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PANKREAS ADENOKARSINOMASININ PATOGENIZINDO MUHUM ROL
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Xiilasa. Pankreatik Duktal adenokarsinoma (PDAK) kliniki baximindan on ¢otin idars olunan xargong
novlorindon biridir. Modoaltt vozi adenokarsinomasi ¢ox aqressiv bir xastolik olub qisa zamanda
metastas verir. Xostaliyin progqnozunun agagt olmasinin 9sas sababi bu xastsliyin diaqgnozunun ¢ox gec
goyulmasidir. Xostoliyin osas miialicosi corrahiyys, kimya vo siia terapiyasidir. Illor orzinds aparilan
boyiik todgigatlara baxmayaraq, xostoliyin prognozunda noazoragarpan bir iroliloyis oldo edils
bilinmoyib. Pankreatik duktal adenokarsinoma sisin perfuziyasina vo Xor¢ong oleyhino dormanlarin
organizmdo gabuluna mane olan geyri-adi dorocods six fibrotik stromaya sahibdir. Stromanin osas
hissasini hiiceyraxarici matriks komponenlori (HXM) taskil etdir ki, bu da metastaz presinin gedisine
giiclii tosir edir. HXM osasen sudan, ziilallardan vo polisaxaridlordon ibarstdir. Sisteinla zangin
sekresiya edilon turs ziilal (SPARC) hiiceyraxarici matriks ziilal1 olmagla terapevtik hadof kimi PDAK
invaziya vo metastaza qarsi potensiala malik oldugunu gostarir. Bu aragdirmada, SPARC-in pankreatik
duktal adenokarsinoma hiiceyralari ilo miirokkob qarsiliqli tosirini miizakirs edirik.

Acar sozlar: Moadoalt1 vozi Xar¢ongi, Pankreatik adenokarsinoma, SPARC, Hiiceyraxarici matriks

Giris

Modoalt1 vazi Xorgongi, 2014 -cii ildo ABS-da on ¢ox yayilmis xor¢ong novlori
arasinda 12-ci yer tutmusdur va bu, biitiin yeni xar¢ang hallarinin yalniz 2.8% -ni toskil edirdi.
Buna baxmayaraq, madsalt1 vazin Xargangi Xar¢onglo slagadar 6liimlorin on ¢ox yayilmis 4-
cii sabobi sayilirdi [1]. Duktal adenokarsinomasi madoalti vazi Xargonginin an ¢ox yayilmis vo
aqressiv noviidiir. 2030-cu ilo godar todqgiqatgilar, moadoalt vozi Xorgonginin ABS-da agciyar
xargongindan sonra Xargonglo olagoli 6liim sobablori arasinda 2-ci yeri tutacagim
prognozlasdirirlar [2].

Moadoalt1 vozi Xargonginin yaranmasinda rol oynayan risk faktorlarini irsi vo gazanilma
olaraq iki qrupa ayird etmok olar. Irsi faktorlara, on az iki nofor yaxin gan gohumunda
pankreas adenokarsinomasi diaqnozu qoyulmus soxslor (ailovi pankreas karsinomasi), irsi siid
vazi Vo usaqligboynu xor¢congi (BRCA2-, BRCA2- oder PALB2 genlorindo mutasiya
doyisikliklori vasitoasilo) aiddir. Qazanilma faktorlar arasinda iso artiq ¢oki vo azhorokatlilik
xtisusi yer tutur. Todqiqatlar gostorir ki, artiq ¢okili insanlarda pankreas adenokarsinomasi
omola golmo ehtimali normal ¢akili insanlardan 20 faiz daha ¢oxdur [3]. Bundan oslava, artiq
¢oki Xostoliyin erkon yaglarda baslamasina da gotirib ¢ixara bilir [4]. Homginin miiayyan
edilmisdir ki, fiziki aktivlik vo normal ¢oki madoalti vozi Xargangi ilo xastolonma riskini
azaldir [5].

Tiittingokma hom pankreas adenokarsinomast ti¢iin, hom do pankreasin xroniki iltihab1
tigtin risk faktoru hesab edilir [6]. Bosetti vo omokdaslari tarafindon aparilmig bir tadgigatda
mioyyan edilmisdir ki, siqaret ¢okon insanlarda madoalti vazi Xargangi amolo galma riski,
siqaret ¢okmoayan insanlara nisboton 2.2 dofo daha artiqdir [7]. Todgigat naticesinds o da
molum olmusdur ki, xastaliyin amala golmasinds giindalik ¢okilon tiitiiniin miqdari, elaca do
tiitlingokmonin miiddati miiayyan rol oynayir.

Pankreatitin, modoalti vozinin iltihabi Xostoliyinin pankreas adenokarsinomasinin
yaranmasinda Onomli risk faktorlarindan olmasi indiyadok coxsayli elmi todgigatlarda
gostorilmisdir. Bu risk xiisuson o hallarda yiiksok olur Ki, pankreatit erkon yaslarda omala
golir. Belo hallara irsi pankreatiti misal gostormok olar. Todgigatlar naticasinde miisyyan
olunmusdur ki, erkon yaslarda irsi pankreatitlo Xostolonmis xostolordo pankreas
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adenokarsinomasi yaranmasi riski normal populyasiya ilo miiqayisads 50 dofo daha yiiksokdir
[8]. Bundan slava, xroniki pankreatitli xostolorin comi 5 faizinds 20 il arzindo pankreas
adenokarsinomasi diaqnozu qoyulur. Bir masaloni xiisusilo geyd etmok lazimdir ki, har 3
pankreas adenokarsinomasi diagnozu qoyulmus xostonin 2-si diagqnoz zamani diabet
xastaliyinindon oziyyat c¢okir. Permert vo kolleqalar1 yeni pankreas adenokarsinomasi
diagnozu qoyulmus xastalords gliikoza tolerantliq testi edarak bu xastalorin 75 faizinin Diabet
xastoliyi kriteriyalarina uygun goldiyini gostordilor [9]. Basqa bir tadqiqat qrupu miisyyon
etmigdir ki, diabet xostolorindo pankreas adenokarsinomasi yaranma riski normal
populyasiyaya nisbaton 2 dofo daha ¢oxdur [10]. Risk faktorlar1 arasinda yas amilini do x{isusi
geyd etmok lazimdir. Belo Ki, madoalti vazi Xargongi osason 50 yasindan yuxari xastalords
rast galinir. Bu diagnoz goyulan har 10 xastadon 9-unun an az 55 yasi olur. Bu xastalik ¢ox
nadir hallarda 45 yasindan 6nco meydana goalir [11]. Pankreas adenokarsinomasi hom birbasa
saglam hiiceyralordon, hom do Xorgongotrafi hiiceyralordon baslangic gotiiro bilar.
Xargangatrafi hiiceyralor papilyar hiperplaziya adlandirilan, madsalt1 vozi axacagi epitelinin
neoplasiyalaridir. Todgiqatlar gostorir ki, madoaltt vozinin xosxassali siglorinin bazilori do
miioyyan miiddat sonra pankreas adenokarsionamasina ¢evrila bilir [12].

Desmoplastik reaksiya sislorin invaziyasina, metastazina vo Kimyavi rezistentliys
sabab olur. Yetorli godor siibutlar gostorir ki, PDAK-1n aqgressivliyi tokca epitelial xar¢ang
hiiceyralorina deyil, hom do Xxorgong hiiceyralorini 6ziindo saxlayan stromal hiiceyra
komponentlorininds rolunun bdyiikk oldugunu siibut edir. PDAK-in oasas histoloji
xtisusiyyatlorindon biri, sis hocminin 50-80%-ni toskil edoan, fibroblastlar, ulduzvari
hiiceyralor, immun hiiceyralar, sinir hiiceyralori, boylimo faktorlar1 va sitokinlordon ibarat
olan otraf toxumadir. HXM o6zii hiiceyra qarsilighh olagssinds istirak edon ziilallardan,
fermentlordon vo struktur ziilallardan ibarstdir. Pankreas adenokarsinomasinin patoloji
mexanizmlarinin molekulyar saviyyada dyranilmasing, Xar¢ongin yaranma prosesi zamani bas
veran gen doyisikliklorinin miiayyan edilmasine xiisusi digqgat ayrilir. Bu gen doyisikliklaring
KRAS, p53, p16 kimi gen doyisikliklorini misal gostormak olar. Bundan slava Xorgangin
yaranmasi vo yayilmasi zamani aktivlonon Transforming Growth Factor beta (TGF- B),
Notch , Wnt kimi signal yollar1 da miiayyon edilmisdir. KRAS geninin mutasiyas: pankreas
adenokarsinomasinda 90-95 faiz hallarda rast golinir [13]. Yas artdigca insanlarin miiayyan
gisminda agciyarda, modoalt1 vozinds, yogun bagirsaqda vo digar toxumalarda KRAS geni
mutasiyaya ugrayir [14,15]. Ancaq heg¢ do bu insanlarin hor birinds Xorgong toxumasi omolo
golmir. KRAS genin mutasiyasinin qeyri-xar¢ong hiiceyralorindo do bas verdiyindon, bu
genin xargong Xastaliklori ti¢iin spesifik bir marker kimi istifado edilmosi miimkiin olmur
[16].

Digoar bir tumor suppressor protein olan P16, Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
(CDKN2A) geni vasitasilo kodlasdirilir. Bu genin mutasiyasi pankreas adenokarsinomasinda
48-98 % hallarda miisahido edilir [17]. Aparilmig bir tocrilbado modoalti vozi Xorgangi
hiiceyralorina P16 inhibitoru ilo in vitro vo in vivo tasir edilmisdir. Noticodo tosirdon sonra
xargang hiiceyralorinin proqressiyasinin azaldigi miisahido edilmisdir [18].

P53 tumor suppressor geni olub, 75-80 faiz hallarda pankreas adenokarsinomasinda
mutasiyaya ugrayir [19]. P53 proteini DNT zadolonmosi zamani digar bir protein olan P21-in
ekspressiyasini artirir. Bu da 6z névbasinde CDK2-ni (cyclin dependent kinase2) inhibisya
edorok hiiceyro tsiklini G1 fazada dayandirir [20]. Todqiqatlar gostormisdir ki, bu genin
ekspressiyasinin  azalmasi vo Yya tamamilo itmosi, Xorgong hiiceyralorindo gen
transkripsiyasinin  aktivlonmoasi ilo  naticalonir [21]. P21 proteini do pankreas
adenokarsinomasinin patogenezinds miihiim rol oynayir. Bels ki, p21 cyclinD1sintezini artirir
ki, cyclinD1-in do yliksok miqdarda ekspressiyasi bu xastaliyinin asagi prognozu ilo uygun
golir. Qeyd etmok lazimdir ki, p21 geninin ekspressiyasi p53 kimi digar tumor supressor
genlari ilo requlyasiya edilir. Biankin vo kolleqalari normal, xor¢ongdnii vo pankreas
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adenokarsinomast toxumasindan niimunalor gotiirorok, immunhistokimyoavi metodla bu
toxumalarda p21 genini miioyyon etmisdirlor.

Hedgehog, Transforming Growth Factor-beta (TGF-beta) kimi signal 6tiirma yollar1 xargang
hiiceyralari ilo hiiceyroxarici matriks komponentlori arasindaki qarsiligli alageni modulyasiya
etdiyi bilinir [22]. Bundan olavae, PDAK desmoplastik reaksiyasinin yaranmasinda hiiceyra
matriksinin qarsiligli tosirinin modulyatorlari, yani periostin, tenaskin C, SPARC va
trombospondin da istirak edir.

SPARC osteonektin vo asas membran-40 ziilali olaraq da taninir [23]. SPARC protein
ailosi Hevin, SPOCK -1/2/3, SMOCs -1/2 va Fstll kimi bir ne¢a ziilaldan ibaratdir. Saf
heparan sulfat proteoglikanlarindan ibarot SPOCK2 vo SPOCK3, SPOCK1 ham heparan, ham
do xondroitin sulfat zancirlorindan ibarstdir, SPOCK2 N-glikosillogdirilmisdir vo SPOCKS3
bir nego miisin tipli O-glikandan ibaratdir ki, bu da har bir SPOCK ii¢iin spesifik fizioloji
rollarin oldugunu gostarir.

SPARC, inkisaf, yaralarin sagalmasi, toxumalarin yenidon qurulmasi, angiogenez,
hiiceyralarin matriks ilo adheziyasi, hiiceyra differensiasiyasi, proliferasiyasi vo miqrasiyasi
da daxil olmagla bir ¢ox bioloji proseslords istirak edir [23].

HXM ilo olagali iki ziilal qrupu tosvir edilmisdir: HXM-in daxili komponentlori olan
kollagenlor, lamininlor, fibronektin vo vitronektin kimi struktur ziilallar vo SPARC,
osteopontin, trombospondin, tenaskin vo qalektin. Hiiceyroarast matriks ziilallar1 miivogqgati
olarag HXM-o sekresiya olunur vo hiiceyra funksiyalarini, hiiceyra-hiiceyra va hiiceyra-HXM
qarsiliglt olagolorini modulyasiya edir. SPARC ifadoasi ilk dofo siimik vo endotel
hiiceyralorinds tosbit edilib vo eyni zamanda embrion toxumalarda yiiksok doracads
ekspressiya olundugu bilinir. Homginin, inkisaf zamani xondrosit vo megqakariositlorin
differensasiyasinda miithiim rol oynayir [24]. SPARC toxuma zodolonma prosesinds kiillii
miqdarda sekresiya olunur, yaralarin sagalmasinda rol oynayir vo miixtolif hiiceyra stresloring
cavab olaraq ekspressiya olunur.

Xargongda SPARC-1n rolu baslangic hiiceyra tipina, sisa, marhalays vo mikro miihitin
kontekstina bagli olaraq hom sis inkisafin1 tosviq edir, ham do ona mane olur. Masalon,
neyroblastoma siglarindo SPARC, Svan hiiceyralari torofindan sintez olunan anti-angiogen
faktor kimi foaliyat gostorarak sis boytimasini shamiyyatli doracados longidir. Lakin pankreatik
axacaq adenokarsinoma (PDAK) zamani, modoalti vozi Xor¢ong hiiceyralori (MVXH)
bodxassali sis hiiceyralorinin yaxinliginda yerlogon Pankreatik kok hiiceyralorinds (PKH)
SPARC-1n haddindan artiq ifrazina sabab olur.

SPARC sis-HXM qarsiligh tasirlorina alave olarag, VEGF vo TGF- da daxil olmaqla
boyiima faktorlar1 ilo do qarsiligh alagads oldugu bilinir. SPARC-1n haddindan artiq ifrazi
PDAK hiiceyralorindo VEGF ekspressiyasina birbasa mane olur . Notch signal yolu SPARC
torofindon qarsist alinir vo bloklanir. Notch vo VEGF damarlarin inkisafi vo angiogenezin
coxsayli aspektlorinds istirak edirlor. SPARC MMP-2 ifadasini vo PDAK-da sitoskeleton
arxitekturasini tonzimloayir. MMP-2, sis invaziyasi, metastaz vo PDAK-1n carrahi yolla aradan
galdirilmasindan sonra erkon tokrarlanmasi ilo alagoli olan matriks metalloproteinazdir.

SPARC-mn hoddindon artiq ekspressiyasi, xor¢ong hiiceyralorinin 6zlarinds asagi
ekspressiyaya vo stromal fibroblastlarda (PKH-do) yiiksok ekspressiyaya malik olan PDAK -
m olamotidir. Stromal hiiceyralordo SPARC ekspressiyast 15 aydan 30 aya qodor orta sag
qalma gostoricisi daha pis prognozla olagelondirilir (p> 0.001) . Halbuki Xar¢ong
hiiceyralorindo SPARC ekspressiyasi prognozla slagsli deyildi.
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Pankreatik adenokarsinoma-da SPOCK2 -nin sis daracasina gora mor grade
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TCGA samples

Sokil 1. UALCAN-dan istifado vasitosilo TCGA verilonlor bazasindan alinan
molumatlar1 analiz edorok PDAK toxumalarinda SPOCK2 ifadasi ilo sis dorocasi arasindaki
aslage.

Gene Expression Profiling Interactive Analysis (GEPIA) verilonlor bazasi ilo PDAK-
da anormal espressiya olunan genlorinin vo prognoz doayarinin tshlili SPARC-in vacib
komponentlordon biri ola bilocoyini siibut etdi. PDAK-da, Gene Expression Profiling
Interactive Analysis (GEPIA) ekspressiya edarok TCGA verilonlor bazasindaki moalumatlari
tohlil edarok PAAK toxumalarinda sis olmayan madosalti vazin toxumalarina nisbaton 20 gat
daha yiiksok SPOCK?2 ekspressiyasint miisahido etdik. Yeni bir veb qaynagi olan UALCAN
verilonlar bazasindan istifado edarok 178 PDAK niimunasindoki SPOCK?2 ekspressiyasini do
tohlil etdik. SPOCK2 ekspressiyast 1-Ci doracali (yaxsi differensasiyali) sis nimunalorinds on
yiiksok ekspressiya ila tors bir olage gostordi. Oks olaraq, on asagi SPOCK?2 ekspressiyasi 4 -
cii doracali (differensasiya etmamis) niimunslords miisahido edildi (Sokil 1).
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Sakil 2. SPARC va SPOCK1 arasindaki alages

GEPIA verilonlor bazasindan istifads edarok, SPARC va SPOCK1 -in PDAK -da
oldugca miihiim rola sahib oldugunu vo onlar arasindaki asililigin miisbot xarakter dasidigini
geyd etdik (Sakil 2). Bundan slave SPARC vo SPOCKs arasinda da, miirokkab bir asililiq
ola bilar.

Natica

Hiiceyroxarici  mihitdoki  SPARC-in  yiiksok  miqdart  pankreas  duktal
adenokarsinomasinin aqressivliyi ilo birbasa slagalidir. Belo ki, omaliyyatdan sonra modoalti
vazi preparatalarinin SPARC okscisim ilo boyanmasi zamani askar edilmisdir ki, SPARC
miqdar1 ¢ox olan xastalorin orta hayat gostoricisi, SPARC miqdari az olan qrupa nazaron ¢ox
az olmusdur. SPARC miqdari ¢ox olan xasto qrupunda dorman maddalorinin effektivliyi do
cox asagl doracads olmusdur. SPARC iizarindo aparilan aragdirmalar bu ziilalin badxassali
sislorin inkisafinda shomiyyatli bir rol oynadigini géstordi, lakin onun sislorin yaranmasinda
miixtalif va ziddiyyatli rollar1 hagqinda hals do dagig malumatlar méveud deyil.
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PROTEINS PLAYING AN IMPORTANT ROLE IN THE PATHOGENESIS OF PANCREAS
ADENOCARCINOMA

Banu Aghamaliyeva
Baku State University, Baku, Azerbaijan

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most clinically challenging cancers to manage.
The secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) is one of the extracellular matrix protein that
has shown potential as a therapeutic target due to its influence on PDAC invasion and metastasis. In this
review, we discuss the complex interaction of SPARC with pancreatic ductal adenocarcinoma cells.
Key words: Pancreatic cancer . Pancreatic adenocarcinoma . SPARC . Extracellular matrix
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BEJIKH, WT'PAIOIINE BAJKHYIO POJIb B IIATOTEHE3E AJEHOKAPIITHOMEI
MOIKEJTY TOYHOM KEJIE3BI

Bbany AramanueBa
BakunCckuit rocynapcTBeHHBIN YHUBEpCHTET, baky, AzepOaiimkan

AneHokapuMHOMa TpoToKa mopkenynoynoi sxenessl (PDAC) - oxmH n3 HamOonee KIMHHYECKH
CJIOKHBIX BUJIOB paka. Kucnblii m Oorateiii mucremHoM cekpetupyemblii 6enok (SPARC) sBusercs
OMHMM U3 OCJIKOB BHEKJIETOYHOTO MAaTpHKCa, KOTOPHIH TOKa3aJl MOTEHIHal B KadecTBe
TepaneBTUUECKOW MHIIEHM H3-3a €ro BIUSHMA Ha MHBa3uio U MeracTtasupoanue PDAC. B stom
0030pe MbI 00CyxaaeM cioxkHoe B3aumozeiictBue SPARC ¢ kieTkamu aleHOKapIIMHOMBI IIPOTOKOB
MO/DKETYA0YHOM KeTe3sl.

KitoueBble cioBa: pak NOHKETYIOYHOM »Kene3bl. ANEHOKapLUUHOMA IHOHKETYIOYHOM >KEJe3bl.
SPARC. BHekIeTouHbIi MaTpHUKC
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