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OZET

Apolipopratem S fape Bt bovelopk sivilarda ve
dokilarda  yenunn  olarek  butunae.  safesal b
wlikigrotendir. Lid transpori, hompleman
foaksnvon duzenlenmesi SPErm e asyon,
programit bucre oltmu, gibi pek gok fizvolonk igleve
katilmas:  yarisirg aferoskleroz, Alzheimer  gibu
hastadikdar e de  digkdi bulunmaktadir Dok
hasgring vanu olarak, dokularda ve byolapik s
boduklering kaplayan epitel yuzevlerde apo J genimin
svardahittmess nedenide simrfary hasardan korumak
tzere  govevie bie onarim yann protesy oldugu
dugtintilmektedie. Molekul agielige 70-80 kDa olan
wnsan apo J s disulfid hail o subuniteli fapo 4 o ve
aped e hererodimerdie. Plazma ve irombosiy
olmak wzere sk e bulunmaktader, Fonksivonu tam
odarak aetlagrlamamiy ofmasinag kaesin bir hucre olum
helirtecr aldudu kabul edilmektedir. Bu derlemede
hepdr  yesl  kegfedilen bu proteinin yapisal ove
fonkswwonel  ozellikleri vemr bilgiler tpifinda ele
alimiziir

Analitar  sfzedkler: Apolipoprotein . kasierin,
kompleman liziy infibitord, doku hasar vanit proceins,
hiicre Ot belirtect

SUMMARY

Apolpoprotein 1 (apo J) s an abundant secreted

glveaprotern found in mast biological fluds and

tissuwes Beswdes s contribution (o phvsiological
processes including lipid ranspors,  regulation of
complement function, pragrammed cell death, speem
maturation, apo s found 1o be assocrared wich
chrome degenerative dixeases such ax atherosclerosis
and Alsheimer. The wmducibiliy of apo J gense in
response fo fswe damage af epitheligd  barriers
hetween and’ biofogreally active  fluids,
suggests that ape J functions as a repair response
protein protecting the harriees from damage. Human
apa J s a T0-80 kDa disulphide-linked heterodimer
with twa suburnits, The two magor types of apo J are
plasma and trombocyte apo J In this paper. the
structurel and functional properties of this novel
protein will be reviewed considering new data,

Fisiney

Key words: Apolipoprotein J, clusterin, compfement
fysis inhibitar, repair response protein, progrommed
cell death marker

Apolipoprotein J (apo J) kan, beyvin omurilik sivisi,
idrar, seminal sivi, siit, vitréiz s gibl bivoiojik
stvilarda bulunan sekretuvar bir glikoprateindir
(1.2}, Sen on yil iginde Kesfedilen apo J proteini bir
cok arastirmacs tarafindan saflastinlmis ve cesiti
bivokimyasal dzellikleri nedeniyle bir ok sekilde
isimiendiribmigtir.  Clusterin,  complement  lvsis
inhibitor, CLI; sulfated glvcoprotein 2, SGP-2; SP-
40,407 teswsteron-repressed prostatic messenger 2,
TRPM-2; pp-111 apo J nin esanlambs) olarak

kullanilan jsimlerdir (3).

Apo J Yapisal Ozellikleri

Molekdl agirhg 70-80 kDa olan insan plazma apo
V'si disulfid bagh bir heterodimerdir. Bir
preproprotein olarak sentezlenen apo J proteini,
apo J signal peptidin aynimasimin ardindan apo J «
(34-36 kDa) ve apo 1 [ (36-39 kDa) olmak Ozere
iki subiliniteve ayrilmakwdir, Bu subiinitelerin
gosterdikleri y0k heterojeniteleri nedenivle pl
degerleri 4.9-5.4°diir (4). Her subunite amfipatik
sarmal bolgelerden mevdana gelmektedir we

agirhgimn  %30°u kadar N-bagh karbonhidrat
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igerir. ki subunite sistein kalinularn araciligr ile
olusan bes disulfit kopriisd aracilif ile caprazlasir.
dpo | proteini hidrofobik molekiillerle etkilesime
girme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle protein
kanda HDL ve VHDL vapisindaki lipid ve apo Al
e skt bir etkilesim  iginde  bulunmaktadir.
Northern blotting analizlert birgok yetiskin ve
embrienik  dekunun apo J mRNA  werdifin
glistermektevse de, insitu hibridizasvon galismalar
dokularda sadece Ozel hilere subpopulasyoniarinda
cksprese edildiklerini oraya koymaktadir (2,5.6).
Bu hiereler sikhkla  sivi dgeren bosluklan
gevreleven epitel hiereleri olup, va salge yaparlar
va da ektraselluler boslugun ylizey-aktif bilesenler
tle temas halindedirler (3).

Ape ) genetik bir polimorfizm gbstermektedin
lzoelekirik fokisleme ile en fazla bulunan iki apo )
alleli (APO J* 1, APO J* 2} tamimlanmistr, Allel
palimorfizmi Afrika kdkenl Kisilerde daha fazla
APOI 1% sikbgr 075, APO) 2¢
ise 0,25 dir. Amenkal) zencilerde de nadir olarak
tek allel APOJ*3 bulundufu bildirilmistir (4),

Kandaki Apo J Tipleri ve Fonksiyonlarn

gtrlilmektedir

Kanda apo 1 bashca plazma ve trombositlerde
bulunmaktadir. Plazmada ape J'nin en dnemli
kayna@i viksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve gok
vilksek dansiteli lipoprotein (VHDL) lerdir. Bu

lipoproteinlerle olan  iliskisi apo J'nin  lipid
metzbolizmasindaki rolind ormava koymaktadir.
Plazma apo 1 lipoproteinleri HDL. we

HDL:;+VHDL tipleri arasinda (1,16-1.25 g/ml
yvopgunluk arahifinda) dagihm gdsteren yuvarlak
partikilllerdir. Apo-J igeren lipoproteinler lipidden
oldukeca fakirdir.

Yapisinda %78-89 protein

igeritken lipid oram sadece %11-22'dir. Lipidlerin

counlufu fosfolipid we kolesterol, %l1%i
trigliseridden olusmaktadir (7, 8). Temel proteinler
apo J ve apo Al'dir. Saflastirdmig apo J-HDL de
apo J, apo A-1 molar oram 3] dir (9). Apo ) ile
iliskili olan apo A-| plazmadaki total apo A-| in

%624 Unt olusturmaktadir ve apo I'ye nonivonik

detepanlarin aynlabilecek  derecede  siki
baglanmigtir (8),

Apo 1 dgeren HDL  partik@llert  daba  ewwvel
tanimlanmis HDL  alt simflanndan farkhidir,
Ornegin = apo  J-HDL  partikiillesinin -~ a2
elektroforetik mobiliteleri  wardir.  Oysa

plazmadaki HDL nin asidl bdlimi «l mobilite,
HBDL alt simfi da
postermektedir. Bu a2 lipoproteinlerden apo J-

HDL boyiklik  wve

mindr pref  mobilite

kompozisyon  agisindan

heterojendir.  Denatlirasyonsuz  gradient  jel

elektroforezi ile, apo J-HDL'nin vaklasik esit
miktardaki bilyitk (>240 Kda ) ve daha kilghk (70-
90 Kda) partikiillerden olustugu pdsterilmigtir (4).

Apo J-HDL plazmada kolesterol ester transfer
protein (CETP) ile de iliskili bulunmakla birlikte
bu proteinin aktivitesi zerine etkisinin olmamas)
va da gok az olmasi nedeniyle bu eikilesimin
fizvolojik dnemi kesin degildir. Bilinen fonksiyonu
insektisit

organofostal paracksonu metabolize

etmek olan paracksonazin da dzellikle kigik apo:

J-HDL panikilleri ile iliskili oldugu ghsterilmistir.

Paracksonaz'in apo A-1 ile birlikte apo I'yve direkt
olarak baglandiklan bildirilmistir. Plazma apo J nin
lipoproteinlerle: olan iliskisi yamisira, terminal
kompleman kaskat bilesenleri C5b-9 ile birlikte de
izole edilmistir (4,10). Bu bilesenlerle olan iligkisi
kompleman fonksiyonunda rolleri oldugunu ortaya

koymakiadir. In wvitro olarak ape J, C5h-7 ile
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etkilesime girerck C8 ve C9 un aktivasyonunu ve
hiicre membraninda toplanmasini inhibe eder. Bu
nedenle kompleman aracili sitolizin potansivel bir
inhibitbrildtir  (11,12), Apo 1 litik terminal
kompleman komplekslerinin hilcre membranlar)
izernde toplanmasim engelledigi igin, damar
duvar) hasar béigesinde kompleman aktivasyonunu
dnlemekie, bdylelikle endotel dilz kas hlicrelenni
kempleman atagindan koruyabilmektedir (3). Apo
d'nin kompleman fonksiyonundaki potansivel roll
Ozerinde vapisal Gzelliginin de Gremi  vardir.
Ornegin, dolasimda bazi pahtilagma ve kompleman
sckilde  disulfit-bagl

heterodimerler seklinde bulunmaktadir. Aynca apo

proteinlerine bénzer
J, dzellikle o sublinitesindeki sisteinden zengin
agisindan
kompleman bilesenleri C7, C8B ve C9 ile vapisal

vapr (7598  aminoasid  kalintilan)

benzerlik pistermekiedir (13-16).

Difier bir apo ) tipi olan wrombosit apo 1,
delasimdaki apo I'nin %e30-40" 11 olusturmaktadir.
Trombuosit apo J'nin saflasunlmas: ve vapisal
dizelliklerinin incelenmesi sonucunda, ¢ift sarmal
vapisimin ve glikozilasyon Gzelliginin her iki apo J
tilriinde korundufu ortaya konmustur. Ancak apo J
belirli hiicre farkl

posttranslasyonel glikozilasvona ugramakiadir, Bu

doku  wve tiplerinde

nedenle dokuya spesifik  glikozillenme sdz
konusudur; bu da trombosit apo ) nin plazma apo |

den ayrilmasimt mimkin kilar (4). Aynca apo A-1

ile iligkili olinavist ile plazma apo-] den
ayrilmakiadir. Trombosit icinde apo 1 alfa
graniiller  iginde  depolamir  ve  trombesit

aktivasyonu ile salimr. Apo ) dizeyleri ile total
kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, apo B ve

apo E arasindaki pozitif korelasyon, vaskiller hasar

bilgesindeki trombosit aktivasyonunun derecesini
yansiabilir {3,4).

Apo ] mRNAmin hepatositlerdeki vilksek mikiarn
dolagmdaki apo J'nin temel kaynaginm karaciger
oldugunu distindiirmektedir (13,17), Aynca beyin,
bisbrekler, kalp, dalak,
timusda apo J mRNA ekspresvonu gdsteriimistir

mide, testis, overler,
(14,133, Apo ) ekspresyonunun bu denli yaygm
doku daulimi, lipid transportu ve kompleman
fonksiyon dizentenmesi disinda digger bivolojik
fonksiyonlara katlabilecegini gdstermektedir. Apo
J erkek Greme yollanmda testiklller Sertoli hilereleri
ve epididimal epitel tarafindan salinmaktadir, bu
nedenle sperm maturasyonunda da rol oynades
digiinidmektedir (18), Aynien adrenal kromafin
hilcreleri ve eritrosit membranlanina da baglanarak
hiicre-hitcre etkilegime de kattlmaktadir, Apo J gen
transkripsivonu  hasar gdren  veya  yenilenen
dokularda gegici olarak hezlanmakadie. Aynca
programli  hilcre &limine giden embryolojik
dokularda, Alzheimer hastaliginda hipokampustia,
epilepiik odaklarda, laklasyon sonras: regrese olan
meme bezi dukial epitelinde ve kastrasyondan
sonra invollisyon ghsteren prostat luminal epitel
hiicrelerinde hormon gekilmesini takiben apo J
dizeyleri belirgin derecede yilkselmektedin(19,20).
Apo J Uzerinde Yapilan Son Calismalar

Son villarda apo ['ain farkl) fonksiyonlanin ortaya
kovan calismalar vayinlanmusor. Brown  (21)
gebelifiin erken donemlerinde uterusta blastesit
implantasyonundan hemen dnce ve:
implantasyondan sonra da bir siire devam eden
apo ] mRNA

ekspresyonunu belirlemis ve apo J ekspresyonunun

glandiiler epite] tarafindan

uterusun blastosit implasyonunu kabullinin  bir
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belirteci oldufiunu ilen sirmistir.
ki ayn gahigmada gozde humér akdz disinda
lokal olarak

sentezlendifi ve phede glirme igin gerekli olan

retinada da  bulunan apo Jnin
hidrofobik molekilllerin stabilizasvonu ve doku

sekillenmesinde  rol oynadiklan  sonucuna
varthmistir (22,239,

Siganlarda vapilan bir globul  serebral  iskemi
galiymasinda immunohistokimyasal olarak beyin
dokusunda bol miktarda apo 1 ve apo E toplandifn
gostenlmistir {24},

Farkli gahgmalarda apo 1 nin normal kisilerde
plazmn ve  beyin  omurilik  sivisinda  gzinlr
amiloid beta (sABeta) ile, Alzheimer hastaliginda
ise sercbrovaskiller ve parankimal lezyonlarda
fibriller amiloid beta ile birlikte

{25:27)

Okt
gdsterilmiftir Ayrica  son  galismalar
Alzheimer hastaliginda hipokampus ve entorhinal
korteksteki piramidal néronlarda klasterin mRNA
arugim, ve senil plaklarda, nérofibriller liflerde
klasterin immunoreaktivitesini orava kovmakiadir
(28} Stone, kortikal lezyon olusturulan farelerde
Alzheimer'in baslangigin engelledigi dne shrilen
dstrajen yerine Koyma tedavisi jle apo ] mRNA
ditzeylerinin

arttifimn  glstermistic  (29).  Bir

immunohistokimyasal ¢alisma  sonucunda apo
I'nin néroprotektif rold oldufu ve Alzheimer
hastahifinda bu proteinin  digik  hicresel
ekspresyonunun néronal dejenerasvon ve dlamle
iligkilisi ileri stirfilmistir (28).

Insan aortasinda ateroskleroz gelisiminde apo J
dagibmun  inceleyen  bir  immunohistokimyasal
galismada, normal aorada apo J gbzlenmezken,
intimal  kalinlagmasi olan  ve aterosklerotik

lezyonlu aortalarda hem intima hem media

tabakalaninda apo 1 gozienmistir. Bu galismada

aort duvanndaki apo J kaynagimin  sadece
dolasimdaki apo ) olmadigs aym zamanda aort
duvanndaki diz kis hilerelerince olusturuldugu ve
apo J'min aort duvanndan karacifere kolesterol
tasinmasindaki rold nedeniyle ateroskleroza karsi
koruyucu etkisi  oldugu dne strllmistir (30},
Gellisen, kopik hiicreleni ile  enkiibe edilmis
kéipiik

kolesterol taginmasina yol agtigine gistermis ve bu

saflagtivtlmug  apo  I"nin, hilerelermden
ciki ile normal ve patolojik kosullardd kolesterol
dengesinin dilzenlenmesinde rol ovnadigme Gne
stirmlstir (31)

Apoptozis ile apo J iliskisini inceleyen birgok
galigma sonucunda, apopitotik hilere 8l0mlerinde
klastein mRNA ve proteininde gtizlenen artis
nedeniyle klasterin gen ekspresyonunun apopitotik
hilcre Gliim: belirteci olabilecegi  belirtilmektedir.
Ancak canli hilerelerde de bildirilen artmis protein
ekspresyvonu  nedeniyle  klasterinin  apoptozise
Gzgulliigh soru isaretidir. Klasterin alfa zinciri,
beta ziciri ve alfa'beta kanpik epitoplarna kary
olugturulan poliklonal ve monoklonal antikorlar ile
vapitan  bir gahgma sonucunda  apopitotik
hilerelerce sentezlenen klasterinin hasarl dokudaki
klasterinden
immunolojik olarak ayrilabilecefi ne sOrlilmiistir
(32).

Deneysel olarak olusturulan miyokarditde Kkalp

canli hiicrelerce sentezlenen

dokusunda apo J mENA indiksivonunun yangisal
reaksiyon ve doku hasanndan Gnce basladif,
lezyonun hemen gevresindeki

yilksek dizeyde iken,

miyositlerde en
lezyondan  uzaklestikea
azaldifn gozlemlenmistir. Bdylece apo J'nin diger
birgok dokuda oldugu gibi, mivokardda da doku
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hasanmi  smirlayan ve  doku  venilenmesini

lizlandiran = bir onanm  yamt proteind oldugu

kamtlanmusur (33 ).
SONUC
Sonug  olarak, [lipid

transporty,  kompleman

fonksivon  dizenlenmesi,

sperm  malurasyonu,
programli hicre 6lomid, membran venilenmesi,

ateroskleroz, Alzheimer gibi ok gesith fizyolojik

ve patolojik olavda rol oynadigi disiintlen apo
I'nin doku we hicre hasanna karst savunma
yanitina katilan bir gen {rfind oldugu sdylenebilir,
Hasarli dokulardaki yiitksek fretimi nedeniyle iyi
bir “hicre 6lam belifteci™ olarak kabul edilen bu
apolipoproteinin, olasi  bagka fonksiyonlannin
anlagilmasi amaciyla arastirmaya agik bir konu

oldugu dissiincesindeyiz.
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