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SUMMARY

Urotensin 2 (UT2) as a vasoactive cyclic peptide composed of 11
amino acids, draws the attention with its potent vasoconstrictor
effects. UT2 like other vasoactive peptides has a significant role
of vascular tonus regulation, and its physiological mechanism is
similar to that of endothelin-1. It is known that some vasoactive
peptides are released from tumour cells and have roles as autocrine/
paracrine factors. Moreover, UT2 and Urotensin2 Receptor (UTR)
mediate mitogenic activity through PKC/cSrc/ERK and RhoA/Rho
kinase pathways. Recent studies abour UT2/UTR have shown that
UT2/UTR have significant effects in the pathophysiology of many
diseases such as diabetes, cardiovascular and renal disease. From this
point of view, it could be thought that UT2/UTR can play a role in
cancer parhogenesis. In addition, the effects of UT2/UTR on adrenal
tumours have recently drawn attention of scientists to this peptide
much. As a result, the idea of UT2/UTR as a new marker in cancer
pathogenesis led the scientists study on lung, liver, breast, prostate,
and other cancer types. This review study has focused on mitogenic
and angiogenic effects of UT2/UTR which could have a role in the

tumour pathogenesis.

Key Words: Urotensin 2, Urotensin receptor, vasoactive peptide,
cancer, mitogenic, angiogenic.

OZET

11 aminoasitten  olusmus vazoaktif bir siklik peptid olan
Urotensin 2 (UT2) giiglii vazokonstriktor etkileri nedeniyle dikkat
cekmektedir. UT2'nin de diger vazoaktif peptidler gibi vaskiiler
tonusu diizenlemede biiyiik rolii vardir ve fizyolojik mekanizmas:
endotelin-1'e benzemektedir. Cesitli vazoakdif peptidlerin tiimor
hiicrelerinden salgilandigi ve otokrin/parakrin faktor olarak rol
oynadigr bilinmektedir. Ayrica UT2 ve Urotensin2 Reseptorii
(UTR), PKC/cSre/ERK ve RhoA/Rho kinaz yolaklar: idizerinden
mitojenik aktivite gostermektedir. Son yillarda UT2/UTR ile ilgili
yapilan calismalar bu vazoaktif peptidlerin diyabet, kardiyovaskiiler
ve renal hastaliklar gibi pek cok hastaligin patofizyolojisinde
dnemli etkilerinin oldugunu gistermis ve UT2/UTRnin kanser
patogenezinde de 1ol oynayabilecegini diisindiirmiistiiv. UT2/
UTRnin izellikle adrenal tiimérler iizerindeki etkisine yonelik
sonuglar, arastirmacilarin bu peptide ilgisini arttirmgtr. UT2/
UTRnin kanser patogenezinde yeni bir marker olabilecegi diisiincesi,
arastirmacilar: akciger, karaciger, meme, prostat ve diger kanser
tiirleri dizerinde in vivo ve in vitro calsmalar yapmaya yonelrmistir.
Bu derlemede UT2/UTRnin bazi tiimérlerin patogenezinde rol
oynayan mitojenik ve anjiyojenik zelligi tizerinde durulmugtur.

Anabtar kelimeler: Urotensin 2, Urotensin reseptirii, vazoaktif
peptid, kanser, mitojenik, anjiyojenik.
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GIRIS

1969 yilinda kayabalig1 nérosekretuar sisteminden
izole edilmis, bir siklikpeptid olan Urotensin2 (UT2)
giiclii vazoaktif bir ajandir. (Onan et al. , 2004; Ross et
al., 2010). G proteinine bagh endojen bir ligand olan
UT2’nin reseptorii GPR-14 olarak tanimlanmig ve bu
reseptor ‘UT2 reseptor (UTR)” olarak adlandirilmis-
tir. UT2 bir¢ok dokudaki biyolojik etkinligini UTR’ye
baglanarak gostermektedir (Davenport and Marguire.
,2000; Ames et al. , 1999). Cesitli doku ve organlarda
ekspresyonlari ve fizyolojik rolleri belirlenen UT2 ve
UTRnin viicudumuzda kardiyovaskiiler, pulmoner,
renal, metobolik ve inflamatuvar patolojilerdeki rolle-
ri de gosterilmistir (Cadirci et al. , 2016; Douglas and
Ohlstein, 2000; Kose et al. , 2014; Yoshimoto et al. ,
2004).

UT2 bugiine kadar kesfedilen en gii¢lii endojen
vazokonstriktor olarak kabul edilmigtir. UT2’nin fiz-
yolojik mekanizmasi endotelin-1 gibi giiclii vazoaktif
peptidlere benzemektedir. $oyleki, iki peptid de Ca**
aracilifi ile giiglii vaskiiler diiz kas bagimli vazokons-
triksiyona sebep olmaktadir. Bununla birlikte UT2
belirli damarlarda gesitli endotel bagimli mekanizma-
lar aracilif ile vazodilatasyon yapmaktadir (Onan et
al., 2004). Ayrica bazi vazoaktif polipeptidlerin tiimor
hiicreleri tarafindan tretilip, salgilandig bilinmekte-
dir. Ornegin somatostatinler (SST), tiimér hiicre geli-
simini uyarmaktadir (Ribatti et al. , 2007; Watt et al.
, 2008). Somatostatin benzeri siklik bir peptid olan
UT2 birgok hiicrede belirgin bir mitojenik ve anjiyo-
jenik aktivite gostermektedir (Balakan et al. , 2014).
Bu nedenle UT2nin tiimér gelisiminde rol oynadig:
goriilmiis ve bununla birlikte UT2 ve reseptoriiniin
gesitli timor bagiml hiicre hatlarinda da etkinligi ol-
dugu bulunmustur (Yoshimoto et al. , 2004). UT2’nin
adrenokortikal karsinom (SW-13) ve renal karsinom
(VMRC-RCW) hiicrelerinde proliferasyonu etkiledi-
i ve ayn1 zamanda SW-13 (Takahashi, Totsune, Mu-
rakami and Shibahara 2001) VMRC-RCW hiicre hat-
larinda (Takahashi, Totsune and Murakami, 2001) ve
feokromositoma gibi ¢esitli tiimor hiicrelerinde mi-
tojenik aktivitesinden dolay1 tiimor proliferasyonu-
nu uyardig: tespit edilmistir (Takahashi et al. , 2003).
Bununla birlikte UT2, Gaq/11 aracih@iyla UTRye
baglanarak fosfolipaz Cyi aktive edip hiicre i¢i Ca*?
miktarmi arttirmaktadir. Vazokontriksiyona neden
olan bu durum, UT2’nin vazoaktif mekanizmasinin
bir sonucudur. Buna ek olarak UT2’nin Gai/o araci-
ligiyla UTR’ye baglanmas: ile Mitojen-aktive protein
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kinaz (MAP kinaz), Ekstraseliiler sinyal regiilasyonlu
kinaz1/2 (ERK1/2) ve RhoA/Rho yolaklar tizerinde
olusan etki UT2/UTRnin mitojenik mekanizmasi-
nin sonucudur (Onan et al. , 2004; Thanassoulis et al.
, 2004; Yoshimoto et al. , 2004). UT2nin PKC/cSrc/
ERK/MAP kinaz ve RhoA/Rho kinaz yolaklarint et-
kilemesi sebebiyle UT2/UTR'nin cesitli kanser tiirleri
tizerine olan etkisi ile ilgili caligmalar artmaya basla-
mustir. Son yillarda yapilan hepatoselliiler karsinom
(HCC) (Wang et al. , 2011; Yu et al. , 2014) ve akciger
adenokarsinom A549 hiicrelerinde (Wu et al. , 2010),
lenfanjiomyomatozis (LAM) (Kristof et al. , 2010),
meme (Balakan et al. , 2014), prostat (Grieco et al. ,
2011), mesane (Franco et al. , 2014) ve renal kanser
(Shenouda et al. , 2002) tirlerindeki in vivo ve in vitro
caligmalar da bunu desteklemektedir.

UT2’nin bahsedilen 6zelliklerinden dolay1 birgok
kanserin patogenezinde etkisi olabilecegi, UT2 ve
UTRnin aragtirilmasinin kanser hastalar1 i¢in umut
verici sonuglar dogurabilecegi diistincesiyle bu derle-
mede UT2 ve UTR'nin gesitli kanser tiirleriyle iligkisi
tizerinde durulmustur.

VAZOAKTIF AJAN OLARAK UT2 VE UT2
ILISKILI PEPTIDLERIN (UiP) OZELLIKLERI

UT2, 11 aminoasitten olusan (11-14), N ve C
terminal boliimlerini iceren bir siklik peptidtir.
UT2nin N terminal béliimil tiirler arasinda farklilik
gostermektedir ve biyolojik olarak 6nemi daha az-
dir. UT2’nin biyolojik aktivitesinden sorumlu olan
ve somatostatin ile benzerlik gosteren aktif kismi bu
peptidin C terminalinde yer alan ve sabit olan siklik
hekzapeptid (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) sekansidir
(Coulouarn et al. , 1999; Brkovic et al. , 2003;Flohr et
al., 2002; Kinney et al. , 2002; Takahashi et al. , 2003;
Ross et al. , 2010).

Gliniimiizde en giiglii vazokonstriktor olarak bi-
linen Endotelin-1 (ET-1) den daha giiclii bir vazo-
konstriktor olarak kabul edilen UT2’nin bilinen giiglii
vazoaktif 6zelligi hem tiirler arasinda ve hem de vas-
kiiler bolgelere bagl olarak degisiklik gosterir (Ames
et al., 1999; Russell et al. , 2001). UT2’nin vazokons-
triktor etkisinin aksine bazi damarlarin endotel hiic-
relerinden UT2 aracihig: ile nitrik oksit gibi maddele-
rin salinmast UT2’nin vazodilatér etkisini de ortaya
¢ikarmaktadir (Gardiner et al. , 2001). Vazokonstrik-
tor ve dilator 6zelligi olan UT2’nin insan, fare, sican,
domuz, maymun ve kayabalig1 gibi bir¢ok farkls tiir-
lerdeki izoformlar: incelenmis ve incelenen tiirlerde-
ki aktif kismin C terminalinde yer alan ve hepsinde
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ortak olarak bulunan siklik hekzapeptid oldugu go-
rilmistiir (Coulouarn et al. , 1999; Coulouarn et al.
, 1998). UT2'nin pozitif inotropik etki (Russell et al. ,
2001), vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu uya-
rim1 ve mitojenik 6zellik (Sauzeau et al. , 2001) gibi
gesitli biyolojik aktiviteleri de vardir.

UT2nin tanimlanmasindan sonraki yillarda
UTRnin bir diger endojen ligand: olan UT?2 iliskili
peptid (UIP) (Sugo and Mori, 2008), ilk olarak sigan
beyninden izole edilmis ve daha sonra fare ve insan
gibi farkh tiirlerde de tanimlanmistir (Vaudry et al.
, 2010). UIP insan genomunda 3q29 pozisyonunda,
UT2 1p36 pozisyonunda bulunmaktadir (Sugo et al.
,2003).

UROTENSIN RESEPTORLER] VE OZELLIK-
LERI

UTR ilk olarak, peptid baglayan reseptorleri kod-
layan yeni genlerin arastirildig: bir deneysel ¢alisma-
da kesfedilmistir (Marchese et al. , 1995). 1999'da dort
farkli laboratuvarda yapilan ¢alismada G proteinine
bagli yedi sarmalli sahipsiz GPR14 reseptorii olarak
tanimlanmistir (Ames et al. , 1999; Liu et al. , 1999;
Mori et al. , 1999; H. Nothacker et al. , 1999). GPR14
reseptorii, UTR olarak adlandirilmistir. 389 aminoasit
iceren UTR, somatostatin reseptorii ile yapisal ben-
zerlik gosterir ve insan genomunda 17q25. 3 kromo-

zomu izerinde lokalize olmugtur (Ames et al. , 1999;
Liu et al. , 1999; Marchese et al. , 1995; Protopopov et
al., 2000; Tal et al. , 1995).

UT2 VE UTRNIN ETKILESIMi: HUCRE ICi
SINYAL YOLAKLARI

Vazoaktif Mekanizma

Sekil 1'den goriildiigii izere UT2’nin UTRye bag-
lanmas: ile vazokonstriksiyon stimule edilmis olur.
UT2 G proteini Gaq/11 aracihigryla UTRye baglana-
rak fosfolipaz C’yi aktive eder. Aktive olmus fosfoli-
paz C, fosfatidil inozitol-4-5 bifosfat1 (PIP2) hidroliz
ederek, ikincil mesajcilar olan; inozitol 1-4-5 trifosfat
(PI3) ve diagilgliserolun (DAG) olusmasina neden
olur (Ames et al., 1999; Opgaard et al. , 2000; Tzanidis
et al., 2003). Bu ikincil mesajcilarin aktivasyonu, sar-
koplazmik retikulumdan Ca*?salinmasina neden ola-
rak hiicre i¢i kalsiyumu arttirir (Opgaard et al. , 2000;
Rossowski et al. , 2002; Vaudry et al. , 2015). UT2
farkli hiicre tiplerine bagl olarak voltaj bagimli Ca*
kanallar1 yoluyla (N ve L tipi) hiicre disindan hiicre
igine Ca* girisini uyararak vazokonstriksiyon meyda-
na getirmektedir (Thanassoulis et al. , 2004). Bununla
birlikte vaskiiler endotelde artan kalsiyum endotelyal
hiicrelerden nitrik oksit salgilanmasina neden olmak-
ta boylece UT2 vazodilatér etkisini gostermektedir
(Vaudry et al. , 2015; L. Lin et al , 2004)

Endotel hiire ]

Sekil 1. UT2 ve UTRnin kanser patogenezinde sinyal yolaklar1. AS, Adenilil siklaz; cAMP, Siklik ade-
nozinmonofosfat; PKC, proteinkinaz C; PLC, Fosfolipaz C; NO, Nitrik oksit; IP37 Inositol-1, 4, 5-trifosfat;
PIPZ) Fosfotidilinositol 4, 5 bifosfat; PKA, Protein kinaz A; DAG, Diagilgiserol; ERK1/2, Ekstraseliiler sinyal
regiilasyonlu kinaz1/2; MAPK, Mitojen-aktive protein kinaz; Gq-Gai/o-Gaq/11-Gas, G proteini alt tipleri;
ATP, Adenozintrifosfat; RhoA, Ras homolog gen ailesi, A tiyesi
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Mitojenik Mekanizma

UT2nin UTRye baglanmasi Gai/o aracihigiyla
MAP kinaz, ‘Mitojen-aktive protein kinaz’ yolagini
aktive eder (Ziltener et al. , 2002). Boylece vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde (VSMC), MAP kinaz sinyal ile-
tim yolaginda yer alan ERK1/2 ‘Ekstraseliiler sinyal
regiilasyonlu kinaz 1/2 ailesinde fosforilasyona ne-
den olur (Tamura et al. , 2003; Watanabe et al. , 2001a,
2001b). Ayrica UT2’nin bu hiicrelerdeki mitojenik et-
kisi ERK inhibitorii (MEK) olan PD98059 tarafindan
diizeltilir bu sonu¢ UT2’nin ERK yolaginda mitojenik
etkisi oldugunu gostermektedir (Chen et al. , 2001;
Matsushita et al. , 2003; Tamura et al. , 2003; Wata-
nabe et al. , 2001b; Yoshimoto et al. , 2004; Ziltener et
al., 2002).

UT2’nin mitojenik aktivitesinden sorumlu olan
bir diger yolak RhoA/Rho kinaz yolagidir (Watanabe
et. al, 2006). G proteini ailesinden olan RhoA/Rho ki-
naz aktin/miyozin iskeletinin kontroliinden ve VSMC
kontraksiyonundan sorumludur. RhoA/Rho kinaz-
larin ERK yolaginda integrini uyardigi ve UT2’nin
RhoA yolagini aktiveettigi gozlenmistir. Dolayisiyla
UT2 tarafindan indiiklenen vaskiiler diiz kas proli-
ferasyonun ekstraseliiler matriksteki integrine bagl
ERK adezyonu, RhoA yolagina baglidir (Sauzeau et al.
, 2001; Tamura et al. , 2003).

UT2 VE UTRNIN VUCUTTAKI DAGILIMI

[k yapilan ¢aligmalarda UT2’nin mRNA ekpres-
yonunun omurilik ve medulla oblongata ile sinirh
oldugu dustintlmistir (Ames et al. , 1999). Ancak
son ¢alismalarda daha hassas metotla yapilan real-ti-
me PCR da UT2’nin birgok periferik dokuda; bébrek,
kalp, plasenta, tiikrik bezi, adrenal bez, bir¢ok kan
damari (aort, torasik ven, saphenous ven, vb. ) ve vas-
kiiler dokuda (endotel ve diiz kas) ekspresyonunun
oldugu goriilmiistir (Yoshimoto et al. , 2004; Zhang
etal., 2002).

Insan dokularinda yapilan RT-PCR, real time
PCR, radyoligand, immunohistokimya ¢aligmalarin-
da, beyin, omurilik, kalp, akciger, pankreas, idrar tor-
basi, vaskiiler dokular (endotel ve diiz kas), tiikiiriik ve
adrenal bez, bobrek, tiroid, iskelet kasi, torasik arterde
ekpresyonu goriilmiistiir (Maguire et al. , 2000; Mat-
sushita et al. , 2001; Totsune et al. , 2001). Hem UT2
hem de UTR’nin ortak olarak ekpresyonunun goriil-
diigli dokular genel olarak kardiyovaskiiler, renal, si-
nir ve endokrin sistem dokularidir (Yoshimoto et al.
,2004).
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UT2 VE UTR'NIN CESITLI SISTEMLERDEKI
FIZYOLOJIiK VE PATOLOJIK ROLU

UT2 ve UTR nin viicudumuzdaki yaygin dagili-
mi, memeli organ sistemlerinin fizyolojik diizenlen-
mesinde ve bircok hastaligin patofizyolojisinde iiro-
tensinerjik mekanizmanin énemli roli oldugunu gos-
termektedir. Bu etkiler asagida kisaca 6zetlenmistir.

1-Sinir Sistemi

Beyin ve omurilikte yaygin bir sekilde bulunan
UTRnin UT2 ve UIP ile etkilesimi sonucu bir¢ok né-
rofizyolojik ve davranigsal aktivite diizenlenmektedir
(Do-Rego et al. , 2005; Jégou et al. , 2006; Liu et al. ,
1999; Nothacker and Clark, 2005; Vaudry et al. , 2010;
Watson and May , 2004). UT2 ve UTRnin kolinerjik
noronlarda REM uykusundan sorumlu alanlardaki
aktivitesi nedeniyle REM uykusu ve uyku-uyaniklik
siklistintiin kontroliinde rol oynadig: diisiiniilmekte-
dir (Huitron-Resendiz et al. , 2005). Bununla birlikte
beynin yemek yeme davranisini kontrol eden hipota-
lamus ve beyin sapinda UTR geninin ekspresyonunun
olmasi, bu davranis {izerine bir etkisinin oldugunu
gostermektedir (Do-Rego et al. , 2005; Yasuda et al.
,2012).

Yapilan c¢aligmalarda, santral kardiyovaskiiler
kontrolii saglayan noradrenerjik néronlarin bulundu-
gu beynin cesitli bolgelerine mikroenjeksiyon yonte-
miyle UT2 uygulanmastyla elde edilen verilerden bey-
nin farkli bélgelerinde UT2’nin gesitli santral néral et-
kisinin oldugu sonucuna varilmistir (Lu et al. , 2002).

2-Kardiyovaskiiler Sistem

Son yillarda yapilan ¢aligmalar UT2’nin giiglii va-
zoaktif etkisinin kardiyovaskiiler sistemin fizyoloji ve
patofizyolojisinde 6nemli rolii oldugunu gostermek-
tedir (Vaudry et al. , 2015). UT2’nin insanda pozitif
inotropi, endotelyuma bagimli vazodilatasyon, endo-
telyumdan bagimsiz vazokonstriksiyon ve vaskiiler
diiz kas proliferasyonu gibi fizyolojik kardiyovaskiiler
etkileri gozlenmektedir (Vaudry et al. , 2015).

Urotensinerjik sistemin konjestif kalp yetmezligi,
aterosklerozis, koroner arter hastaliklari, sistemik ve
pulmoner hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem-
le ilgili bircok cesitli hastaligin patofizyolojisinde rol
tistlenebilecek bir potansiyeli oldugunu yapilan ¢alis-
malar gostermektedir (Vaudry et al. , 2015).

3-Urogenital Sistem

UT2nin insan ve maymun bobreginden iiretil-
mesi ve saliverilmesi, baglanma bolgelerinin insan ve
sigan bobreginde bulunmasi ve UTRnin mRNA eks-
presyonunun sican bobreginde gozlenmesi {irotensi-
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nerjik sistemin bobreklerin fizyoloji ve patofizyoloji-
sinde rolii oldugunu géstermektedir (Ross et al., 2010;
Vaudry et al. , 2015).

Renal disfonksiyonlu hastalarla saglikli insanla-
rin plazma UT2 seviyeleri kargilagtirildiginda bébrek
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin plazma UT2 se-
viyelerinin iki kat fazla oldugu gozlemlenmistir (Tot-
sune et al. , 2001). Baska bir ¢alismada renal tubuler
bozuklugu olan hipertansif hastalarda tiriner UT2’nin
yiiksek seviyede oldugu (Matsushita et al. , 2001), di-
yabetli hastalarin bobreklerinde ise UT2 ve UTRnin
mRNA ekspresyonunun belirgin derece artmis oldu-
gu goriilmistiir (Langham et al. , 2004).

UT2 geninin insan korpus kavernozumda ekp-
resyonu ve UTR’nin de insan korpus kavernozumun
endotel hiicrelerinde bulundugu tespit edilmistir (Di
Villa Bianca et al. , 2010). UT2 insan korpus kaverno-
zumda NO yolagini igeren endotele bagiml bir gevse-
meye neden olmaktadir (Di Villa Bianca et al. , 2012).
Bu da UT2/UTR sisteminin erektil disfonksiyon teda-
visinde yeni bir terapotik hedef olacagini diistindiir-
mektedir (Vaudry et al. , 2015).

4-Gastrointestinal Sistem

UT2’nin karacigerde de farkli etkileri oldugu bazi
caligmalarda bulunmustur (Vaudry et al. , 2015). Si-
rozlu hastalarda hepatik vendeki UT2 plazma kon-
santrasyonu hepatik portal venle kargilastirildiginda
artmis oldugu (Heller et al. , 2002), kronik karaciger
hastalarinda hastaligin siddetine bagli olarak serum-
daki UT?2 seviyelerinin yiikselmis oldugu gozlenmis-
tir (Kemp et al. , 2007).

Insan (Coulouarn et al. , 1998), fare (Dubessy et
al., 2008), sican (Sugo et al. , 2003) bagirsaginda UT2
ve UlPnin mRNA ekpresyonun oldugu goriilmiis-
tiir. UT2’nin olusturdugu kontraktil cevabin COX ve
fosfolipaz A2 inhibitérleri tarafindan bloke edilme-
si (Horie et al. , 2003) UT2’nin myenterik noronlar
tizerine etkisinin prostaglandin yolag: iizerinden ol-
dugunu gostermektedir (Vaudry et al. , 2015). Ayrica
UT2’nin fare anokoksigeal kasinda giiglii gevsemeye
neden oldugu gézlenmis ve bu da UT2’nin defekasyo-
nun kontroliinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiis-
tiir (Vaudry et al. , 2015).

5-Adrenal Bezler

UT2'nin fare ve sicanin adrenal bezlerinde insan-
da ise adrenokortikal ve medullar dokuda ekspres-
yonu gorilmiistiir (Dubessy et al. , 2008; Sugo et al.
, 2003). Yapilan ¢aligmalar UT2’nin adrenal korteks
yada medulla tarafindan iretilen bir parakrin faktor
gibi davranarak kortikosteroid sekresyonunun diizen-

lenmesinde rol alabilecegini gostermistir (Vaudry et
al., 2015).

UROTENSIN VE KANSER

Cesitli vazoaktif peptidlerin tiimoér hiicrelerinden
salgilandig1 ve otokrin/parakrin faktor olarak rol oy-
nadig bilinmektedir (Sone et al. , 2000; Takahashi et
al. , 2000; Ribatti et al. , 2007; Watt et al. , 2008; Spi-
nazzi et al. , 2006; Takahashi, Totsune, Murakami and
Shibahara 2001). Bazi tiimor hiicrelerinden tretilip
salgilanan ve timor hiicrelerinin proliferasyonunu
uyaran Endotelin-1, bu vazoaktif peptidlere bir 6r-
nektir. Endotelin-1 benzeri bir diger vazoaktif peptid
olan adrenomedulin de tiimoér hiicreleri tarafindan
tiretilip salgilanmaktadir (Takahashi et al. , 2000; Mo-
rimoto et al. , 2008; Albertin et al. , 2005; Takahashi et.
al., 2002. ). Somatostatin benzeri siklik vazoaktif bir
peptid olan UT2’nin de bazi tiimérlerin patogenezin-
de rol oynadigini son yapilan calismalar gostermistir
(Grieco et al., 2011; Yumrutas et al. , 2015; Morimoto
et al., 2008; Wu et al. , 2010; Yu et al. , 2015; Wang et
al., 2011).

UT2’nin yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar-
da anjiyojenik (Ribatti et al. , 2000) ve mitojenik (Y.
Lin et al. , 2004) birgok etkisinin oldugu bilinmekte-
dir. UT2’nin mitojenik 6zellik gostermesi MAP kinaz
sinyal iletim yolaginda yer alan ERK1/2 (Chen et al.
, 2001; Matsushita et al. , 2003; Tamura et al. , 2003;
Watanabe et al. , 2001b; Yoshimoto et al. , 2004; Zilte-
ner et al., 2002) ve bir diger yolak olan aktin/miyozin
iskeletinin kontroliinden sorumlu, RhoA/Rho kinaz
yolagina (Watanabe et. al, 2006) baghdir. UT2’nin
gliclii anjiyojenik 6zellik gostermesi ise klasik bir anji-
yojenik sitokin olan fibroblast growth faktor’le karsi-
lagtirildiginda belirlenmistir (Ribatti et al. , 2000). Bu
prosesin bir UTR antagonisti olarak belirlenen palo-
suran (ACT058362) tarafindan inhibe edildigi goste-
rilmigtir (Clozel et al. , 2004). UT2’nin anjiyojenik ve
mitojenik etkilerinin, onun otokrin/parakrin faktor
olarak islev gérmesine dayandirilmaktadir (Spinazzi
et al. , 2006). UT2 birgok timor hiicresinde prolife-
rasyona neden olurken, bu proliferatif etkisini RhoA-
Rho kinaz ve ERK fosforilasyonu yoluyla yaptigini
gosteren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. (Chen et al.
, 2001; Matsushita et al. , 2003; Tamura et al. , 2003;
Watanabe et al. , 2001a, 2001b; Yoshimoto et al. , 2004;
Ziltener et al. , 2002).

UT2'nin ¢esitli kanser tiirlerinde énemli roller iist-
lenebilecek bir potansiyeli oldugu hem hiicre kiiltiirti
¢aligmalarinda (Tablo 1) hem de klinik ¢aligmalarda
(Tablo 2) gosterilmistir. Bunu daha iyi anlayabilmek
icin literatiirde yapilan ¢aligmalarda UT2’nin cesitli
kanser tiirlerindeki rolleri asagida 6zetlenmektedir.
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Tablo 1: UT2 ve UTR’nin kanser ile ilgili hiicre kiiltiirii calismalar1

YAZAR/YIL HUCRE TiPi TEST SONUC
Takahashi, Totsune, T98G glioblastoma, RT-PCR UT2 ve UTR’nin  hiicre  hatlarinda
Murakami and IMR-32néroblastoma, Kromotografi ekspresyonlarinin goriilmesi, UT2’nin SW13
Shibahara, 2001 BeWokoryokarsinom, Radyoimmiinoassay | adrenokortikal  hiicrelerinden  salgilandig
SW13 adrenokortikal, gozlenmistir.
DLD-1 kolorektaladenokarsinom,
He Laservikal kanser hiicreleri
Takahashi et. al. , 2003 | SW-13 insan adrenokortikal, Proliferasyon UT2nin yiiksek konsantrasyonda (107mol/l)
VMRC-RCW renal karsinoma hiic- WMRC-RCW hiicrelerinde sitotoksik oldugu,
releri SW13 (107 ve 10® mol/l) ve VMRC-RCW(10*
mol/l) hiicrelerinde proliferasyonu uyardig:
belirlenmistir.
Zeng et al. , 2006 PC-12 sigan feokromasitoma, MTT UT2 ve UTR’nin feokromasitoma
insan feokromasitoma hiicre hatti [ RT-PCR patogenezindeki rolii tespit edilmistir.
Grieco et al., 2011 PC3, DU145, LNCaP prostat kanse- | Western Blot UTR’nin prostat adenokarsinomada biyolojik
ri hiicre hatt: Real time RT-PCR rolii gozlenmistir.
Wuetal., 2010 A549 insan akciger adenokarsino- | RT-PCR UT2nin insan akciger adenokarsinoma’nin
ma hiicre hatt1 Immiinositokimya patogenezinde rol oynadigi goriilmiistiir.
Western Blot
MTT
Franko et al. , 2014 HT1376, MCR, T24 insan mesane | MTT UT2 ve UTR’nin  mesane  kanseri
hiicre hatt Western Blot progresyonunda rolii oldugu gozlenmistir.
FACS
Yuetal., 2014 QSG-7701 insan karaciger hiicresi, | Real time PCR HCCde UT2/UTR sisteminin up-regiilasyonu
BEL-7402 insan hepatoma hiicre | Western Blot BEL-7402 hiicre proliferasyonunu arttirdigi
hatt: belirlenmistir.
Yuetal., 2015 WB-F344 sigan hepatik oval hiicre | MTT UT2’nin  oksiadatif strese neden oldugu
hatt Western Blot ve HCC’nin patogenezinde rolii oldugu
Hiicre Sikliis analizi | gozlenmistir.
Hiicre proliferasyon
analizi

UT2: Urotensin-2; UTR: Urotensin-2 reseptérii; HCC: hepatoselliiler karsinom hiicre hatt;; T98G: glioblastoma hiicre hatt;; IMR-32:
noroblastoma hiicre hatt;; BeWo: koryokarsinom hiicre hatti; SW13: adrenokortikal hiicre hatt;; DLD-1: kolorektal adenokarsinom
hticre hatti; HeLa: servikal kanser hiicreleri; VMRC-RCW: renal karsinoma hiicreleri; PC-12: si¢an feokromasitoma hiicreleri; PC3,
DU145, LNCaP: prostat kanseri hiicreleri; A549: insan akciger adenokarsinoma hiicre hatti;HT1376, MCR, T24: insan mesane hticre
hatty; QSG-7701: insan karaciger hiicresi; BEL-7402: insan hepatoma hiicre hatt;; WB-F344: sican hepatik oval hiicre hatt;; MTT:

polimeraz zincir reaksiyonu

Mitokondriyel toksitite testi; RT-PCR: Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu; Real time PCR: Ger¢ek zamanli kantitatif

1-Karaciger Kanseri (Hepatoselliiler karsinom)

Primer karaciger kanserlerinin %90’1n dan fazla-
sinda hepatoselliiler karsinom (HCC) yer tutmaktadir
ve diinyada en yaygin 5. ci kanser tiriidiir (Jemal et
al. , 2008). HCC'nin olugmasina genel olarak; alkol
tiiketimi, hepatit B ve C viriisti, karaciger sirozunu
tetikleyen metabolik bozukluklarin neden oldugu
distiniilmektedir. Ancak HCC’nin mekanizmasinin
altinda yatan sebep tam olarak belli degildir. Litera-
tirde UT2/UTR sisteminin HCC ile ilgisini gosteren
¢aligmalar bulunmaktadir.

38

Hongxia Wang ve arkadaslar1 (2010) siganda die-
tilnitrozamin ile olusturduklar: prekanseroz karaciger
lezyonlarinda UT2/UT sisteminin roliinii incelemis-
lerdir. UT2'nin hepatik oval hiicrelerde (HOC) hiicre
proliferasyonu tizerine in vitro arastirmalar yapmus-
lardir. Bu karaciger kanser modelinde; UT2’nin plaz-
ma ve karaciger degerlerinin arttigi, UTRnin mRNA
ve protein ekspresyonlarinin ise kontrol grubuyla kar-
silagtirlldiginda daha yiiksek oldugu gozlemlenmis-
tir. Calismalarinda UT2/UT sisteminin prekanserdz
karaciger lezyonlarinda upregiilasyonu oldugu, pro-
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tein kinaz C (PKC) ve ERK1/2 yolagina bagl olarak
HOC'inproliferasyonun UT2 ile uyarildigini goster-
mislerdir (Wang et al. , 2011).

Hongxia Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger
calismada (2014), UT2/UT sisteminin ekpresyonunu
in vivo ve in vitro olarak insan hepatoselliiler karsi-
nom ve BEL-7402 insan hepatoselliiler hiicre hattinda
arastirmiglardir. Aragtiricilar 6nceki ¢aligmalarinda
UT2’nin hepatoselliiler karsinom patogenezi iizerin-
deki etkisini PKC ve ERK1/2 fosforilasyon yoluyla
yaptigini gostermislerdir. Bu ¢alismalarinda ise PKC
ve ERK1/2 yolagina ek olarak p38 MAPK yolaginin da
roli oldugu gozlemlenmistir. Ayrica PKC inhibitorii
GF109203x, ERK inhibitorii PD184352 ve p38 MAPK
inhibitérii SB203580’in BEL-7402 hiicrelerinde UT2
ile inditklenmis proliferasyonu durdurdugunu goste-
rerek, UT2’nin BEL-7402 hiicrelerinde uyardig: proli-
ferasyonun PKC/ERK/p38 MAPK yolagiyla oldugunu
kanitlamiglardir (Yu et al. , 2014).

UT2/UT sisteminin HCC'deki up-regiilasyonunu
gosteren Hongxia Wang ve arkadaglar: son yaptik-
lar1 ¢aligmada (2015) ise digerlerinden farkli olarak
UT2’nin akciger arter diiz kas hiicrelerinde (PASMCs)
membran bagimlit NADPH oksidazi uyararak reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) olusturduguna dair literatiir-
deki bilgilere dayanarak karaciger kanser hiicreleri
kokenlerinden biri olan hepatik projenitor hiicreler
(HPC) {izerinde UT2 ve ROS’un iliskisini incelemis-
lerdir. HCCde ROS seviyesi ve NADPH oksidaz ekp-
resyonunun mekanizmasini arastirmak icin hepatik
oval hiicre hatt1 WBF344 kullanmiglardir. Caligmala-
rinin sonucunda, UT2’nin NADPH oksidaz yolagina
bagli olarak ROS seviyesini arttirarak oksidatif strese
neden oldugu ve HCC patogenezinde rolii oldugunu
gostermislerdir. Calismalarinin kanserden korunma
i¢in yeni bakis agisin1 temsil ettigini sdylemislerdir
(Yu et al., 2015).

2-Akciger Kanseri

Akciger kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalara bak-
tigimizda; Yu-QingWu ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alis-
mada insan akciger adenokarsinom A549 hiicrelerin-
de UT2 ve UTRnin mRNA ve protein ekpresyonlarini
gostermislerdir. In vitro olarak ekzojen UT2’nin bu
hiicrelerde proliferasyonu uyardigini, in vivo kse-
nogreft modelde ise UT2’nin timor gelisimini iler-
lettigi sonucuna varmislardir. Bu verilere dayanarak
UT2’nin akciger patogenezinde rolii oldugu ve klinik
olarak akciger adenokarsinomunda yeni bir terapotik

bakis agis1 olusturabilecegini gostermislerdir (Wu et
al., 2010). Ayni yillarda Arnold S. Kristof ve arkadas-
lar1 yaptiklar: ¢alismada lenfanjiomyomatozis (LAM)
bulunan akciger hastalarinda UT2, UiP ve UTRnin
ekpresyonlarini arastirmislardir. LAM bulunan ak-
ciger lezyonlarinda UTR ekpresyonunun belirgin
derece yiiksek olmasi bu mitojenik peptidin LAM’in
patogenezinde rolii olabilecegini gostermistir (Kristof
etal., 2010).

3-Adrenal Kanserler (adrenal tiimorler, adreno-
kortikal tiimorler, feokromasitoma)

Genel olarak adrenokortikal ve sinir ucu kokenli
feokromasitoma tiimorlerinde endotelin-1, adreno-
medulin gibi ¢esitli vazoaktif peptidlerin ekpresyon-
lar1 goriilmektedir (Takahashi et al. , 1998; Takahashi
et al. , 2000; Takahashi, Totsune, Murakami, and Shi-
bahara, 2001; Takahashi et al. , 2002; Takahashi et al.,
2003; Albertin et al. , 2005). Bu da bilim adamlarini
vazoaktif bir peptid olan UT2’nin adrenal tiimorler-
deki roliinii arastirmaya yoneltmistir.

Yapilan bir ¢alismada SW13 adrenokortikal kar-
sinom hiicrelerinden UT2’nin salgillandigini tespit
etmiglerdir (Takahashi, Totsune, Murakami, and Shi-
bahara, 2001). Daha 6nceki ¢aligmalarinda sadece en-
dotelin-1 ve adrenomedulin’nin SW13 adrenokortikal
karsinom hiicrelerinden salgilandigini sdylemislerdir
(Takahashi et al. , 2000). Bu ¢aligmalarinda ise bu iki
vazoaktif peptide bir {iciinciisii olan UT2 de eklen-
mistir. UT2nin otokrin/parakrin faktdr roliinii ist-
lenip SW13 adrenokortikal karsinom hiicrelerinden
tiretilip salgilanmasinin timor gelisiminde etkisinin
olabileceginin altini ¢izmislerdir (Takahashi, Totsune,
Murakami, and Shibahara, 2001).

Kazuhiro Takahashi ve arkadaslarinin yaptiklari
bir diger ¢aliymada feokromasitoma, adrenokortikal
adenoma, adrenokortikal karsinom, gangliondroblas-
toma, néroblastoma da RT-PCR yéntemiyle UT2 ve
UTRnin ekpresyonlarina bakilmistir. UT2’nin adre-
nokortikal diizenleyici peptidlerdeki hipoteze uyumlu
olarak UT2 ve UTRnin adrenokortikal timérlerin-
de ekpresyonlarini gostermislerdir (Takahashi et al. ,
2003).

Klinik tabloda yiiksek kan basinciyla belirtilerini
gosteren noroendokrin tiimor olan feokromasitoma
ile yapilan bir ¢aligmada ise hem sican hem de insan
feokromasitoma hiicresinde UT2’nin proliferatif etki-
sine bakilmistir. UT2’nin sican feokromasitoma hiic-
resinde proliferasyonu goriilmezken, insan feokroma-
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sitoma hiicrelerinde ise belirgin proliferatif etkisi goz-
lemlenmigtir. UT2 ve UTRnin mRNA ekpresyonlar1
feokromasitoma hiicrelerinde normal adrenal doku-
lardakinden daha diisiik ¢ikmigstir. Ancak adrenal fe-
okromasitoma hiicresindeki UT2 ve UTRnin mRNA
ekpresyonlari
daha diigiiktiir. Bu sonuca dayanarak UT2 ve UTR’nin
feokromasitoma patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermistir (Zeng et al. , 2006).

ekstra-adrenal feokromasitomadan

UT2 ve UTRnin farkli bir ¢alismada hem medulla
hem de korteks orijinli gesitli adrenal tiimorler ve ne-
oplazma 0zelligi olmayan adrenal dokularda immu-
nohistokimyasal olarak ekpresyonlarina bakilmuistir.
UT2 ve UTRnin adrenokortikal tiimér gelisimini dii-
zenleyici etkisi oldugunu gozlemlenmistir (Morimoto
etal., 2008).

4-Meme Kanseri

UT2 ve UTRnin bircok hastalik ve cesitli kanser
tiirleri tizerindeki etkisi ile ilgili cesitli caligmalar ya-
pilmasina ragmen, ¢ogunlukla kadinlarda sik goriilen
karmasik ve heterojen malign hastaliklardan biri olan
meme kanseri (Yumrutas et al. , 2015) ile ilgili fazla
¢aligma bulunmamaktadir.

Balakan ve arkadaslar1 (2014) UT2 ve UTRnin
meme kanseri ile iliskisini inceledikleri ¢alismala-
rinda, meme kanseri hastalarinin timérlii ve normal
meme dokusunda mRNA ekpresyonunu UT2 igin
%89, 9; UTR igin %93, 2 olarak, meme kanseri igin
pozitif belirleyici olan SSTR i¢in %75 olarak belirle-
miglerdir. UT2 ve UTR arasinda belirgin derecede bir
korelasyon oldugu gézlemlenmistir. UTR'nin ekstra
nodal invazyonlu hastalarda daha diisitk, UT2’nin ise
lenfatik invazyonlu hastalarda belirgin derecede dii-
siik oldugu tespit edilmistir. Biitiin bu bulgular UT2
ve UTRnin meme kanseri tiimérii olusumunda iyi bir
prognostik faktor olarak rol oynadigini gostermekte-
dir (Balakan et al., 2014).

UT2 geninin hem Thr21Met hem de Ser89Asn
polimorfizminin basta diyabet olmak tizere birgok
hastalik {izerindeki etkisi aragtirilmasina ragmen
meme kanseri tizerindeki etkisine yonelik arastirma-
ya rastlanmamas1 Yumrutas ve arkadaslarini (2014)
UT2 gen polimorfizmini ve UT2 plazma seviyesinin
meme kanseri {izerindeki roliinil aragtirmaya yonelt-
mistir. Calismalarinda meme kanseri olan hastalarin
plazma UT?2 seviyelerinin saglikli kontrollerle karsi-
lastirildiginda belirgin derecede azalmis oldugunu
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belirtmisler ve bu sonuca dayanarak UT2’nin meme
kanserinde 6nemli bir rolii olabilecegini ve Thr21Met
polimorfizminde plazma UT2 seviyesinin diistigiinii
belirtmislerdir. Bu bulguya dayanarak Thr21Met po-
limorfizmin fonksiyonel analizinin meme kanserinin
molekiiler patogenezinde UT2’nin roliine 151k tutaca-
gina ve UT2 geninde Thr21Met polimorfizmin meme
kanseri gelisiminde bir risk faktorii olabilecegini be-
lirtmislerdir (Yumrutas et al. , 2015).

5-Renal Karsinomlar

Bobrekte suyun geriemilimi ve glomerular filt-
rasyon hizi (GFR) gibi fonksiyonlar anjiyotensin-II
gibi cesitli vazoaktif peptidler tarafindan gergeklesti-
rilmektedir. Bu fonksiyonlarda vazoaktif peptid olan
UT2’nin de rolii olabilir diisiincesiyle literatiirde gesit-
li calismalar bulunmaktadir.

In vivo olarak anestezi altindaki primatlara
UT2’nin verilmesi sonucunda siddetli renal vazokons-
triksiyon meydana getirdigi gorillmistiir (Ames et al.
, 1999). Sicanlarda ise renal hiperemiye bagli olarak
arteyal kan basincinda etkisi oldugu gozlemlenmistir
(Gardiner et al. , 2001).

Andre Shenouda ve arkadaslar1 UT2’nin béb-
reklerde ve renal karsinomlardaki immunoreaktif
lokalizasyonlarint arastirmiglardir.  UT2’nin  renal
karsinomda ve bobrek tiibiliislerinde bol miktarda
ekspresyonunun oldugunu gostermislerdir. Bu sonu¢
mitojenik bir peptid olan UT2’nin insan renal sistemi-
nin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermis-
tir (Shenouda et al. , 2002).

6-Diger Kanser Tiirleri (Prostat ve Mesane)

UT2 ve UTRnin prostat kanserine etkisi ile ilgili
fazla calisma bulunmamaktadir. UT2/UTRnin pros-
tat kanseri ile ilgili in vivo ve in vitro olarak yapilan
caliygmada UTRnin insan prostat adenokarsinomu-
nun prognozunu belirleyen bir marker olabilecegini
gostermislerdir (Grieco et al. , 2011).

Diinyada en yaygin malign tiimérlerden dordiin-
ciisit olan mesane kanserinin UT2/UTR ile iliskisi
ile ilgili fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan ¢a-
lismada UTR’nin mesane kanserindeki biyolojik rolii
aragtirilmigtir. UTR ekspresyonun kasa invaze olma-
yan mesane kanseri (KIOMK) hastaliginin progresyo-
nunda belirleyici faktor olabilecegini gostermislerdir
(Franco et al. , 2014).
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Tablo 2: UT2 ve UTR ile ilgili klinik kanser ¢alismalar:

YAZAR/YIL | HASTA SAYISI TEST SONUC
Shenouda 11 saghkl immunohistokimyasal analiz UT2’nin renal karsinomda yiiksek
etal., 2002 6 renal karsinom ekspresyonu belirlenmistir.
Takahashi 7 iyi huylu feokromasitoma RT-PCR Adrenokortikal tiimérlerinde UT2
etal., 2003 9 adrenokortikal adenoma Radyoimmiinoassay ve  UTRnin  ekspresyonlarinin
4 adrenokortikalkarsinoma gozlenmistir.
1 ganglionéroblastoma
5 noéroblatoma
Morimoto 35 adrenokortikal timor immiinohistokimyasal analiz UT2 ve UTR ‘nin  adrenal
etal., 2008 8 adrenomedulla-feokromasitoma timorlerin - hem  kortikal —hem
medulla kisimlarinda ekspresyonu
gozlenmistir.
Kristof 7 LAM immiinohistokimyasal analiz UTRnin LAMli akciger hastalarinda
etal., 2010 6 saglikli yiiksek ekspresyonu tespit edilmistir.
Grieco 195 prostat kanseri hastasi immiinohistokimyasal analiz UTRnin prostat adenokarsinomada
etal., 2011 biyolojik roli oldugu gozlenmistir.
Balakan 59 meme kanseri hastasi Real Time PCR UT2 ve UTRnin meme kanserinde
etal.,2014 prognostik faktor oldugu
gozlenmistir.
Yumrutag 149 meme kanseri UTS2 gen’in genotipik analizi Meme kanserinde UT?2 plazma sevi-
etal., 2014 148 saghikl UT2 plazma yelerinin azaldigini, UTS2 geninde
seviyesinin 6l¢iimi Thr21Met polimorfizmin meme kan-
seri gelisiminde bir risk faktort oldu-
gu tespit edilmistir.
Yu et al, 2014 | Belirtiimemis Real Time PCR UT2/UTR sisteminin HCC'de énemli
Western Blot rolii oldugu gozlenmistir.
Immiinohistokimyasal analiz
Franko 159 KIOMK hastast Real Time PCR UT2 ve UTRnin mesane kanseri
etal.,2014 Immiinohistokimyasal analiz progresyonunda rolii oldugu
gorilmisgtir.
Yu et al,, 2015 | 27 HCC hastasi Western Blot UT2nin  oksidatif strese neden
SOD, GSH-Px, MDA oldugu ve HCCnin patogenezinde
rolii oldugu belirlenmistir.
UT2: Urotensin-2; UTR: Urotensin-2 reseptorli; RT-PCR: Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu; Real time PCR:
Gergek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu; HCC: hepatoselliiler karsinom hiicreleri; LAM: lenfanjiomyomatozis;
KiOMK: kasa invaze olmayan mesane kanseri; SOD: Siiperoksitdismutaz; MDA: Malondialdehit; GSH Px: Glutatyon peroksidaz

SONUC

UT2 ve UTR’nin kanser ile ilgili fizyolojik ve pato-
tizyolojik rolleri tam olarak anlasilamamakla birlikte
son yillarda yapilan ¢aligmalarin bagrolinde kendi-
ni gostermektedir. UT2 ve UTRnin viicudumuzdaki
yaygin dagilimi, fizyolojik ve patofizyolojik etkileri
hakkindaki bilgiler her gegen giin artmaktadir. PKC/
cSrc/ERK ve RhoA/Rho kinaz yolaklar: {izerinden
mitojenik aktive gosteren UT2nin kardiyovaskiiler,
renal hastaliklar ve diyabet gibi pek ¢ok hastaligin pa-
tofizyolojisinde 6nemli etkileri oldugu bulunmustur.
UT2 ve UTRnin PKC/cSrc/ERK ve RhoA/Rho kinaz

yolaklar1 tizerinden mitojenik aktivite gostermesi,
aragtirmacilara UT2 ve UTRnin kanser patogenezin-
de rol oynayan bir marker olabilecegini diisiindiir-
mistir. Bununla birlikte gesitli tiimorlerden vazoaktif
peptidlerin salgilanmasi, bilim adamlarini1 UT2’nin de
vazoaktif peptid olarak cesitli kanser tiirleri ve timor
gelisimi ile ilgili etkilerini arastirmaya yoneltmistir.
Yapilan ilk calismalarda, UT2 ve UTR’nin kanser iize-
rine etkileri daha ¢ok adrenal timorlerde arastirilmisg
ve sonug olarak da adrenal timorlerin fizyolojisi ve
patofizyolojisinde UT2 ve UTR’nin otokrin/parakrin
faktor olarak rol tistlendigi bulunmustur. in vivo ve in
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vitro olarak yapilan son ¢aligmalarda UT2 ve UTR’nin
akciger, karaciger, renal, meme, prostat kanseri gibi
birgok tiimor tiirlerinde de etkili oldugu gorilmistiir.
Ozellikle son dénemdeki ¢aligmalar gesitli kanser tiir-
leri icin umut verici sonuglar icermekte olup bu konu
tizerinde yeterli arastirma bulunmamaktadir.

Bu literatiir calismastyla, UT2 ve reseptériiniin te-
mel ve klinik aragtirmalar ¢ercevesinde bircok kanser
tirtindeki fizyolojik rolii ve patofizyolojik mekaniz-
masi ile iligkileri gosterilmistir. Caligma sonucunda
UT2 ve UTR'nin cesitli kanser tiirleri ile olasi iligki-
lerine dayanarak kanser tedavisinde bir umut 15181
olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu peptidin kanser
tizerindeki terapotik degerinindaha iyi anlagilabilme-
si i¢cin daha fazla in vivo ve in vitro ¢aligmaya ihtiyac¢
vardir.

KAYNAKLAR

Albertin, G. , Carraro, G. , Petrelli, L. , Guidolin, D.
, Neri, G. , & Nussdorfer, G. G. (2005). Endothe-
lin-1 and adrenomedullin enhance the growth of
human adrenocortical carcinoma-derived SW-13
cell line by stimulating proliferation and inhibiting
apoptosis. International Journal of Molecular Me-
dicine, 15(3), 469-474.

Ames, R. S., Sarau, H. M., Chambers, J. K. , Willette,
R. N., Aiyar, N. V., Romanic, A. M., . .. Coatney,
R. W. (1999). Human urotensin-II is a potent va-
soconstrictor and agonist for the orphan receptor
GPR14. Nature, 401(6750), 282-286.

Balakan, O., Kalender, M. E., Suner, A., Cengiz, B.,
Oztuzcuy, S. , Bayraktar, R. , . .. Camci, C. (2014).
The relationship between urotensin II and its re-
ceptor and the clinicopathological parameters of
breast cancer. Medical Science Monitor: Internati-
onal Medical Journal of Experimental and Clinical
Research, 20, 1419-1425.

Brkovic, A. , Hattenberger, A. , Kostenis, E. , Klabun-
de, T., Flohr, S., Kurz, M., . .. Fournier, A. (2003).
Functional and binding characterizations of uro-
tensin II-related peptides in human and rat uro-
tensin II-receptor assay. Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 306(3), 1200-1209.

Cadirci, E. , Halici, Z. , Yayla, M. , Toktay, E. , Bayir, Y.
, Karakus, E. , . .. Albayrak, A. (2016). Blocking of
urotensin receptors as new target for treatment of
carrageenan induced inflammation in rats. Pepti-
des, 82, 35-43.

Chen, Y., Zhao, M., Liu, X., Yao, W., Yang, J. , Zhang,

42

Z. , and Tang, C. (2001). Urotensin II receptor in
the rat airway smooth muscle and its effect on the
rat airway smooth muscle cells proliferation. Chi-
nese Medical Sciences Journal= Chung-kuo i hsueh
ko hsueh tsa chih/Chinese Academy of Medical Sci-
ences, 16(4), 231-235.

Clozel, M., Binkert, C. , Birker-Robaczewska, M. , Bo-
ukhadra, C., Ding, S. -S., Fischli, W., ... Muller, C.
(2004). Pharmacology of the urotensin-II receptor
antagonist ACT-058362: first demonstration of a
pathophysiological role of the urotensin system. J
Pharmacol Exp Ther, 311(1), 204-212.

Coulouarn, Y., Jégou, S. , Tostivint, H. , Vaudry, H.
, and Lihrmann, I. (1999). Cloning, sequence
analysis and tissue distribution of the mouse and
rat urotensin II precursors. FEBS Letters, 457(1),
28-32.

Coulouarn, Y., Lihrmann, 1., Jegou, S., Anouar, Y.
, Tostivint, H. , Beauvillain, J. C., . .. Vaudry, H.
(1998). Cloning of the cDNA encoding the uroten-
sin II precursor in frog and human reveals intense
expression of the urotensin II gene in motoneu-
rons of the spinal cord. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 95(26), 15803-15808

Davenport A. P, and Marguire, J. J. (2000). Uroten-
sin II: fish neuropeptide catches orphan receptor.
Trends Pharmacol Sci. , 21(3), 80-92. .

Di Villa Bianca, R. D. E, Cirino, G. , Mitidieri, E. , Co-
letta, C., Grassia, G. , Roviezzo, F., . .. Mirone, V.
(2010). Urotensin II: a novel target in human cor-
pus cavernosum. The Journal of Sexual Medicine,
7(5), 1778-1786.

Di Villa Bianca, R. D. E. , Mitidieri, E. , Fusco, F ,
D’Aiuto, E. , Grieco, P., Novellino, E., . .. Sorrenti-
no, R. (2012). Endogenous urotensin II selectively
modulates erectile function through eNOS. PloS
ONE, 7(2), €31019.

Do-Rego, J. -C., Chatenet, D., Orta, M. -H. , Naudin,
B., Le Cudennec, C., Leprince, J. , . . . Costentin,
J. (2005). Behavioral effects of urotensin-II cent-
rally administered in mice. Psychopharmacology,
183(1), 103-117.

Douglas, S. A. and Ohlstein, E. H. (2000). Human
urotensin-II, the most potent mammalian vaso-
constrictor identified to date, as a therapeutic tar-
get for the management of cardiovascular disease.
Trends in Cardiovascular Medicine, 10(6), 229-237.



FABAD ]. Pharm. Sci., 39, 33-46, 2014

Dubessy, C. , Cartier, D. , Lectez, B. , Bucharles, C. ,
Chartrel, N. , MonteroHadjadje, M. , . . . Scalbert,
E. (2008). Characterization of urotensin II, distri-
bution of urotensin II, urotensin II related peptide
and UT receptor mRNAs in mouse: evidence of
urotensin II at the neuromuscular junction. Jour-
nal of Neurochemistry, 107(2), 361-374.

Franco, R. , Zappavigna, S. , Gigantino, V., Luce, A.
, Cantile, M. , Cerrone, M. , . . . Di Lorenzo, G.
(2014). Urotensin II receptor determines progno-
sis of bladder cancer regulating cell motility/in-
vasion. Journal of Experimental & Clinical Cancer
Research, 33(48), 1-10.

Flohr, S. , Kurz, M. , Kostenis, E. , Brkovich, A. , Fo-
urnier, A., and Klabunde, T. (2002). Identification
of nonpeptidic urotensin II receptor antagonists
by virtual screening based on a pharmacophore
model derived from structure-activity relations-
hips and nuclear magnetic resonance studies on
urotensin II. Journal of Medicinal Chemistry, 45(9),
1799-1805.

Gardiner, S. , March, J. , Kemp, P., Davenport, A., and
Bennett, T. (2001). Depressor and regionally selec-
tive vasodilator effects of human and rat urotensin
IT in conscious rats. British Journal of Pharmaco-
logy, 132(8), 1625-1629.

Grieco, P. , Franco, R. , Bozzuto, G. , Toccacieli, L. ,
Sgambato, A. , Marra, M. , . . . Striano, S. (2011).
Urotensin II receptor predicts the clinical outcome
of prostate cancer patients and is involved in the
regulation of motility of prostate adenocarcinoma
cells. Journal of Cellular Biochemistry, 112(1), 341-
353.

Heller, J. , Schepke, M. , Neef, M. , Woitas, R. , Rabe,
C., and Sauerbruch, T. (2002). Increased uroten-
sin II plasma levels in patients with cirrhosis and
portal hypertension. Journal of Hepatology, 37(6),
767-772.

Horie, S., Yasuda, S. , Tsurumaki, Y. , Someya, A. ,
Saito, T. , Okuma, Y. , . . . Murayama, T. (2003).
Contraction of isolated guinea-pig ileum by uro-
tensin II via activation of ganglionic cholinergic
neurons and acetylcholine release. Neuropharma-
cology, 45(7), 1019-1027.

Huitron-Resendiz, S. , Kristensen, M. P. , Sanchez-
Alavez, M., Clark, S. D., Grupke, S. L., Tyler, C.
, ... Criado, J. R. (2005). Urotensin II modulates
rapid eye movement sleep through activation of
brainstem cholinergic neurons. The Journal of Ne-
uroscience, 25(23), 5465-5474.

Jégou, S. , Cartier, D. , Dubessy, C. , Gonzalez, B. J.
, Chatenet, D. , Tostivint, H. , . . . Lihrmann, L
(2006). Localization of the urotensin II receptor in
the rat central nervous system. Journal of Compa-
rative Neurology, 495(1), 21-36.

Jemal, A., Siegel, R., Ward, E. , Hao, Y., Xu, J. , Mur-
ray, T. , and Thun, M. J. (2008). Cancer statistics,
2008. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 58(2),
71-96.

Kemp, W., Krum, H. , Colman, J., Bailey, M., Yandle,
T., Richards, M. , and Roberts, S. (2007). Uroten-
sin II: a novel vasoactive mediator linked to chro-
nic liver disease and portal hypertension. Liver
International, 27(9), 1232-1239.

Kinney, W. A., Almond Jr, H.R., Qi, J., Smith, C. E.,
Santulli, R. J., de Garavilla, L., . . . Feinstein, M. A.
(2002). Structure-function analysis of urotensin II
and its use in the construction of a ligand-receptor
working model. Angewandte Chemie International
Edition, 41(16), 2940-2944.

Kose, D. , and Akpinar, E. (2014). The importence of
urotensin and urotensin receptors in cardiovascu-
lar system. Journal of Clinical and Analytical Medi-
cine, 4(10), 136-142.

Kristof, A. S., You, Z. , Han, Y. -S. , and Giaid, A.
(2010). Protein expression of urotensin II, uroten-
sin-related peptide and their receptor in the lungs
of patients with lymphangioleiomyomatosis. Pep-
tides, 31(8), 1511-1516.

Langham, R. G., Kelly, D.J., Gow, R. M., Zhang, Y.,
Dowling, J. K., Thomson, N. M. , and Gilbert, R.
E. (2004). Increased expression of urotensin II and
urotensin II receptor in human diabetic nephro-
pathy. American Journal of Kidney Diseases, 44(5),
826-831.

Lin, L. , Ding, W. -H. , Jiang, W. , Zhang, Y. -G. ,
Qi, Y. -E , Yuan, W. -J. , and Tang, C. -S. (2004).
Urotensin-II activates L-arginine/nitric oxide
pathway in isolated rat aortic adventitia. Peptides,
25(11), 1977-1984.

Lin, Y. , Matsumura, K. , Tsuchihashi, T. , Fukuhara,
M., Fujii, K. , and Iida, M. (2004). Role of ERK
and Rho kinase pathways in central pressor acti-
on of urotensin IL. Journal of Hypertension, 22(5),
983-988.

Liu, Q., Pong, S. -S., Zeng, Z. , Zhang, Q. , Howard,
A.D., Williams, D. L., ... McDonald, T. P. (1999).
Identification of urotensin II as the endogenous
ligand for the orphan G-protein-coupled recep-
tor GPR14. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 266(1), 174-178.

43



Dincer, Cadirct

Lu, Y., Zou, C. -J. , Huang, D. -W. , and Tang, C. -S.
(2002). Cardiovascular effects of urotensin II in
different brain areas. Peptides, 23(9), 1631-1635.

Maguire, J. ]. , Kuc, R. E., andDavenport, A. P. (2000).
Orphan receptor ligand human urotensin II: re-
ceptor localization in human tissues and compa-
rison of vasoconstrictor responses with endot-
helin-1. British Journal of Pharmacology, 131(3),
441-446.

Marchese, A. , Heiber, M. , Nguyen, T. , Heng, H. H.
, Saldivia, V. R., Cheng, R., . .. Gregor, P. (1995).
Cloning and chromosomal mapping of three novel
genes, GPR9, GPR10, and GPR14, encoding recep-
tors related to interleukin 8, neuropeptide Y, and
somatostatin receptors. Genomics, 29(2), 335-344.

Matsushita, M. , Shichiri, M. , Fukai, N. , Ozawa, N. ,
Yoshimoto, T., Takasu, N., and Hirata, Y. (2003).
Urotensin II is an autocrine/paracrine growth
factor for the porcine renal epithelial cell line,
LLCPK1. Endocrinology, 144(5), 1825-1831.

Matsushita, M. , Shichiri, M. , Imai, T. , Iwashina, M.
, Tanaka, H. , Takasu, N. , and Hirata, Y. (2001).
Co-expression of urotensin II and its receptor
(GPR14) in human cardiovascular and renal tis-
sues. Journal of Hypertension, 19(12), 2185-2190.

Mori, M., Sugo, T., Abe, M., Shimomura, Y., Kuriha-
ra, M., Kitada, C., ... Onda, H. (1999). Urotensin
ITis the endogenous ligand of a G-protein-coupled
orphan receptor, SENR (GPR14). Biochemical and
Biophysical Research Communications, 265(1),
123-129.

Morimoto, R., Satoh, F., Murakami, O. , Totsune, K.
, Arai, Y., Suzuki, T. , . . . Takahashi, K. (2008).
Immunolocalization of urotensin II and its recep-
tor in human adrenal tumors and attached non-
neoplastic adrenal tissues. Peptides, 29(5), 873-
880.

Nothacker, H. -P. , Wang, Z. , McNeill, A. M., Saito,
Y., Merten, S., O'Dowd, B., ... Civelli, O. (1999).
Identification of the natural ligand of an orphan
G-protein-coupled receptor involved in the re-
gulation of vasoconstriction. Nature Cell Biology,
1(6), 383-385.

Nothacker, H. P., and Clark, S. (2005). From heart to
mind. FEBS Journal, 272(22), 5694-5702.

Onan, D., Hannan, R. D., and Thomas, W. G. (2004).
Urotensin II: the old kid in town. Trends in Endoc-
rinology & Metabolism, 15(4), 175-182.

Opgaard, O. S. , Nothacker, H. -P. , Ehlert, E J. , and
Krause, D. N. (2000). Human urotensin II medi-
ates vasoconstriction via an increase in inositol
phosphates. European Journal of Pharmacology,

a4

406(2), 265-271.

Protopopov, A. , Kashuba, V., Podowski, R. , Gizatul-
lin, R., Sonnhammer, E. , Wahlestedt, C. , and Za-
barovsky, E. R. (2000). Assignment1 of the GPR14
gene coding for the G-protein-coupled receptor 14
to human chromosome 17q25. 3 by fluorescent in
situ hybridization. Cytogenetic and Genome Rese-
arch, 88(3-4), 312-313.

Ribatti, D. , Conconi, M. T. , and Nussdorfer, G. G.
(2007). Nonclassic endogenous novel regulators
of angiogenesis. Pharmacological Reviews, 59(2),
185-205.

Ribatti, D. , Vacca, A. , and Presta, M. (2000). The
discovery of angiogenic factors:: A historical re-
view. General Pharmacology: The Vascular System,
35(5), 227-231.

Robert S. Ames, Henry M. Sarau, Johathan K. Cham-
bers, Robert N. Willette, Nambi V. Aiyar, Anne
M. Romanig, . . . Douglas, S. A. (1999). Human
urotensin-II is a potent vasoconstrictor and ago-
nist for the orphan receptor GPR14. Nature, 401,
282-286.

Ross, B. , McKendy, K. , and Giaid, A. (2010). Role of
urotensin II in health and disease. American Jour-
nal of Physiology-Regulatory, Integrative and Com-
parative Physiology, 298(5), 1156-1172.

Rossowski, W. J., Cheng, B. -L. , Taylor, J. E. , Datta,
R., and Coy, D. H. (2002). Human urotensin II-
induced aorta ring contractions are mediated by
protein kinase C, tyrosine kinases and Rho-kinase:
inhibition by somatostatin receptor antagonists.
European Journal of Pharmacology, 438(3), 159-
170.

Russell, E. D. , Molenaar, P. , and O’Brien, D. M.
(2001). Cardiostimulant effects of urotensin II in
human heart in vitro. British Journal of Pharmaco-
logy, 132(1), 5-9.

Sauzeau, V., Le Mellionnec, E. , Bertoglio, J. , Scal-
bert, E. , Pacaud, P., and Loirand, G. (2001). Hu-
man urotensin II-induced contraction and arteri-
al smooth muscle cell proliferation are mediated
by RhoA and Rho-kinase. Circulation Research,
88(11), 1102-1104.

Shenouda, A., Douglas, S. A., Ohlstein, E. H. , and
Giaid, A. (2002). Localization of urotensin-II im-
munoreactivity in normal human kidneys and re-
nal carcinoma. Journal of Histochemistry & Cytoc-
hemistry, 50(7), 885-889.

Sone, M. , Takahashi, K. , Totsune, K. , Murakami, O.
, Arihara, Z. , Satoh, F., . . . Shibahara, S. (2000).
Expression of endothelin-1 and endothelin recep-
tors in cultured human glioblastoma cells. Journal



FABAD ]. Pharm. Sci., 39, 33-46, 2014

of Cardiovascular Pharmacology, 36(5), 390-392

Spinazzi, R., Albertin, G. , Nico, B., Guidolin, D., Di
Liddo, R.,Rossi, G. P, ... Nussdorfer, G. G. (2006).
Urotensin-II and its receptor (UT-R) are expressed
in rat brain endothelial cells, and urotensin-II via
UT-R stimulates angiogenesis in vivo and in vitro.
International Journal of Molecular Medicine, 18(6),
1107-1112.

Sugo, T., and Mori, M. (2008). Another ligand fishing
for G protein-coupled receptor 14: discovery of
urotensin II-related peptide in the rat brain. Pep-
tides, 29(5), 809-812.

Sugo, T. , Murakami, Y., Shimomura, Y., Harada, M.,
Abe, M. , Ishibashi, Y., . . . Mori, M. (2003). Iden-
tification of urotensin II-related peptide as the
urotensin II-immunoreactive molecule in the rat
brain. Biochemical and Biophysical Research Com-
munications, 310(3), 860-868.

Takahashi, K. , Totsune, K. , Murakami, O. , and Shi-
bahara, S. (2001). Expression of urotensin II and
urotensin II receptor mRNAs in various human
tumor cell lines and secretion of urotensin II-like
immunoreactivity by SW-13 adrenocortical carci-
noma cells. Peptides, 22(7), 1175-1179

Takahashi, K. , Totsune, K. , and Murakami, O. (2001).
Expression of three vasoactive peptides, urotensin-
I1, adrenomedullin, and endothelin-1, in a human
renal cell carcinoma cell line, VMRC-RCW. Clini-
cal and Experimental Nephrology, 5(4), 246-249.

Takahashi, K. , Totsune, K. , Murakami, O. , Arihara,
Z. , Noshiro, T. , Hayashi, Y. , and Shibahara, S.
(2003). Expression of urotensin II and its receptor
in adrenal tumors and stimulation of proliferation
of cultured tumor cells by urotensin II. Peptides,
24(2), 301-306.

Takahashi, K., Yoshinoya, A., Murakami, O., Totsune,
K., and Shibahara, S. (2000). Production and sec-
retion of two vasoactive peptides, adrenomedullin
and endothelin-1, by cultured human adrenocor-
tical carcinoma cells. Peptides, 21(2), 251-256.

Takahashi, K. , Totsune, K., and Murakami, O. (2002).
Adrenocortical peptides: autocrine or paracrine
regulators for the steroid hormone secretion or
the cell proliferation? Experimental and Clinical
Endocrinology ¢ Diabetes, 110(08), 373-380.

Takahashi, K., Satoh, E , Sone, M. , Totsune, K. , Ari-
hara, Z. , Noshiro, T. , . . . Murakami, O. (1998).
Expression of adrenomedullin mRNA in adreno-
cortical tumors and secretion of adrenomedullin
by cultured adrenocortical carcinoma cells. Pepti-
des, 19(10), 1719-1724.

Tal, M., Ammar, D. A., Karpuj, M. , Krizhanovsky, V.
, Naim, M. , and Thompson, D. A. (1995). A novel
putative neuropeptide receptor expressed in neu-
ral tissue, including sensory epithelia. Biochemical
and Biophysical Research Communications, 209(2),
752-759.

Tamura, K. , Okazaki, M. , Tamura, M. , Isozumi, K. ,
Tasaki, H. , and Nakashima, Y. (2003). Urotensin
II-induced activation of extracellular signal-regu-
lated kinase in cultured vascular smooth muscle
cells: involvement of cell adhesion-mediated in-
tegrin signaling. Life Sciences, 72(9), 1049-1060.

Thanassoulis, G. , Huyhn, T. , and Giaid, A. (2004).
Urotensin I and cardiovascular diseases. Peptides,
25(10), 1789-1794.

Totsune, K. , Takahashi, K. , Arihara, Z. , Sone, M. ,
Satoh, E., Tto, S. , . . . Murakami, O. (2001). Role
of urotensin II in patients on dialysis. The Lancet,
358(9284), 810-811.

Tzanidis, A. , Hannan, R. D. , Thomas, W. G. , Onan,
D., Autelitano, D. J., See, F., . . . Krum, H. (2003).
Direct actions of urotensin II on the heart implica-
tions for cardiac fibrosis and hypertrophy. Circula-
tion Research, 93(3), 246-253.

Vaudry, H. , Do Rego, J. C., Le Mevel, J. C., Chatenet,
D., Tostivint, H. , Fournier, A. , . . . Leprince, J.
(2010). Urotensin II, from fish to human. Annals
of the New York Academy of Sciences, 1200(1), 53-
66.

Vaudry, H. , Leprince, J. , Chatenet, D. , Fournier, A.
, Lambert, D. G., Le Mével, J. -C. , . . . Vaudry, D.
(2015). International Union of Basic and Clinical
Pharmacology. XCII. Urotensin II, urotensin II-
related peptide, and their receptor: From structure
to function. Pharmacological Reviews, 67(1), 214-
258.

Wang, H., Dong, K. , Xue, X., Feng, P., and Wang, X.
(2011). Elevated expression of urotensin II and its
receptor in diethylnitrosamine-mediated precan-
cerous lesions in rat liver. Peptides, 32(2), 382-387.

Watanabe, T., Kanome, T. , Miyazaki, A. , & Katagiri,
T. (2006). Human urotensin II as a link between
hypertension and coronary artery disease. Hyper-
tension Research, 29(6), 375-387.

Watanabe, T., Pakala, R. , Katagiri, T. , and Benedict,
C. R. (2001a). Synergistic effect of urotensin II
with mildly oxidized LDL on DNA synthesis in
vascular smooth muscle cells. Circulation, 104(1),
16-18.

Watanabe, T. , Pakala, R. , Katagiri, T. , and Bene-
dict, C. R. (2001b). Synergistic effect of uroten-
sin II with serotonin on vascular smooth muscle

45



Dincer, Cadirct

cell proliferation. Journal of Hypertension, 19(12),
2191-2196.

Watson, A. M. , and May, C. N. (2004). Urotensin II, a
novel peptide in central and peripheral cardiovas-
cular control. Peptides, 25(10), 1759-1766.

Watt, H. L., Kharmate, G. , and Kumar, U. (2008). Bi-
ology of somatostatin in breast cancer. Molecular
and Cellular Endocrinology, 286(1), 251-261.

Wu, Y. -Q., Song, Z., Zhou, C. -H., Xing, S. -H. , Pei,
D.-S.,and Zheng, J. -N. (2010). Expression of uro-
tensin IT and its receptor in human lung adenocar-
cinoma A549 cells and the effect of urotensin IT on
lung adenocarcinoma growth in vitro and in vivo.
Oncology Reports, 24(5), 1179.

Yasuda, T. , Masaki, T., Gotoh, K., Chiba, S. , Kaku-
ma, T. , and Yoshimatsu, H. (2012). Intracerebro-
ventricular administration of urotensin II regula-
tes food intake and sympathetic nerve activity in
brown adipose tissue. Peptides, 35(1), 131-135.

Yoshimoto, T. , Matsushita, M. , and Hirata, Y. (2004).
Role of urotensin II in peripheral tissue as an au-
tocrine/paracrine growth factor. Peptides, 25(10),
1775-1781.

Yu, X. -T., Wang, P. -Y., Shi, Z. -M. , Dong, K., Feng,
P., Wang, H. -X. , and Wang, X. -]. (2014). Up-
regulation of urotensin II and its receptor contri-
butes to human hepatocellular carcinoma growth
via activation of the PKC, ERK1/2, and p38 MAPK
signaling pathways. Molecules, 19(12), 20768-

46

20779.

Yu, X. T., Wang, P., Shi, Z., Dong, K., Feng, P., Wang,
H., and Wang, X. (2015). Urotensin-II-mediated
reactive oxygen species generation via NADPH
oxidase pathway contributes to hepatic oval cell
proliferation. PloS ONE, 10(12), e0144433.

Yumrutas, O., Oztuzcu, S. , Bityiikhatipoglu, H. , Boz-
geyik, L. , Bozgeyik, E. , Igci, Y. Z., . . . Eslik, Z.
(2015). The role of the UTS2 gene polymorphisms
and plasma Urotensin-II levels in breast cancer.
Tumor Biology, 36(6), 4427-4432.

Zeng, Z. P., Liu, G. Q., Li, H. Z., Fan, X. R., Liu, D.
M., Tong, A. L., . .. Liu, C. (2006). The effects
of urotensin-II on proliferation of pheochromocy-
toma cells and mRNA expression of urotensin-II
and its receptor in pheochromocytoma tissues.
Ann N'Y Acad Sci, 1073, 284-289.

Zhang, Y., Li, ]., Cao, J., Chen, J., Yang, J. , Zhang, Z.
, ... Tang, C. (2002). Effect of chronic hypoxia on
contents of urotensin II and its functional recep-
tors in rat myocardium. Heart and Vessels, 16(2),
64-68.

Ziltener, P. , Mueller, C. , Haenig, B. , Scherz, M. W.
, and Nayler, O. (2002). Urotensin II mediates
ERK1/2 phosphorylation and proliferation in
GPR14-transfected cell lines. Journal of Receptors
and Signal Transduction, 22(1-4), 155-168.



