emibeyimi

Fertdasyon

Preshlampas *:,:"M
v

KOK olupumu L Pl

Fetus peleim h"‘:%“

oy
Preterm dogum .
Nnkolojik kanderler %‘m:// .

Intevdigital web perilemasi
Gevtasyonel trod oblastk hastakiblar

Sekil 1: Kadin Greme sistemi hastaliklarinda ADAMTS genleri

Sonuc
Bu bilgiler 1s1ginda yeni ¢alisma konularindan biri olan ADAMTS genleri obstetrik
ve jinekoloji alaninda calisan aragtirmacilara yeni ufuklar agacaktir. Biyobelirteg
aday! olarak bircok bilim insaninin dikkatlerini izerine ¢eken bu protein ailesi, ya-
kin gelecekteki ¢alismalarla birgok hastalik fizyopatolojisinin daha iyi anlasiima-
sina yol agacaktir. Bunun igin genomiks, proteomiks, miRNA-omiks, epigenomiks

ve metabolomiks alaninda multidisipliner ¢alismalara ihtiyag vardir.
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