Tiirkiye Parazitoloji Dergisi, 33 (4): 301 - 306, 2009
© Tiirkiye Parazitoloji Dernegi

Tiirkiye Parazitol Derg.
© Turkish Society for Parasitology

Sitokin Iliskili Hiicre I¢i Sinyal Iletimi ve Paraziter
Enfeksiyonlardaki Onemi
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OZET: Paraziter enfeksiyonlar tiim diinyada tibbi ve ekonomik etkilere yol agmaktadir. Parazite ve T hiicreleri ile sitokinler gibi konaga
ait cesitli faktorler, enfeksiyonlarin ilerleyisi ve sonucu iizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Bu derlemede paraziter enfeksiyonlart kontrol
eden, hiicresel immun yanitlar1 diizenleyen sitokin iliskili negatif regiilator mekanizmalar tartigilmustir.

Anahtar Sozciikler: Parazit, sitokin, JAK, STAT, SOCS

Cytokine Related Intracellular Signal Transduction and Consequences in Parasitic Infections

SUMMARY: Parasitic diseases have worldwide medical and economical consequences. A variety of parasite and host factors such as
host T lymphocytes and cytokines have a strong impact on the outcome of parasitic infections. In this review we discussed how negative
regulatory mechanisms of cytokine related intracellular signals attenuation are essential for ensuring and appropriate, controlled cellular

immune response on parasitic infections.
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GIRIS

Parazitik protozoonlar, global enfeksiyonlar igerisinde 6nemli
yer tutmaktadirlar. Okaryotik patojenlerin biiyiik bir kisminin
vertebrali konaklarda kronik enfeksiyonlara neden olduklar:
bilinmektedir. Hiicre diginda yasayan parazitler, o6zellikle
humoral sistemin saldirilarina maruz kalirken, hiicre igi
protozoonlar ise lizozomal enzimlere, sitokin aktivitelerine ve
toksik metabolitlere kars1 savunma gelistirmek durumundadir-
lar. Sitokinlerin paraziter enfeksiyonlardan korunmada tagidik-
lar1 6nem bilinmektedir. Gerek helment, gerekse protozoon
enfeksiyonlarinda sitokinlerin konagin savunmasinda oynadigi
rolleri gosteren pek ¢ok galisma yapilmustir (22, 36, 45, 47).

Sitokinler, hiicrelerarasi haberlesmede rol oynayan, cesitli
biyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen protein yapisindaki madde-
lerdir. Ozellikle immun yant ve inflamasyonda énemli rolleri
bulunmaktadir (44, 48, 51, 52). Farkli sitokinler bir hiicrede ayni
sinyal yollarm tetikleyebilir ya da bir sitokin farkli hiicrelerde
farkli sinyal yollarin1 uyarabilir. Hangi siirecin tetiklenecegi
sitokinin tetikledigi hiicre i¢i sinyal yoluna, bu da baglandig1
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reseptorlere, reseptorlerin iliskide oldugu alt birimlere ve
transkripsiyon faktorlerine baglh olarak degismektedir (12).

Normal hiicre fonksiyonlarinin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli
iletisim ve etkilesme, hiicrelerarasi sinyal iletimiyle gercekles-
mektedir. Hiicrelerin birbirleriyle haberlesmesinin yanisira
hiicre igindeki yapilarin da iletisimi ¢ok 6nemlidir. Hiicrelerde
membrandan baslayan ve DNA’da sonlanan bir haberlesme
ag1 bulunmaktadir. Bu sistem adeta bir selale gibi ¢alisir ve
her basamak, yukari1 ve asagi yonlii kontrol edilir. Membran-
dan sitoplazmaya uzanan yiizlerce selale sistemi oldugu ve
bunlarmn da birbiriyle etkilestigi diisiiniilecek olursa, hiicredeki
haberlesmenin karmasikligi anlasilabilmektedir. Bir hiicre
icindeki aktivasyonu (fosforilasyon), hemen ardindan gelen
inhibisyon (defosforilasyon) takip etmektedir. Fosforilasyon-
dan sorumlu olan enzimler kinazlar, defosforilasyondan
sorumlu olan enzimler ise fosfotazlardir. Hiicre fonksiyonlari-
nin sagliklt bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in sinyal yollarinin
aktivasyonu kadar inhibisyonunun da gergeklesmesi ve
molekiillerin islem bittikten sonra tekrar 6zgiin formlarina
donmeleri gerekmektedir. Hiicrelerarasi haberlesmede 6nemli
rol oynayan sitokinlerin tetikledigi yollarla, aktivasyon/
inhibisyon dengesinin bozulmasi; inflamasyon yanitinin yani
sira apoptotik siireclerin bozulmasina, kontrolsiiz proliferas-
yon ve malign transformasyonlara yol agmaktadir. Paraziter
enfeksiyonlarda da parazitler, sitokinlerin aktivasyon/inhibis-
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yonunu degistirerek kendilerini korumaktadirlar. Tedavi
yaklagimlarinin olusturulmasinda sitokinlerin isleyis yollarinin

anlasilmasi ¢ok 6nemlidir (6, 19).

Sitokinler etkilerini sitoplazmik sinyal ileti sistemlerini aktive
ederek ve/veya gen transkripsiyonu iizerinden gostermektedirler
(38). Burada ilk adim, sitokinlerin hiicre membrani {izerinde
bulunan &zgilin reseptdrlerine baglanmalaridir. Bu reseptorler
yap1 ve fonksiyonlarina gore farkl sekilde siniflandirilmakta-
dirlar. “Reseptdr tirozin kinaz” (RTK) gibi, kendileri enzimatik
bir aktiviteye sahip olan reseptorler, dogrudan sitoplazmik
protein kinaz kaskadimi baglatirlar. Tipl, Tip2 gibi reseptorler
ise hiicre i¢ine uzanan kisimlarma eslik eden katalitik proteinler
(6r; Janus protein kinazlar) araciligiyla hiicre igi sinyal yollarmi
aktive ederler (Sekil 1).
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Sekil 1. Sitokin reseptorleri a. Reseptor tirozin kinazlar (RTK), b. Tip
I/ Tip II reseptorler

a

Tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptorler, serine/treonin
kinaz iizerinden ¢alisgan Ras/Raf/MEK/MAPK gibi sistemleri
kullanarak etki gosterirler (6r; Interlokin 3: IL-3). Uyart bu
adaptor proteinler iizerinden sinyal transdiiksiyon faktorlerine
iletilir. Gen transkripsiyonunun uyarilmast sonucunda da
apoptoz veya proliferasyon/hiicre onarimi uyarilmaktadir (3).
Tirozin kinaz aktivitesine sahip olmayan reseptdrler ise, diger
tirozin kinazlar1 (JAK/STAT, SRC) fosforilleyerek hiicre i¢i
sinyal yolunu tetiklemektedirler. Sonugta sitokin hangi
reseptore baglanirsa baglansin, hedef hiicrede ortaya ¢ikan
yanit ¢cogunlukla hiicrenin gen ekspresyonunun diizenlenmesi-
dir. Bunun sonucunda da apoptotik proteinlerin fosforilasyo-
nu, apoptozun uyarilmasi ya da 6zgilin hiicre siklus kontrol
noktalarindaki kinazlarin fosforilasyonu ile proliferasyon
gerceklesmektedir (26).

Sitokinler hiicre iginde iki temel yol izlerler:

1. MAP (Mikrotiibiil iligkili protein) kinaz adi verilen enzimler
tizerinden hiicre onarimina veya NF-xB (Niikleer faktor kappa
B) y1 uyararak, gen ekpsresyonu iizerinden hiicre liimiine yol
acarlar.

2. JAK/STAT (Janus protein kinaz/ sinyal iletici ve transkrip-
siyon aktive ediciler) yolunu tetikleyerek gen ekspresyonu
iizerinden hiicre proliferasyonuna veya 6liimiine yol agarlar.

Paraziter enfeksiyonlarda her iki yolun da kullanildigimn
gosteren calismalar vardir. Leishmania donovani, Leishmania
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major ve Leishmania mexicana parazitlerinin makrofajlarda
NF-xB iizerinden konak direncinden kagacak adaptif yamit
gelistirir (25). Toxoplasma gondii’nin ayn1 yolu kullanarak pro-
inflamatuar sitokinleri baskiladigi (10), IL-12 ve TNF-a iireti-
mini azaltarak antiparazitik etki olugtugu gosterilmistir (11, 30).

Bircok sitokin JAK/STAT yolunu daha siklikla kullanmak-
tadir. Bu nedenle sitokinlerle ilgili ¢caligmalarda JAK/STAT
yolunun igleyisinin anlasilmasi ¢ok dnemlidir. Tip I ve Tip II
sitokin reseptorlerine (bu reseptdrlerin kendisi kinaz aktivite-
sine sahip degildir) baglanan sitokinler, reseptdrlerde konfor-
masyonel degisiklige yol agarak JAK’lar1 aktive eder. JAK
protein ailesi dort iiyeden olugmaktadir (JAK1, JAK2, JAK3
ve Tyk2). Bunlar, reseptorlerin intraselliiler subiinitlerine
baglanarak onlar1 fosforilleyen ve adaptdr proteinler igin,
“docking site”lar (baglanma bdolgeleri) olusturan nonreseptor
kinazlardir. JAK’lar segici olarak STAT’larin aktivasyonuna
(fosforilasyonuna) yol agmaktadirlar (Src-kinaz, Shc, Grb-2
gibi diger adaptor proteinleri de aktive edebilirler).
Fosforillenen STAT’lar, JAK’dan ayrilarak dimerize olurlar
ve c¢ekirdege yonelirler. Daha sonra hedef genin prometer
bolgesine baglanarak gen ekspresyonunda degisikliklere neden
olmaktadirlar (12, 35, 38) (Sekil 2).
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Sekil 2. Sitokin -JAK/STAT yolu ve negatif regiilatorler (SHP: SH2
iceren fosfatazlar , PIAS: aktive STAT larin protein inhibitorleri,
SOCS: Sitokin sinyal supresorleri). Sitokinlerin spesifik reseptorlerine
baglanmasiyla JAK lar aktive olur. JAK lar, STAT lar1 fosforilleyerek
aktive eder. STAT lar dimerleserek nukleusa tasinirlar ve gen
ekspresyonuna neden olurlar. Sinyal iletimi farkli mekanizmalarla
baskilanmaktadir. SHP’lar, SOCS ve PIAS negatif regiilatorlerdir.
SHP ve SOCS, aktive reseptorleri ve JAK’lar1 defosforile eder. PIAS,
STAT lar1 inaktive eder (37 nolu kaynaktan tiirkgelestirilerek)

STAT protein ailesi ise yedi liyeden olugmaktadir (STATI,
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STATSB ve STAT6).
STAT’lar bazen hiicre icinde birbirine zit olaylara aracilik
ederler. Apoptozisi uyarabildikleri gibi hiicre proliferasyonunu
da indiikleyebirler. Ornegin STATI interferonun antiprolife-
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ratif etkisine, STATS ise IL-3’iin proliferatif etkisine aracilik
etmektedir. Tanimlanan bu sitokin/JAK/STAT yolu, hemato-
poez, immunregiilasyon ve onkogenez gibi pek ¢ok olay i¢in
temel yoldur (27, 38). Farkl1 JAK/STAT genlerinin bozulmast
sitokin fonksiyonu igin kritik 6nem tasimaktadir. Ornegin
STAT1 (20, 32) ve STAT2 (37) genlerinin devre dis1
birakildig1 farelerde IFN-y ve TNF-a yanitinin bozuldugu,
mikrobik ve paraziter enfeksiyonlara direncin azaldigt
gosterilmistir. Fakat yliksek biyolojik potansiyelleri nedeniyle
sitokinlerin uzamis etkileri de hasara yol ag¢maktadir.
Sitokinlerle ekspresyonu indiiklenen proteinlerin, ayni
sitokinin JAK/STAT yolunu baskiladigi ve adeta sitokin
yanitinin ~ kendini  sinirlandiran  6nemli  fizyolojik  bir
mekanizmaya sahip oldugu 6ne siiriilmektedir (12).

Hiicre i¢i sinyal yolunda STAT sinyallerinin farkli diizeylerde
negatif feedback kontroliiniin varlig1 son yillarda gosterilmis-
tir. Sinyal iletimi farkli mekanizmalarla baskilanmaktadir.
Ozellikle hiicre igi parazitler de kendilerini korumak icin bu
negatif regiilatorleri kullanmaktadir. Sitokin yanitinin siddetini
ve siiresini sinirlandiran en az ii¢ farkli negatif regiilator
tanimlanmustir (17, 38). Bunlar;

e  Sitokin sinyal supresorleri (SOCS: Suppressors of

cytokine signaling)
e  Protein tirozin fosfatazlar (SH2, SHP1 ve CD45 gibi),

e Aktive STAT’larin protein inhibitorleri (PIAS: Protein
inhibitors of activated STATS)

SOCS proteinleri, makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi dogal
bagisiklik sistemi hiicrelerinin ¢ok 6nemli diizenleyicileridir (4).
Sekiz iiyeden olusan bir ailedir (CIS ve SOCSI, SOCS2,
SOCS3, SOCS4, SOCSS, SOCS6, SOCS7). SOCS proteinleri
“Toll like reseptorler” (TLR) iizerinden olugan immun yanit
sirasinda aktive edilmektedirler (indiiklenebilirler). Sitokinlerin
reseptorlere baglanmasi sonucu indiiklenen; dogrudan JAK
ailesinin katalitik aktivitesini inhibe edebilen veya aktive sitokin
reseptorleriyle etkilesebilen proteinlerdir (17, 21, 50). Ayrica
MAPK ve NF-«xB
calismalar da bulunmaktadir (4, 31).

sinyalini  sinirlandirdigimi - 6ne  siiren

SOCS gen ekspresyonu, sitokinlerin yanisira bakteri, virus ve
parazitlerle de indiiklemekte ve makrofaj gibi immun yanit
hiicrelerinin antimikrobiyal etkileri baskilanabilmektedir (17).
Omegin T. gondii ve L. major makrofajlarda dogrudan
SOCS1’1 indiikleyerek IFN-y yanitin1 baskilamaktadir (2, 54).
Proinflamatuar yanitin baskilanmasi makrofajlar1 enfekte eden
patojenlerin yararina olabilecegi gibi, antijene kronik olarak
maruz kaliman durumlarda konagin yararina da olabilmektedir.
Gen maniiplasyon ¢alismalarinda SOCS protein iiretimindeki
defektin immun yanitta bozulmaya yol a¢tig1 gdsterilmistir (2,
7, 9, 24). Sitokinlerin yararli ve zararli etkileri arasindaki
dengenin korunmasinda SOCS proteinleri temel bir rol
oynamaktadir (16), (Sekil 3).
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Sekil 3. SOCS’larin etki mekanizmasi. Sitokinin spesifik reseptoriine
baglanmasiyla JAK/STAT yolu aktive olur. Bu sirada SOCS gen
transkripsiyonu da indiiklenir. SOCS’lar, JAK ’larin aktivitesini
dogrudan inhibe ederler. Ayrica, E1 ubiquitin ligaz kompleksiyle
birlesen SOCS JAK iliskili proteinlerde proteazomal degredasyona
yol agar. (16 nolu kaynaktan tiirkgelestirilerek)

SH2 iceren fosfatazlar (SHP), PIAS gibi SOCS’a goére daha
yeni kesfedilen inhibitor yapida regiilatér ajanlardir (38).
Hiicrede hizli ve geri doniisiimlii bir siire¢ olan tirozin
fosforilasyonunu hedef alan protein tirozin fosfataz grubu
proteinlerdir. JAK/STAT yolunu diizenleyen SHP1, SHP2,
CD45 gibi fosfotazlar bu grupta yer alir (42). SHP1 primer
olarak hematopoetik hiicrelerde, SHP2 ise embriyonik hiicre-
lerde eksprese edilmektedirler (49). SOCS proteinlerinin
aksine PIAS gibi yapisal olarak bulunmaktadirlar (38).
Yapisal olarak bulunan bu fosfotazlarin, sitokin reseptorlerinin
veya JAK’in defosforilasyonu iizerinden inhibisyon yaptigi
one siiriilmektedir (38). Hiicre i¢i bir parazit olan L. donavani,
makrofajlarda SHP1’i aktive ederek sitokin yolunu bloke
etmekte iken (34) ve direngli makrofajlarda leishmaniasis
enfeksiyonlarina olan direnci de arttirmaktadir (23).

Aktive STAT’larin protein inhibitorleri (PIAS) de, SHP gibi
yapisal olarak eksprese edilmektedirler. Su ana kadar tamim-
lanmig dort grup PIAS bulunmaktadir (PIAS1, PIAS3, PIASx
ve PIASy). Bu proteinler adeta, hiicre i¢i sinyal yolunda temel
proteinler olan STAT’larin konsantrasyonunu dengeleyen
molekiillerdir (43, 53). Ayrica NF-xB gibi farkli transkripsiyon
faktorlerini bloke ederek de etki gosterebilirler (28, 29, 41).
Sadece viral degil bakteri ve parazitik enfeksiyonlarda da direng
olduklart gosterilmistir (13). STAT
iizerinden IFN-y’'min etkisinin sinirlandirildigr (12), hiicre ici

gelisiminde  Onemli

parazitlerinden korunmada bu molekiillerin etkili olabilecegi
one stiriilmektedir (15, 33).
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Protozoon enfeksiyonlarinda, ozellikle dendritik hiicrelerin
dogal direng ve edinsel immun yaniti modifiye ederek, antijen
sunumu ve immun regulasyon mekanizmalarina miidahale
ettikleri bilinmektedir. Makrofajlar ise, Ozellikle oksidatif
metabolitleri ve oksidasyon metabolizmasini uyararak primer
savunma mekanizmasinda rol oynamaktadirlar. Makrofajlar-
daki en Onemli reaktif oksijen ara {rlinlerinin kaynagi
NADPH oksidaz enzimi olup, bu enzimin aktivasyonu
superoksid ve hidrojen peroksid sentezine neden olmaktadir.
Cesitli hiicre dig1 uyarilara maruz kalan hiicrede, protein kinaz C
ve protein tirozin kinaz aktivitesi, fagositik fonksiyonlarin
diizenlenmesini tetiklemektedir. Insan hiicreleri kullamlarak
yapilan in vitro c¢aligmalarda fagositik ve reaktif oksijen
driinlerinin {retilme asamalarinda, oOzellikle sitmada Onem
tastyan pargalanmig hemoglobinin fagosite edilmesinin,
makrofaj fonksiyonlarini bozdugu gézlenmis olup, bu da protein
kinazlarin aktive olmasini 6nlemektedirler (18, 39) (Sekil 4).

2 N

Inflamasyon ve immun yanit
genlerinin indiiksiyonu

Sitoplazma

Sekil 4: Makrofaj i¢inde sinyal iletim yollarmm inhibisyonu.
Leishmania, T. gondii enfeksiyonlarinda ve sitmada hiicre i¢inde
sinyal olusumlari inhibe edilmektedir (39 nolu kaynaktan
tiirkgelestirilerek)

Makrofajlarin en 6nemli fonksiyon kayiplarindan birisi, akut
enfeksiyonda parazit ile enfekte olduktan sonra IL-12 fonksi-
IL-12’nin IFN-y sentezini
uyaran ve Thl degisimini tetikleyen en 6nemli sitokin oldugu

yonlarinin  gergeklesememesidir.

bilinmektedir. Leishmaniasis enfeksiyonlarnda bu IL-12
inhibisyonu sonrast IFN-y sentez inhibisyonu ve Th2 yanitimin
baskin olusu gesitli ¢alismalarla gosterilmis olup, bunlarin hem
patogenezin anlasiimasinda hem de insan olgularindaki tedavi
takibinde yerleri 6nemle vurgulanmaktadir (1, 5, 40, 46). Bu IL-
12 inhibisyonunun, 6zellikle Leishmania’nin lipofosfoglikan ve
glikoinositol fosfolipid molekiilleri aracihign ile IL-12p40
kopyalanmasinin inhibe edilerek gergeklestigi belirtilmektedir.
Enfekte makrofajlarda, IL-12 agonistleri de inhibe oldugu i¢in,
JAK/STAT sinyal olusumlar1 da inhibe olmaktadirlar. Bunun
sonucunda JAK2 yolunun hatali fosforilizasyonu ise, sitoplaz-
mik bir enzim olan tirozin fosfatazin (SHP1) hizli aktivasyonu-

na ve sonugta da L. major’un hiicre igerisinde daha uzun siire
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canli kalmasina neden olmaktadir (8). Toxoplasmosisde ise
leishmaniasisden farkli olarak, immun cevap yetmezligi hem IL-
12°de hem de TNF-o’da gergeklesmektedir. 7. gondii, nukleer
membranda bulunan por komplekslerinde bir yarigmaya girerek,
evrimsel olarak olduk¢a korunmus bir protein grubu olan ve IL-
12, IFN-y, TNF-a ve iNOS gibi immun cevapta rol oynayan pek
¢ok molekiilii etkileyen NF-kB molekiiliinii inhibe etmektedir.
Fosforillenmis STATa molekiiliiniin niikleer porlardan gegisinin
makrofajlardaki bozulmasi, muhtemelen JAK/STAT’a bagiml
olarak meydana gelen MHC Class II molekiillerinin hiicre
yiizeyindeki antijen sunumu islemini engelledigi disiiniilmek-
tedir (14).

Sonug olarak protoozon enfeksiyonlarinda ozellikle hiicre i¢i
sinyal olusumunun baskilanmasi ve apopotoza engel olunmasi
ile hem konak hiicrenin dmrii uzatilmakta hem de parazitin
hayatta kalis1 garanti altina alinmaktadir. Hiicre devamliliginda
biiyiik 6nem tastyan 3 sinyal molekiiliiniin (reseptorler, JAK lar
ve STAT’lar) defosforilasyonu ise, hiicre igindeki sinyal
yollarinin durdurulmasi anlamina gelmektedir. Bu siire¢ sadece
konak direnci ile ilgili olmayip, immun ve inflamatuar siirecleri
de etkilemektedir. Son yillarda immun fonksiyonlarin bozulma-
sinda, sitokin kaskatindaki bu aktivasyon sinyallerinin agirt
artmast veya inhibisyon sinyallerinin yetersizligi {izerinde
yapilan birgok c¢aligma bu inhibitdrlerin roliine odaklanmuistir.
Oniimiizdeki yillarda bu ¢aligmalarin sonuglarimn netlesip, bu
molekiillerin daha detayli anlasilmasinin ozellikle paraziter
enfeksiyonlar basta olmak tizere, pek ¢ok enfeksiyon hastaligin-
da ¢ok yeni terapdtik yaklagimlart getirecegi diistiniilmektedir.
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