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SITOKINLER



3-SITOKINLER

m Bagisiklik sisteminde gorev alan diisiik molekiil agirligina (8 ve 80 kDa) sahip protein ve
glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Hem hiicresel hem de humoral bagisiklikta fonksiyon
gosterirler.

m Sitokinler sadece bagisiklik sistemi hiicrelerine degil, sinir sistemi ve endokrin sistem
hiicreleri gibi kendileri 1¢in reseptor tasiyan pek ¢ok hiicre tizerinde etkilidirler. Basta
makrofajlar ve 1okositler olmak tlizere endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan sentezlenen
ve salgilanan molekiillerdir.
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Sitokin ozellikleri sunlardir (Kilicturgay K, 2003):

‘ 1. Lenfoid hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilasmasini saglamak
2. Immiin cevabi, siddetlendirmek ve baskilamak yoluyla diizenlemek

. Enflamasyona katilan hiicreler1 aktiflestirip, reaksiyon yerine toplanmalarini faaliyet gostermelerini
saglamak

. Kemik 1iligindeki haemopoetik (kan hiicrelerinin olusumu) regiilasyonu saglamak.

Baz1 hipofiz hormonlarinin ve biyolojik maddelerin sentezlenmesini ve salgilanmasini1 uyarmak
Ates ve akut faz cevabini olusturmak

Antiviral etkinlik gostermek

Basagrisi, miyalji (kas agris1), ates gibi genel enfeksiyon semptomatolojisi, yiiksek konsantrasyonlarda
sok, MODS gibi toksik, hatta oldiirticii etkiler olusturmaktir.

(OV)
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m Lokositlere etki eden sitokinlere interlokin adi verilir . Bunlar, 16kositleri uyararak ¢ogalma
ve farklilasmalarinmi saglarlar.

m Lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinlere Lenfokin, monosit ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen sitokinlere Monokin denilmektedir. Birden fazla etki gosteren pek ¢ok sitokin
belirlenmistir. Bu hiicreler arasi sinyal molekiiller, sadece lokal ve sistemik bagisikligi degil
yangl,yara 1yllesmesi, hematopoez gibi diger biyolojik siirecleri de diizenler.

m Sitokinler degisik sekillerde hiicrelere etki ederler. Sitokin sentezlendigi hiicreyi aktive
ediyorsa buna otokrin etki denir. Sitokin salgilandig1 ortamda komsu hiicrelere etki ediyorsa

buna , kan yoluyla tasinip uzaktaki hiicrey1 aktive ediyorsa buna
denir.
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Sitokinler fonksiyonlarina gore 3 gesittir;

‘ 1- INTERFERONLAR

m  Viris ile bulasmis herhangi bir hiicre tarafindan iiretilen glikoptotein yapisindaki sitokinlere interferon denir.
Interferonlar, komsu makrofaj, fibroblast ve lenfositlerin reseptorleriyle reaksiyona girerek viriis ¢ogalmasini
engelleyen maddeler iiretmelerini saglarlar.

2-TUMOR NEKROZ FAKTOR (TNF)

Lokal ve genel etki gosteren sitokinlerdir. Bu molekiiller, adhezyon molekiillerinin, makrofajlar tarafindan kemokin
salgilanmasini, hedef hiicrelerin apoptozisini (6liimiinii) uyarir ve ates gibi sistemik etkilere yol acar.

3-KEMOKINLER (=Kemoatraktant sitokinler)(Kemotaktik sitokinler)

Kemotaksis olayina sebep olan sitokinlere kemokin denir. Kemokinler, yangi (=iltihap) bolgesine lokosit
populasyonunu, makrofajlari, CD8+ T lenfositlerini ¢ceken molekiillerdir. Bir¢ok hiicre tipi tarafindan meydana
getirilirler. Iltihabik bolgelere lenfositlerin toplanmasini, graniilositlerin graniillerini bosaltmasini ve integrin aviditesini
diizenler. Pro-inflamatuar 6zellik gosterir. Diisiik molekiil agirlikli (8-11 kD) proteinlerden olusan bir siiper aile olup 4
sistein tasimalar1 ve 16kosit kemotaksisi yapmalari ile karakterizedir. Bazilar fibroblastlar {izerinde kemotaktik etki
yapar ornegin platelet faktor 4 gibi.
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Kemokinlerin Fonksiyonlarina gore Gruplanmasi

‘ 1-Dogal Immiinite Mediatorleri

Tip I interferonlar
Tamor nekrozis faktor
IL-1

IL-6

Kemokinler

2-Lenfosit Aktivasyon, Cogalma ve
Farklhilasmasini Duzenleyenler

0 IL-2
0 IL-4
= TGF-

3-Immiin Aracilikl Inflamasyonu
Duzenleyenler

0 Interferon

M Lenfotoksin
M IL-5

M IL-10

m IL-12

4-Hematopoezi Uyaranlar
K IL-3
K GM-CSF
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Sitokinler, hicre ylizeyindeki 6zel reseptorler baglanirlar. Daha cok hematopoietik biiyiime faktori
reseptorlerine baglanirlar. Bunlar G-CSF, GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-2 (B zinciri), IL-5, IL-6, IL-7 reseptorleri
ve LIF(Leukemia Inhibitory Factor) ‘dir.

Immiinoglobulin siiper ailesinden olan reseptérler ise IL-1, IL-6, M-CSF(Makrofaj Stimiile edici Faktor),
PDGF(Trombosittten farklilasan biylme Faktorii), EGF( Epidermal Baylime Faktorl) ve IGF (insdlin
benzeri bliylime faktorl)'dir. Ayrica TNF/NGF siper ailesinde yer alan TNF, NGF (Sinir Bliyime Faktori)
ve CD 40 sitokin resept6ri olarak hiicre ylizeylerinde bulunur. Hicre ylzeyindeki transmembran
reseptorleri, sitokinlerle etkilesim halindedir. Bu molekillerin sayisi yogun sinyalizasyona bagl olarak artar.
Reseptor molekiillerin sayisi baskilayici etkilerle azalir. Reseptér molekiiller membrana bagli olabildigi gibi,
serbest (soluble ) halde de bulunabilir.

Soluble reseptér molekiilleri sitokinleri kendilerine baglayip, hiicre ylizeyine baglanmalarini engellerler. O
nedenle sitokinlerin etkisi onemli 6lciide azalir. Normalde sitokinler, hiicre ylizeyine yiiksek baglanma
glciyle baglanirlar. Bu baglanma ile reseptérde konformasyonel degisim olur ve hiicre faaliyete gecer.
Sitokinlerin hiicre ylizeyindeki bliyime faktorleri ve bazi hormonlar gibi reseptorlere baglanmalari,
baglandiklari hiicrelerde tirozin kinaz aktivesinin bulunmasina veya tirozin kinaz aktivitesi gosteren bir
yapinin bulunmasiyla olur.
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A) JAK-STAT SINYALIZASYONU
‘ Sitokinlerin gesitli sinyalizasyon yollarini aktive ettikleri bilinmektedir. Bunlardan biri yoludur. STAT lar ilk

defa ile indiiklenen genler {izerinde ¢alisilirken bulunmustur. Bugiin 30’dan fazla sitokin ve protein
ozellikli bliyiime faktorii aktive géstermek i¢in JAK-STAT yolunu kullanmaktadir. Bu sinyalizasyon islemi 1-15
dakika i¢inde gerceklestigi icin ¢ok hizli bir sinyalizasyon islemidir. Bu sistemde, sinyal iletici ve transkripsiyon
faktorleri olarak STAT’lar (Sinyal Transducers and Activators of Transcription) ile tirozin kalintilarini1 fosforile eden
kinazlar olarak JAK’lar (Just Another Kinase) yer alir. Bunlara Janus Kinazlar1 denir. Memelilerde JAK -1, 2,3 ve
Tyk-2 olmak tizere dort farkli JAK molekiilii bulunur. STAT-1,2,3,4, 5a, 5b ve 6 olmak iizere yedi farkli STAT
molekiilii vardir. Bunlar bircok doku ve hiicrelerden sentezlenirler.

Sitokinin JAK-STAT yoluyla etki gostermesi su agsamalardan olusur:

1.
2.

Sitokin reseptore baglaninca monomerler dimerize olur.

Sinyalizasyon kompleksi, (reseptore baglanmis sitokinin olusturdugu kompleks) Janus kinazlarinda ve reseptoriin
uzun zincirindeki tirozin kalintilarinin fosforilasyonu ile aktiflesir.

Reseptoriin sitoplazma tarafindaki kuyruguna yakin bir STAT molekiilii yer degistirerek, diger reseptoriin
kuyrugundaki tirozin ile fosforile olmus kalintiya baglanir ve Janus kinaz ile fosforile olup, aktiflesir.

Ayni islem diger bir STAT molekiilii i¢in de tekrarlanir.

Sonra bu iki STAT molekiiliinden olusan dimer nukleusa gecer ve hedef DNA sekanslarina baglanarak, genlerin
trandiiksiyonunu indtikler.
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B) NF-KB SINYALIZASYONU

‘ Sitoplazmada niikleusa hizli sinyal ileten bir baska sinyalizasyon mekanizmasi ise

NF-«B indiiksiyonudur. Baz1 sitokinler dahil bir¢ok molekiil bu sinyalizasyonu kullanmaktadir.
Bu nedenle son zamanlarda NF-«B sinyalizasyon yolu bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir. NF-
kB, immiin ve inflamtuvar cevaplarda 6zel 6neme sahip bir transkripsiyon faktortidiir.
Uyarilmamis hiicrelerde NF-kB sitoplazmada bulunur, fakat I-kBa ve 1-xBp molekiilleriyle
baglandigi i¢cin nukleusa ge¢cmesi engellenmektedir. Hiicre uyarildigi zaman spesifik kinazlar, bu
molekiilleri fosforlastirarak proteozomlarda hizla parcalanmalarina neden olurlar. Bu arada
serbest kalan NF-kB nukleusa gecer ve hedef DNA sckanslarina baglanir. Cesitli etkenler
ornegin Sitokinler, Protein Kinaz C aktivatorleri, viriislar ve oksidanlar NF-xB aktiflestirirler.
NF-«xB, immiin ve inflamatuvar cevaplara katilan bir ¢ok genin molekiil sentezlemesini diizenler.
NF-kB, bazi sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6, GM-CSF, G-CSF), baz1 adhezyon
molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin) , baz1 inflamasyon enzimlerinin (Nitrik oksit
sentaz, Fosfolipaz A2, Siklooksijenaz ve lipoksijenaz), bazi reseptorlerin (IL-2Ra zinciri, TCR[

zinciri) ve kendi inhibitorii olan [-kBa genlerinin diizenlemesini saglar .
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C) NFAT (Nuclear Factor of Activated T Cells) Sinyalizasyonu

Sitokinleri hizl1 bir sekilde hiicreleri uyarmasinda sinyalizasyon yolu olarak
kullandig: bir baska yol sinyalizasyonudur. hiicresi
Reseptorlerinin aktivasyonunda gorev alir ve aktive olan T hiicresinin
niikleer faktorii olarak bilinen molekiildiir. STAT aktivasyonunda tirozin kinazlar
fosforile olur. NF-xB aktivasyonunda ya serin fosforilasyonu yada [I-xB inhibitor
molekiiliinlin ubiquitin ile bozulmasi ger¢eklesir. NFAT aktivasyonunda ise
NFAT ailesinin kalsinorin ile defosforile olmasi s6z konusudur.
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Omurgalilarda doku ve organ transferlerinde fonksiyon gosteren
molekiillerdir. Bazi arastiricilar da kan transfiizyonu yapilmis kisilerin
serumunda lokositlere karsi antikor bulundugunu kanitladilar. Yapilan
gozlemlerle, kendilerine kars1 immiin cevap olusturan bu antijenlerin, sadece
lokositlerde degil diger doku hiicrelerinde de bulundugu anlasildi ve bu
antijenler, “histokompatibilite (doku uygunluk) antijenleri” veya
“transplantasyon antijenleri” olarak adlandirildilar.
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MHC molekiiller1

MHC |

MHC 11

MHC I111

MHC IV

olmak {lizere degisik gruplara ayrilir.
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‘ m  Birbirine non kovalent baglarlarla bagli uzun bir a-polipeptid zinciri ile kisa
B2-mikroglobulin zincirinden olusur. f2-mikroglobulin , CD8+ T hiicrelerine
antijen sunumu i¢in gerekli MHC molekiiliiniin, T hiicre yiizeyine tasinmasina
yardim eder. Uzun zincir, hiicre disinda al o2 ve a3 olmak {izere iic domaine
sahiptir.

m MHC | molekiilleri ¢cogunlukla lenfoid hiicrelerde olmak tizere viicudun biitiin
hiicrelerinde bulunur ancak i¢ organ hiicrelerinde ¢cok zayif olarak izlenirler
ornegin spermler epididime gegtiklerinde MHC | molekiillerini kaybederler. Bu
molekiiller kornea endotelinde, néronlarda,pankreasta, kulak bezinin sertz
bezlerinde ve villoz trofolastlarda bulunmamastir.
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‘ m Alfa ve beta polipeptid zincirlerinden olusur. Bu zincirlerin hiicre disinda al, a2
, B1 ve B2 olmak iizere ikiser domaini bulunur. Bu molekiiller, hidrofobik kuyruk
bolgeleri ile hiicre zarinin sitoplazma kismindadir, glikozillenmis hidrofilik
bolgeleri 1se zardan disar1 dogru uzanmistir.

m  MHC Il antijenleri dendritik hiicreler ve makrofaj gibi antijen sunan hiicreler, B
lenfositleri ile aktiflesmis T lenfositlerinde bulunurlar.Endotel hiicreleri
Interferonla uyarildiklarinda yiizeylerinde MHC Il molekiilleri ortaya ¢ikar. MHC
[l antijenleri normalde bazi hiicrelerin yiizeylerinde bulunmadiklar1 halde
patolojik kosullarda bu hiicrelerin yiizeyinde ortaya ¢ikarlar Ornegin Tip |
diyabette largerhans adaciginin B hiicreleri, endotel hiicrelerinde Ve tiroid
hiicrelerinde ortaya ¢ikarlar.
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MHC 111 ve MHC 1V antijenleri doku uyumu ile dogrudan iligkili degildir. Ancak MHC gen
bolgesinde ifade edilen antijenler olup bazi kompleman komponentlerini, inflamasyon
molekiillerini igerirler.

Bu molekiillerin kullanildig: alanlar;

1-Kan gruplariin tayininde, organ doku nakillerinde bu molekiillerin( MHC-A, B, DR)
uyumuna bakalir.
2- Babalik testinde arastirilan MHC-DQ bolgesidir.

3- Antropolojik arastirmalarda toplumlarin gocleri ve kokeni hakkinda bilgi toplamak igin
kullanilmaktadir.

Ornegin aym cografyada bir arada yasayan insanlarmn birbirlerinden her agidan
etkilenmeleri kagmilmazdir. Evlilikler yoluyla kurulan akrabaliklarla, bu
topluluklarin genetik olarak da birbirine karistiklar1 sonucuna varmak
mimkiindiir. Buradan yola c¢ikarak; toplumlarin genetik yakinliklarini
belirlemede en ¢ok kullanilan belirteglerden biri olan MHC’ler ile bolge
popiilasyonunun dagilimi ve frekanslari incelenebilir. ( Pala vd ,2008).

PROF.DR. NURSEL GUL



MHC'lerin gorevleri:

,|_

1. Zara bagli protein molekiilleridir. Bunlar hiicrelerin kendisi tarafindan sentezlenmezler. MHC’ler T
hiicreleri tarafindan zara baglandiktan sonra tanima yaparlar. Dolayisiyla T hiicreleri MHC ler ile
baglant1 yaptig1 zaman diger hiicrelerle de baglanti yapmis gibi aktivite gosterirler. MHC ler
hiicreler aras1 ortamda soluble haldey iken tanima yapmazlar.

2. MHC antijenleri ile T hiicrlerinin kompleks yapmasi; Kag ¢esit MHC | ve MHC |l varsa o kadar ¢esit de
aktiflesmis T hiicresi var demektir. Bunlarin sayis1 T klonlarin1 ortaya cikarir. Genellikle
ckstraselliiler proteinler veya bu proteinlerden ayrilmis polipeptidler genellikle MHC 11
molekiillerine baglanir. Endojen kokenli proteinler ise MHC | molekiillerine baglanirlar.

3. Yabanci proteinlerin taninmasi ortamdaMHC molekiillerinin bulunup bulunmamasina baglidir.
MHC’ler araciligi ile yabanci proteinler kolayca T hiicrelerine baglanirlar. MHC’ler ¢ok
polimorfiktir. Ciinki 1r’ler polimorfik 6zellige sahiptir.
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Immiin sistemde gorev alan bir seri enzim sistemidir. i1k kez C. Bordet tarafindan kesfedilmistir. Daha sonraki
yillarda Sach ve Omorokow kobra zehirine karsi C3 materyalini bulmustur. Ferrotani’nin bulduklar1 C1 ve C2
komponentidir. Gordon, amonyakla yikim karsisinda C4 komponentini bulmustur. Bundan sonra kompleman

komponentleri daha hizli bir sekilde ortaya ¢ikarilmistir.

Clqg, Clr, C1,C2....C8 gibi komponentler, protein tabiatinda ve zimogen enzimler seklindedir.
Aktiflesen enzimlerdir ve oncii enzimden farklilasarak olusurlar. Aktif enzim, bir baska kompleman
sistemini etkileyerek yeni kompleman molekiillerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu sekilde yiiriiyen bir
seri multienzim sistemidir.

Komplemanlar inflamasyonda gorev yapar. Komplemanlar bu 6zellikleriyle dogustan gelen bagisikligin
bir eleman1 durumundadirlar ve inflamasyonundaki reaksiyonlart multienzim sisteminde katalize
ederler. Burada gorev alan en 6nemli kompleman, C3’tiir. Bu kompleman dolasan kan i¢inde hemen
hemen antikorlar kadar yani ml’de 1-2 gram bulunurlar. Klasik yolla kazanilmis bagisikliktan dogal
bagisikliga C1lgpr kompleksiyle gegis olmaktadir. Bu da mikroorganizmalarin ytlizeylerine C3b
komplemaninin tutunmasini artirir.

Komplemanlari organizmada bulunmasi sarttir. Immiinobiyolojide gorev yaptiklarindan
eksikliklerinde baz1 hastaliklar olur. Bunlar immiin kompleks hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar

seklinde kendini gosterir.
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