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INFLAMASYONUN ONEMLI BiR DUZENLEYICIiSI OLARAK S100 PROTEINLERI

$100 PROTEINS AS AN IMPORTANT REGULATOR OF INFLAMMATION

Emrah SALMAN!, Reyhan BILICI SALMAN?, Abdurrahman TUFAN?

OZET

S100 proteinleri amonyum silfatta %100 ¢oztnirlikleri olan,
kalsiyum baglayan, kiigiik (10-12 kDa) asidik sitozolik proteinlerdir.
Kalsiyum baglanmasiyla S100 proteinleri konformasyonel
degisiklige ugrar ve spesifik ligand veya reseptorlerine baglanir
ayrica S100 proteinlerinin hemen hepsi homodimer ve/veya
heterodimer formasyonu gostermektedir. S100 proteinleri
hiicre proliferasyonu, protein fosforilasyonu, farklilagma, enerji
metabolizmasi, kalsiyum homeostazi, inflamasyon ve hiicre
olumi gibi cesitli siireglerde gorev almaktadir. S100 proteinleri
intraseliiller ve ekstraseliiler fonksiyonlara sahiptir 6yle ki doku
onarimi gibi fonksiyonlarinin yaninda kontrolsiiz inflamasyon
gibi sonuglara da sahip dual fonksiyonlu alarminlerdir. S100
proteinlerinin ayrica transkripsiyonel regiilasyon ve DNA onarimi
gibi cesitli spesifik islevleri de mevcuttur. S100 proteinlerinin
ekpresyonu kardiyomiyopatiler, Alzheimer Hastalig1 gibi santral
sinir sitemi hastaliklari, kanser ve inflamatuvar hastaliklarda
degismektedir. S100 A4 erken kanser teshisi ve kanser metastazini
ongormede umut vadeden bir belirtectir. Hiperproliferatif ve
inflamatuvar cilt hastaliklarinda S100A7 ekspresyonunda artig
gorlir ve bu degisken ekspresyon epitelyal cilt kanserleri ile iligkili
bulunmustur. Enfeksiyonla indiiklenen inflamasyon S100A8/A9
sekresyonunun temel kaynaklarindandir. Gut, diyabet ve obezite
gibi metabolik inflamatuvar hastaliklarda S100A8/A9 serum ve
inflamatuvar bolgelerde artmis miktarlarda saptanir. S100A11
yolagi genellikle osteoartrit patogenezi ile iligkilidir. SI00A12
artrit, vaskiilit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve enfeksiyonlarla
iligkilidir. SI00Bnin Alzheimer Hastalig1 ve inflamatuvar barsak
hastaliklarinda da rolii vardir.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, S100 proteinleri

ABSTRACT

$100 proteinsare small (10-12kDa), calcium bindingacidic cytosolic
proteins which has a solubility in 100% ammonium sulfate. Upon
calcium binding, S100 proteins undergo conformational changes
enabling them to bind to specific ligands or receptors. Common to
almost all S100 proteins is their ability to form homodimers and/
or heterodimers. S100 proteins have functions of cell proliferation,
protein phosphorylation, differentiation, energy metabolism,
calcium homeostasis, inflammation, and cell death. S100 proteins
have both intracellular and extracellular functions which have been
the subject of intense research. Indeed, alarmins can either exert
beneficial cell housekeeping functions, leading to tissue repair, or
provoke deleterious uncontrolled inflammation. S100 proteins also
extend to specific cell functions such as transcriptional regulation
and DNA repair. Expression of S100 proteins is altered in a variety
of diseases, including cardiomyopathies, diseases of the central
nervous system (CNS; such as Alzheimer disease), cancer and
inflammatory disorders. S100A4 is a promising candidate biomarker
in early cancer diagnosis and for the prediction of cancer metastasis.
S100A7 is overexpressed in hyperproliferative and inflammatory
skin diseases and an altered expression of this protein is associated
with epithelial skin tumours. Infection-induced inflammation is
one of the main resources for SI00A8/A9 secretion. In metabolic
inflammatory diseases, such as gout, diabetes, and obesity, SI00A8/
A9 is secreted and distributed in a disease-specific manner, and
elevated levels of S100A8/A9 have been detected in sera and
inflammatory sites. SI00A11 pathway is particularly relevant for
the pathogenesis of osteoarthritis. SI00A12 proteins are associated
with disease activity in many inflammatory diseases (including
arthritis, vasculitis and inflammatory bowel disease) and infections.
Pathogenic roles for extracellular SI00B have been proposed in
Alzheimer disease and in inflammatory bowel disease.
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Inflamasyonun Onemli Bir Diizenleyicisi Olarak $100 Proteinleri

GIRIS

§100 proteinleri amonyum siilfatta %100 ¢oziiniirliikle-
ri olan, kalsiyum baglayan, kii¢iik (10-12 kDa) asidik si-
tozolik proteinlerdir (1). Kalsiyum baglanmastyla S100
proteinleri konformasyonel degisiklige ugrar ve spesifik
ligand veya reseptorlerine baglanir ayrica S100 prote-
inlerinin hemen hepsi homodimer ve/veya heterodi-
mer formasyonu gostermektedir (1). S100 proteinleri
hiicre proliferasyonu, protein fosforilasyonu, farklilas-
ma, enerji metabolizmasi, kalsiyum homeostazi, inf-
lamasyon ve hiicre 6limi gibi cesitli siireclerde gorev
almaktadir. Ailesi ayr1 bir gen tarafindan kodlanir. S100
genlerinin hemen hepsi 1q21 kromozomu tarafindan
kodlanir. S100 proteinlerinin ekpresyonu kardiyomi-
yopatiler, Alzheimer Hastalig1 gibi santral sinir sitemi
hastaliklari, kanser ve inflamatuvar hastaliklarda de-
gismektedir (2). S100 proteinleri serum, idrar, balgam,
sinovyal s1v1 ve serebrospinal sivilar1 igeren gesitli viicut
swvilar1 ve gaitada bulunur (3) ve hastalik aktivite moni-
torizasyonunda S100 proteinleri belirte¢ olarak rol alir
(4). S100 proteinleri hiicre tipine gore veya hiicre siklu-
suna gore spesifik paternde olup farkli kompleks yapi-
lardir ve hiicre ici veya hiicre dis1 fonksiyonlara sahiptir
(5). Baz1 S100 proteinleri hiicrelerden pasif olarak sa-
linir veya aktif olarak sekrete edilir; ardindan “Pattern
Recognition Receptor (PRR)” aktivasyonuna yol agar ve
dogal ve kazanilmig bagisiklik yanitlarini diizenler (5).
S100 proteinleri RAGE (1leri glikozilasyon son iiriin re-
septorii) veya TLR4 (Toll benzeri reseptor 4) aracili inf-
lamasyonu tetikler (6). Ornegin S100A8/A9 (Kalpro-
tektin) artmakta olan kanitlara gore TLR4’tin endojen
agonistidir (6). TLR4e baglanma NF-«B (niikleer fak-
tor kappa beta) yolag1 aracili fonksiyon gosterir ve inf-
lamasyon, hiicre proliferasyonu, farklilasma ve timor
gelisimi gibi olaylar1 diizenler (7). RAGE ile etkilesimle,
§100 proteinleri NF-kB yolagini aktive eder ve notrofil,
monosit ve makrofaj gogiine yol agan proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimini indiikler (8). S100 proteinlerinin
kullandig: bir diger yolak da mitojenler tarafindan ak-
tive edilen kinaz (MAP kinaz) aracili sinyalizasyondur.
Bu derlemedeki amacimiz S100 proteinlerinin immiin
diizenleyici rolleri ve inflamatuvar regiilasyon, doku
hasar1 ve tiimor olusumu gibi rollerini 6zetlemektir.
Her bir S100 protein ailesi ayr1 bir gen tarafindan kod-
lanir. S100 genlerinin hemen hepsi 1q21 kromozomu
tarafindan kodlanir. S100 proteinleri intraseliiler ve
ekstraseliiler fonksiyonlara sahiptir 6yle ki doku onari-
mu1 gibi fonksiyonlariin yaninda kontrolsiiz inflamas-
yon gibi sonuglara da sahip dual fonksiyonlu alarmin-
lerdir (9). S100 proteinlerinin ayrica transkripsiyonel
regiilasyon ve DNA onarimu gibi gesitli spesifik islevleri
de mevcuttur (9). S100 proteinleri sadece proinflama-
tuvar sinyaller tiretmez ayni1 zamanda matriks metal-
loproteinaz 9’un antifibrotik yukar: yonlii regiilasyonu
ve tip 1 kollajen ve bag doku bityiime faktoriiniin asag:
yonlii regiilasyonu ile iligkili proinflamatuvar ve antiinf-
lamatuvar yolaklar arasindaki kompleks dengeyi regiile
etmektedir. Ustelik SI00A1 proteini miyokardiyal hasar
sonrast kardiyak dokunun onarimi ve kontraktiliteyi
siirdiirmesinde 6nemlidir (9).

$100 Proteinleri “Damage-Associated Molecular
Pattern (DAMP)” Molekiilleri Olarak Gorev Alir.
Kalsiyum baglama ozellikleri disinda S100 proteinle-
rinin ayrica DAMP molekiilleri oldugu da kesfedildi
(10). DAMP molekiilleri hizli inflamatuvar yanit veya
biyolojik olarak aktif molekiil tiretimi aracili hiicre 6li-
mi ve doku hasariyla iligkilidir (2). DAMP molekiilleri
hasarli veya stresli hiicrelerden salinir ve endojen teh-
like sinyali olarak inflamatuvar yaniti aktive eder. S100
proteinleri hiicre hasari/stres sonrasi veya nétrofil ve
makrofajlar gibi fagositlerin aktivasyonu sonrasi hiic-
relerden salinabilir. Hiicre dig1 S100 proteinleri hasar
sinyalleri haline gelebilir ve TLR ve RAGE gibi PRR
aracili baglanma ile immiin sistem hiicreleri ve endo-
telyal hiicreleri aktive eder. SI00A12, SI00A8/A9 ve
S100B otoinflamatuvar hastaliklar, inme ve travma gibi
durumlar ile iligkilidir (11). S100 proteinlerinin RAGE
ve TLR4 aktivasyonu aracili inhibisyonu ateroskleroz
tedavisinde umut verici bir yaklagimdir (12).

S100A4

S100A4 (metastatin veya kalvaskiilin olarak da bilinir)
non-kovalen bir homodimerdir ve ilk olarak metastaz
ile iliskili protein olarak adlandirilmistir. T hiicreleri,
notrofiller ve makrofajlar gibi hiicre tiplerince ekprese
edilir ve kanser progresyonu ve metastazda rolii oldugu
bilinmektedir (13). Erken kanser teshisi ve kanser me-
tastazini ongormede umut vadeden bir belirtectir (13).
S100 A4’tn artisi fibrozis, anjiyogenez ve inflamasyon
ile iligkilidir (13). Interlokin 10 reseptorii ve RAGE ile
etkilesime girer ve MAP kinaz aktivasyonu ve NF- K3
sinyal yolaklarini tetikler (13). Kondrositlerde bu tip
sinyal yolaklar1 artmis matriks metalloproteinaz 13
(MMP13) diretimine yol agar ve sonugta kikirdak deg-
redasyonuna yol a¢ip ¢esitli artrit formlarina aracilik
eder (13). Sistemik sklerozda TGEF-f fibroblastlardan
kollajen salinimini uyarmak i¢in S100A4 ekpresyonunu
indiikler (14). S100A4, TGF-B'nin profibrotik etkileri
i¢in gerekli oldugundan ve S100A4e karsi nétralizan
antikorlar degerlendirildigi i¢in, S100A4 yeni antifibro-
tik terapiler icin bir aday olabilir (14). Gene 6zgiil hipo-
metilasyon ve artan gen ifadesi ile iligkilidir (15).

S100A7

S100A7 (psoriasin olarak da bilinir) psoriyatik keratino-
sitlerde artmis ekspresyon gosteren bir homodimerdir.
Saglikli insanlarda epidermiste, SI00A7 keratinositlerce
eksprese edilir fakat; hiperproliferatif ve inflamatuvar cilt
hastaliklarinda ekspresyonunda artis goriiliir ve bu de-
gisken ekspresyon epitelyal cilt kanserleri ile iliskili bu-
lunmustur (16). SI00A7 RAGE bagimli MAPK ve NF-kB
sinyal yolaklar1 araciligy ile IL-1 ve IL-6 ekspresyonunu
indiikler ve farelerde lokosit kemotaksisi ile inflamasyo-
na neden olarak peritonite yol actig1 saptanmuistir (17).

S100A8/A9

S100A8 ve S100A9 romatizmal hastaliklarla en yakindan
iligkili proteinler olup miyeloid hiicrelerdeki yaygin eks-
presyonlarindan dolay: sirastyla miyeloid iligkili protein
8 (MRP8) ve MRP14 olarak veya kalsiyum baglama yete-
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neklerinden 6tiirii sirastyla kalgranulin A ve kalgranulin
B olarak bilinmektedirler (16). SI00A8 ve S100A9 temel
olarak nétrofil ve makrofajlar gibi immiin sistem hiicrele-
rinden kaynaklanir ve inflamatuvar siireglerde rol alirlar.
S100A8/A9 fizyolojik kosullar altinda, nétrofillerde ve
miyeloid kokenli dendritik hiicrelerde yeterli miktarlarda
ayrica monositlerde de diisiik miktarlarda iken travma,
enfeksiyon, 1s, stres ve diger pek cok inflamatuvar siireg-
lerde yogun sekilde artis gosterirler (16).

a)Enfeksiyonla Indiiklenen Inflamasyon
Enfeksiyonla indiiklenen inflamasyon S100A8/A9 sek-
resyonunun temel kaynaklarindandir. Bakterilerce olus-
turulan enfeksiyonlarin ardindan; nétrofiller, makrofaj-
lar ve monositler inflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen
radikalleri ve nitrik oksit indiiksiyonuyla inflamatuvar
stiregleri diizenlemek i¢in yogun olarak SI00A8/A9 eks-
prese eder ve salgilar (16). SI00A9’un plazma konsant-
rasyonu steril inflamasyonlu veya saglikli kisilere kiyasla
implant iliskili enfeksiy6z osteomiyelitte 6nemli 6l¢iide
yiiksektir (11). Sonugta ayiric1 tanida yeni bir biyobelir-
tec olabilir (11).

b)Metabolik inflamasyon

Gut, diyabet ve obezite gibi metabolik inflamatuvar has-
taliklarda SI00A8/A9 serum ve inflamatuvar bolgelerde
artmis miktarlarda saptanir. Gut hastalarinda, notrofil-
ler guttan etkilenen eklemlere go¢ eder ve SI00A8/A9
sekrete eder ve inflamasyonu hizlandirir (18). SI00A8/
A9 ekspresyonu gut hastalarinin sinovya, tofiis ve se-
rumlarinda 6nemli 6l¢iide artmistir ve hastalik prog-
resyonu ile iliskilidir (18). Monosodyum iirat (MSU)
veya lirik asit gutta etiyolojik ajandir ve MSU kristalleri
notrofil ve makrofajlardan S100A8/A9 ekspresyonu ve
sekresyonuna yol agar ve bu S100 proteinleri nétrofil-
ler ve makrofajlardaki MSU ile inditklenen NLRP3 inf-
lamazomunun aktivasyonuna yol agar sonugta IL-1§
salinimi olur. SI00A9 gestasyonel diyabetli hastalarin
omental adipoz dokularinda yogun olarak indiiklenir
(19). Obezitede SI00A8/A9 TLR4 aracilig: ile makro-
fajlardan IL-1p mRNA ekspresyonunu artirir ve meta-
bolik inflamasyona yol agar (20). Aterosklerotik lezyon-
larda SI00A8/A9 diizeyleri yiiksek olarak gozlenmistir;
sonucta kardiyovaskiiler olaylarda bir biyobelirte¢ ola-
rak kullanilabilecegi diistintilmiistiir (11).

c)immiin Sistem Disfonksiyonunun Neden Oldugu
Inflamasyon

Disregiile ve asir1 immiin yanitlar otoimmiin hasta-
liklar ve hipersensitivite reaksiyonlarina neden olur.
Multipl immiin sistem disfonksiyonu olan hastaliklarda
S100A8/A9 artis1 goriiliir (21). Psoriyatik artritli hasta-
larda, S100A8/A9 sinovyal tabakada yogun ekspresyon
gosterir ve endotel boyunca lokosit goclinti diizenler.
S100A8/A9 sadece serum ve sinovyal sivida degil ayn1
zamanda psoriyatik artrit plaginda da artig gosterir
(21). Romatoid artritte (RA), SI00A8 ¢ogunlukla aktive
makrofajlardan salinir ve ekspresyon diizeyleri C-re-
aktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve romatoid
faktorler ile korelasyon gosterir ve RA degerlendirme-
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sinde S100A8 miktar1 iyi bir parametredir (21). Siste-
mik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda, polimor-
foniikleer 16kositlerden salinan S100A8/A9 serumda
artmis miktarda saptanir ve anti-dsDNA antikorlar1 ve
glomerﬁlonefritleri olan hastalarda ozellikle artis gos-
terir. Aktif SLE’li hastalarda artmis miktarda serum
S100A8/A9 diizeyleri saptanir ve hastalik aktivitesini
monitorize etmede kullanilir (22). Immiinolojik olarak,
IL-1p ve TNF-a lezyon ve perilezyonel hidroadenitis
stipiirativada (HS) deride up-regiile edilmektedir, inf-
lamazom aktivatorleri olarak bilinen DAMP molekiil-
leri, SI00A8 ve S100A9 ve NLRP3 inflamazomlarinin,
HSnin lezyon epidermisinde aktive olmaktadir (23).
Inflamatuvar barsak hastaliklarinin teshisi icin endos-
kopi gereksinimi olan kisilerin belirlenmesinde, tedavi
etkinliginin goézlenmesinde ve hastalik alevlenmesini
tahmin etmede yararli, invaziv olmayan bir biyobelir-
tectir. Belli bir hastaliga 6zgiil degildir. Uygun cut-oft
diizeyleri ile degerlendirildigi takdirde 6neminin daha
da belirginlesecegi diisiiniilmektedir (24).

d)Dejeneratif Hastaliklarin Neden Oldugu inflamasyon
Osteoartritli hastalarda, S100A8/A9 baslica sinovyal
membranin makrofajlar1 tarafindan olusturulur. Eks-
traseliiler SI00A8 sinovyal membrani stimiile eder; ar-
dindan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve MMP salgilanir ve
inflamatuvar bir ¢evre ile birlikte kikirdak dejenerasyo-
nu meydana gelir (25). Oksidize LDLnin ekleme influk-
st monosit ve nétrofillerden S100A8/A9 salinimina yol
acar sonugcta “Transforming Growth Factor  (TGF-B)”
sinyal yolag1 araciligryla doku hasarina neden olur ve
osteoartrit kolesterolle iligkilidir (26).

S100A11

S100A11 (S100C veya calgizzarin olarak da bilinir) hiicre-
lerin sitoplazma veya niikleusunda bulunur ve mikrotiibiil-
ler, vimentin-aktin filamanlar1 ve anneksin Ale baglanir ve
endositoz ile ekzositoz yolaklarinda gorev alir; ayrica enzim
aktivite regiilasyonu, hiicre biiylime regiilasyonu apoptoz
ve inflamasyonda rol alir (27). S100A11 ayrica RAGE'ye
baglanir ve p38 MAPK sinyal yolaklarini aktive eder ve bu
yolak osteoartrit patogeneziyle yakindan iligkilidir. Ustelik
RAN hastalar sinovyal sivilarinda artmis SI00A11 diizeyle-
rine sahiptir ve bu hastalarda inflamasyon ile hastalik akti-
vitesi arasinda bir iliski tanimlanmugtir (28).

S100A12

Ekstraseliiler SI00A12 proteini NF-xB yolagini aktive
eder ve TNF ve IL-1P gibi proinflamatuvar sitokinler
ile interseliiler adezyon molekiilii 1 ve vaskiiler hiicre
adezyon proteini 1 gibi adezyon molekiillerinin artmig
ekspresyonuna yol agar (29).

Artrit, vaskiilit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve en-
teksiyonlarla iliskilidir (29). S100A12 enfeksiyonlar ile
miicadelede ¢ok onemli role sahiptir. Ornek olarak anti
paraziter immiin yanitta SI00A12 kritik role sahiptir
(11). S100A12 diizeyi diyabetli hastalarda artig goster-
mektedir ve bu durum artmis kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi riski ile koreledir (11). Ayrica periyodik ates
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sendromlu hastalarda da diizeyi artmaktadir. SI00A12
notrofil sayisi, fibrinojen, C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi gibi diger inflamatuvar
belirteglere kiyasla otoinflamatuvar hastaliklarin subk-
linik aktivitesini degerlendirmede daha hassastir (11).
S100A12 kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede ve has-
talik progresyonunda potansiyel bir biyobelirteg olarak
distinilmektedir (12).

S100B

S100B homodimerdir ve astrositler, bazi noronlar,
Schwann hiicreleri, melanositler, kondrositler, adipo-
sitler, dendritik hiicreler ve lenfositlerde bulunur (30).

Tablo 1 S100 Proteinlerinin iligkili Oldugu Durumlar

S100B cesitli intraseliiler proteinler ile etkilesime girer
ve fosforilasyon, enzim aktivasyon-inaktivasyonu, hiic-
re iskeleti dinamikleri, protein degredasyonu, kalsiyum
homeostazi, dogal inflamatuvar yanit, proliferasyon ve
farklilasmada rol alir (5). S100B RAGE yolag1 araciligiy-
la osteoartrit ve RA patogenezinde yer alir (31). Ayrica
Alzheimer (30) ve inflamatuvar barsak hastaliklarinda
(32) da rolii vardir. S100B seviyeleri, major depresyon
ve panik bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur(33). Bu ne-
denle S100B seviyeleri duygudurum bozukluklarinin
(depresyon, anksiyete) tanisinda, izlenmesinde biyobe-
lirte¢ adayidir (Tablo 1)(33).

$100 Proteinleri fliskili oldugu durum Referans
Fibrozis, anjiyogenez ve inflamasyon (13)
S100A4 Metastaz (13)
Sistemik skleroz (14)
Hiperproliferatif ve inflamatuvar cilt hastaliklar: (16)
§$100A7 Peritonit (17)
Osteomiyelit (11)
Ateroskleroz (11)
Gut, Diyabet, Obezite (18)
Psoriyatik artrtit (21)
S100A8/A9 Romatoid artrit (21)
Sistemik lupus eritematozus (22)
Hidroadenitis stipiirativa (23)
Inflamatuvar barsak hastalig (24)
Osteoartrit (25)
Osteoartrit (27)
S$100A11 Romatoid artrit (28)
Artrit, vaskiilit, inflamatuvar barsak hastalig E29;
Anti-paraziter immiin yanit 11
S100A12 Otoinflamatuvar hastaliklar (11)
Ateroskleroz (12)
Osteoartrit, Romatoid artrit (31)
S100B Alzheimer (30)
Inflamatuvar barsak hastalig1 (32)
Depresyon ve anksiyete (33)
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