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ÖZET: Paraziter enfeksiyonlar tüm dünyada tıbbi ve ekonomik etkilere yol açmaktadır. Parazite ve T hücreleri ile sitokinler gibi konağa 
ait çeşitli faktörler, enfeksiyonların ilerleyişi ve sonucu üzerinde önemli etkilere sahiptir. Bu derlemede paraziter enfeksiyonları kontrol 
eden, hücresel immun yanıtları düzenleyen sitokin ilişkili negatif regülatör mekanizmalar tartışılmıştır. 

Anahtar Sözcükler: 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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GİRİŞ
Parazitik protozoonlar, global enfeksiyonlar içerisinde önemli 
yer tutmaktadırlar. Ökaryotik patojenlerin büyük bir kısmının 
vertebralı konaklarda kronik enfeksiyonlara neden oldukları 
bilinmektedir. Hücre dışında yaşayan parazitler, özellikle 
humoral sistemin saldırılarına maruz kalırken, hücre içi 
protozoonlar ise lizozomal enzimlere, sitokin aktivitelerine ve 
toksik metabolitlere karşı savunma geliştirmek durumundadır-
lar. Sitokinlerin paraziter enfeksiyonlardan korunmada taşıdık-
ları önem bilinmektedir. Gerek helment, gerekse protozoon 
enfeksiyonlarında sitokinlerin konağın savunmasında oynadığı 
rolleri gösteren pek çok çalışma yapılmıştır (22, 36, 45, 47).  

Sitokinler, hücrelerarası haberleşmede rol oynayan, çeşitli 
biyolojik fonksiyonları düzenleyen protein yapısındaki madde-
lerdir. Özellikle immun yanıt ve inflamasyonda önemli rolleri 
bulunmaktadır (44, 48, 51, 52). Farklı sitokinler bir hücrede aynı 
sinyal yollarını tetikleyebilir ya da bir sitokin farklı hücrelerde 
farklı sinyal yollarını uyarabilir. Hangi sürecin tetikleneceği 
sitokinin tetiklediği hücre içi sinyal yoluna, bu da bağlandığı 

reseptörlere, reseptörlerin ilişkide olduğu alt birimlere ve 
transkripsiyon faktörlerine bağlı olarak değişmektedir (12). 

Normal hücre fonksiyonlarının sürdürülebilmesi için gerekli 
iletişim ve etkileşme, hücrelerarası sinyal iletimiyle gerçekleş-
mektedir. Hücrelerin birbirleriyle haberleşmesinin yanısıra 
hücre içindeki yapıların da iletişimi çok önemlidir. Hücrelerde 
membrandan başlayan ve DNA’da sonlanan bir haberleşme 
ağı bulunmaktadır. Bu sistem adeta bir şelale gibi çalışır ve 
her basamak, yukarı ve aşağı yönlü kontrol edilir. Membran-
dan sitoplazmaya uzanan yüzlerce şelale sistemi olduğu ve 
bunların da birbiriyle etkileştiği düşünülecek olursa, hücredeki 
haberleşmenin karmaşıklığı anlaşılabilmektedir. Bir hücre 
içindeki aktivasyonu (fosforilasyon), hemen ardından gelen 
inhibisyon (defosforilasyon) takip etmektedir. Fosforilasyon-
dan sorumlu olan enzimler kinazlar, defosforilasyondan 
sorumlu olan enzimler ise fosfotazlardır. Hücre fonksiyonları-
nın sağlıklı bir şekilde yürütülebilmesi için sinyal yollarının 
aktivasyonu kadar inhibisyonunun da gerçekleşmesi ve 
moleküllerin işlem bittikten sonra tekrar özgün formlarına 
dönmeleri gerekmektedir. Hücrelerarası haberleşmede önemli 
rol oynayan sitokinlerin tetiklediği yollarla, aktivasyon/ 
inhibisyon dengesinin bozulması; inflamasyon yanıtının yanı 
sıra apoptotik süreçlerin bozulmasına, kontrolsüz proliferas-
yon ve malign transformasyonlara yol açmaktadır. Paraziter 
enfeksiyonlarda da parazitler, sitokinlerin aktivasyon/inhibis-
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yonunu değiştirerek kendilerini korumaktadırlar. Tedavi 
yaklaşımlarının oluşturulmasında sitokinlerin işleyiş yollarının 
anlaşılması çok önemlidir (6, 19). 

Sitokinler etkilerini sitoplazmik sinyal ileti sistemlerini aktive 
ederek ve/veya gen transkripsiyonu üzerinden göstermektedirler 
(38). Burada ilk adım, sitokinlerin hücre membranı üzerinde 
bulunan özgün reseptörlerine bağlanmalarıdır. Bu reseptörler 
yapı ve fonksiyonlarına göre farklı şekilde sınıflandırılmakta-
dırlar. “Reseptör tirozin kinaz” (RTK) gibi, kendileri enzimatik 
bir aktiviteye sahip olan reseptörler, doğrudan sitoplazmik 
protein kinaz kaskadını başlatırlar. Tip1, Tip2 gibi reseptörler 
ise hücre içine uzanan kısımlarına eşlik eden katalitik proteinler 
(ör; Janus protein kinazlar) aracılığıyla hücre içi sinyal yollarını 
aktive ederler (Şekil 1). 

 
Şekil 1. Sitokin reseptörleri a. Reseptör tirozin kinazlar (RTK), b. Tip 

I/ Tip II reseptörler 

Tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptörler, serine/treonin 
kinaz üzerinden çalışan Ras/Raf/MEK/MAPK gibi sistemleri 
kullanarak etki gösterirler (ör; Interlökin 3: IL-3). Uyarı bu 
adaptör proteinler üzerinden sinyal transdüksiyon faktörlerine 
iletilir. Gen transkripsiyonunun uyarılması sonucunda da 
apoptoz veya proliferasyon/hücre onarımı uyarılmaktadır (3). 
Tirozin kinaz aktivitesine sahip olmayan reseptörler ise, diğer 
tirozin kinazları (JAK/STAT, SRC) fosforilleyerek hücre içi 
sinyal yolunu tetiklemektedirler. Sonuçta sitokin hangi 
reseptöre bağlanırsa bağlansın, hedef hücrede ortaya çıkan 
yanıt çoğunlukla hücrenin gen ekspresyonunun düzenlenmesi-
dir. Bunun sonucunda da apoptotik proteinlerin fosforilasyo-
nu, apoptozun uyarılması ya da özgün hücre siklus kontrol 
noktalarındaki kinazların fosforilasyonu ile proliferasyon 
gerçekleşmektedir (26). 

Sitokinler hücre içinde iki temel yol izlerler: 

1. MAP (Mikrotübül ilişkili protein) kinaz adı verilen enzimler 
üzerinden hücre onarımına veya NF-κB (Nükleer faktör kappa 
B) yı uyararak, gen ekpsresyonu üzerinden hücre ölümüne yol 
açarlar. 

2. JAK/STAT (Janus protein kinaz/ sinyal iletici ve transkrip-
siyon aktive ediciler) yolunu tetikleyerek gen ekspresyonu 
üzerinden hücre proliferasyonuna veya ölümüne yol açarlar. 

Paraziter enfeksiyonlarda her iki yolun da kullanıldığını 
gösteren çalışmalar vardır. Leishmania donovani, Leishmania 

major ve Leishmania mexicana parazitlerinin makrofajlarda 
NF-κB üzerinden konak direncinden kaçacak adaptif yanıt 
geliştirir (25). Toxoplasma gondii’nin aynı yolu kullanarak pro-
inflamatuar sitokinleri baskıladığı (10), IL-12 ve TNF-α üreti-
mini azaltarak antiparazitik etki oluştuğu gösterilmiştir (11, 30). 

Birçok sitokin JAK/STAT yolunu daha sıklıkla kullanmak-
tadır. Bu nedenle sitokinlerle ilgili çalışmalarda JAK/STAT 
yolunun işleyişinin anlaşılması çok önemlidir. Tip I ve Tip II 
sitokin reseptörlerine (bu reseptörlerin kendisi kinaz aktivite-
sine sahip değildir) bağlanan sitokinler, reseptörlerde konfor-
masyonel değişikliğe yol açarak JAK’ları aktive eder. JAK 
protein ailesi dört üyeden oluşmaktadır (JAK1, JAK2, JAK3 
ve Tyk2). Bunlar, reseptörlerin intrasellüler subünitlerine 
bağlanarak onları fosforilleyen ve adaptör proteinler için, 
“docking site”lar (bağlanma bölgeleri) oluşturan nonreseptör 
kinazlardır. JAK’lar seçici olarak STAT’ların aktivasyonuna 
(fosforilasyonuna) yol açmaktadırlar (Src-kinaz, Shc, Grb-2 
gibi diğer adaptör proteinleri de aktive edebilirler). 
Fosforillenen STAT’lar, JAK’dan ayrılarak dimerize olurlar 
ve çekirdeğe yönelirler. Daha sonra hedef genin prometer 
bölgesine bağlanarak gen ekspresyonunda değişikliklere neden 
olmaktadırlar (12, 35, 38) (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Sitokin -JAK/STAT yolu ve negatif regülatörler (SHP: SH2 
içeren fosfatazlar , PIAS: aktive STAT’ların protein inhibitörleri, 

SOCS: Sitokin sinyal supresörleri). Sitokinlerin spesifik reseptörlerine 
bağlanmasıyla JAK’lar aktive olur. JAK’lar, STAT’ları fosforilleyerek 

aktive eder. STAT’lar dimerleşerek nukleusa taşınırlar ve gen 
ekspresyonuna neden olurlar. Sinyal iletimi farklı mekanizmalarla 
baskılanmaktadır. SHP’lar, SOCS ve PIAS negatif regülatörlerdir. 

SHP ve SOCS, aktive reseptörleri ve JAK’ları defosforile eder. PIAS, 
STAT’ları inaktive eder (37 nolu kaynaktan türkçeleştirilerek) 

STAT protein ailesi ise yedi üyeden oluşmaktadır (STAT1, 
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B ve STAT6). 
STAT’lar bazen hücre içinde birbirine zıt olaylara aracılık 
ederler. Apoptozisi uyarabildikleri gibi hücre proliferasyonunu 
da indükleyebirler. Örneğin STAT1 interferonun antiprolife-
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ratif etkisine, STAT5 ise IL-3’ün proliferatif etkisine aracılık 
etmektedir. Tanımlanan bu sitokin/JAK/STAT yolu, hemato-
poez, immunregülasyon ve onkogenez gibi pek çok olay için 
temel yoldur (27, 38). Farklı JAK/STAT genlerinin bozulması 
sitokin fonksiyonu için kritik önem taşımaktadır. Örneğin 
STAT1 (20, 32) ve STAT2 (37) genlerinin devre dışı 
bırakıldığı farelerde IFN-γ ve TNF-α yanıtının bozulduğu, 
mikrobik ve paraziter enfeksiyonlara direncin azaldığı 
gösterilmiştir. Fakat yüksek biyolojik potansiyelleri nedeniyle 
sitokinlerin uzamış etkileri de hasara yol açmaktadır. 
Sitokinlerle ekspresyonu indüklenen proteinlerin, aynı 
sitokinin JAK/STAT yolunu baskıladığı ve adeta sitokin 
yanıtının kendini sınırlandıran önemli fizyolojik bir 
mekanizmaya sahip olduğu öne sürülmektedir (12). 

Hücre içi sinyal yolunda STAT sinyallerinin farklı düzeylerde 
negatif feedback kontrolünün varlığı son yıllarda gösterilmiş-
tir. Sinyal iletimi farklı mekanizmalarla baskılanmaktadır. 
Özellikle hücre içi parazitler de kendilerini korumak için bu 
negatif regülatörleri kullanmaktadır. Sitokin yanıtının şiddetini 
ve süresini sınırlandıran en az üç farklı negatif regülatör 
tanımlanmıştır (17, 38). Bunlar; 

• Sitokin sinyal supresörleri (SOCS: Suppressors of 
cytokine signaling) 

• Protein tirozin fosfatazlar (SH2, SHP1 ve CD45 gibi),  

• Aktive STAT’ların protein inhibitörleri (PIAS: Protein 
inhibitors of activated STATS)  

SOCS proteinleri, makrofajlar ve dentritik hücreler gibi doğal 
bağışıklık sistemi hücrelerinin çok önemli düzenleyicileridir (4). 
Sekiz üyeden oluşan bir ailedir (CIS ve SOCS1, SOCS2, 
SOCS3, SOCS4, SOCS5, SOCS6, SOCS7). SOCS proteinleri 
“Toll like reseptörler” (TLR) üzerinden oluşan immun yanıt 
sırasında aktive edilmektedirler (indüklenebilirler). Sitokinlerin 
reseptörlere bağlanması sonucu indüklenen; doğrudan JAK 
ailesinin katalitik aktivitesini inhibe edebilen veya aktive sitokin 
reseptörleriyle etkileşebilen proteinlerdir (17, 21, 50). Ayrıca 
MAPK ve NF-κB sinyalini sınırlandırdığını öne süren 
çalışmalar da bulunmaktadır (4, 31). 

SOCS gen ekspresyonu, sitokinlerin yanısıra bakteri, virus ve 
parazitlerle de indüklemekte ve makrofaj gibi immun yanıt 
hücrelerinin antimikrobiyal etkileri baskılanabilmektedir (17). 
Örneğin T. gondii ve L. major makrofajlarda doğrudan 
SOCS1’i indükleyerek IFN-γ yanıtını baskılamaktadır (2, 54). 
Proinflamatuar yanıtın baskılanması makrofajları enfekte eden 
patojenlerin yararına olabileceği gibi, antijene kronik olarak 
maruz kalınan durumlarda konağın yararına da olabilmektedir. 
Gen manüplasyon çalışmalarında SOCS protein üretimindeki 
defektin immun yanıtta bozulmaya yol açtığı gösterilmiştir (2, 
7, 9, 24). Sitokinlerin yararlı ve zararlı etkileri arasındaki 
dengenin korunmasında SOCS proteinleri temel bir rol 
oynamaktadır (16), (Şekil 3). 

 
Şekil 3. SOCS’ların etki mekanizması. Sitokinin spesifik reseptörüne 

bağlanmasıyla JAK/STAT yolu aktive olur. Bu sırada SOCS gen 
transkripsiyonu da indüklenir. SOCS’lar, JAK’ların aktivitesini 

doğrudan inhibe ederler. Ayrıca, E1 ubiquitin ligaz kompleksiyle 
birleşen SOCS JAK ilişkili proteinlerde proteazomal degredasyona 

yol açar. (16 nolu kaynaktan türkçeleştirilerek) 

SH2 içeren fosfatazlar (SHP), PIAS gibi SOCS’a göre daha 
yeni keşfedilen inhibitor yapıda regülatör ajanlardır (38). 
Hücrede hızlı ve geri dönüşümlü bir süreç olan tirozin 
fosforilasyonunu hedef alan protein tirozin fosfataz grubu 
proteinlerdir. JAK/STAT yolunu düzenleyen SHP1, SHP2, 
CD45 gibi fosfotazlar bu grupta yer alır (42). SHP1 primer 
olarak hematopoetik hücrelerde, SHP2 ise embriyonik hücre-
lerde eksprese edilmektedirler (49). SOCS proteinlerinin 
aksine PIAS gibi yapısal olarak bulunmaktadırlar (38). 
Yapısal olarak bulunan bu fosfotazların, sitokin reseptörlerinin 
veya JAK’ın defosforilasyonu üzerinden inhibisyon yaptığı 
öne sürülmektedir (38). Hücre içi bir parazit olan L. donavani, 
makrofajlarda SHP1’i aktive ederek sitokin yolunu bloke 
etmekte iken (34) ve dirençli makrofajlarda leishmaniasis 
enfeksiyonlarına olan direnci de arttırmaktadır (23). 

Aktive STAT’ların protein inhibitörleri (PIAS) de, SHP gibi 
yapısal olarak eksprese edilmektedirler. Şu ana kadar tanım-
lanmış dört grup PIAS bulunmaktadır (PIAS1, PIAS3, PIASx 
ve PIASy). Bu proteinler adeta, hücre içi sinyal yolunda temel 
proteinler olan STAT’ların konsantrasyonunu dengeleyen 
moleküllerdir (43, 53). Ayrıca NF-κB gibi farklı transkripsiyon 
faktörlerini bloke ederek de etki gösterebilirler (28, 29, 41). 
Sadece viral değil bakteri ve parazitik enfeksiyonlarda da direnç 
gelişiminde önemli oldukları gösterilmiştir (13). STAT 
üzerinden IFN-γ’nın etkisinin sınırlandırıldığı (12), hücre içi 
parazitlerinden korunmada bu moleküllerin etkili olabileceği 
öne sürülmektedir (15, 33). 
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Protozoon enfeksiyonlarında, özellikle dendritik hücrelerin 
doğal direnç ve edinsel immun yanıtı modifiye ederek, antijen 
sunumu ve immun regulasyon mekanizmalarına müdahale 
ettikleri bilinmektedir. Makrofajlar ise, özellikle oksidatif 
metabolitleri ve oksidasyon metabolizmasını uyararak primer 
savunma mekanizmasında rol oynamaktadırlar. Makrofajlar-
daki en önemli reaktif oksijen ara ürünlerinin kaynağı 
NADPH oksidaz enzimi olup, bu enzimin aktivasyonu 
superoksid ve hidrojen peroksid sentezine neden olmaktadır. 
Çeşitli hücre dışı uyarılara maruz kalan hücrede, protein kinaz C 
ve protein tirozin kinaz aktivitesi, fagositik fonksiyonların 
düzenlenmesini tetiklemektedir. İnsan hücreleri kullanılarak 
yapılan in vitro çalışmalarda fagositik ve reaktif oksijen 
ürünlerinin üretilme aşamalarında, özellikle sıtmada önem 
taşıyan parçalanmış hemoglobinin fagosite edilmesinin, 
makrofaj fonksiyonlarını bozduğu gözlenmiş olup, bu da protein 
kinazların aktive olmasını önlemektedirler (18, 39) (Şekil 4). 

 
Şekil 4: Makrofaj içinde sinyal iletim yollarının inhibisyonu. 

Leishmania, T. gondii enfeksiyonlarında ve sıtmada hücre içinde 
sinyal oluşumları inhibe edilmektedir (39 nolu kaynaktan 

türkçeleştirilerek) 

Makrofajların en önemli fonksiyon kayıplarından birisi, akut 
enfeksiyonda parazit ile enfekte olduktan sonra IL-12 fonksi-
yonlarının gerçekleşememesidir. IL-12’nin IFN-γ sentezini 
uyaran ve Th1 değişimini tetikleyen en önemli sitokin olduğu 
bilinmektedir. Leishmaniasis enfeksiyonlarında bu IL-12 
inhibisyonu sonrası IFN-γ sentez inhibisyonu ve Th2 yanıtının 
baskın oluşu çeşitli çalışmalarla gösterilmiş olup, bunların hem 
patogenezin anlaşılmasında hem de insan olgularındaki tedavi 
takibinde yerleri önemle vurgulanmaktadır (1, 5, 40, 46). Bu IL-
12 inhibisyonunun, özellikle Leishmania’nın lipofosfoglikan ve 
glikoinositol fosfolipid molekülleri aracılığı ile IL-12p40 
kopyalanmasının inhibe edilerek gerçekleştiği belirtilmektedir. 
Enfekte makrofajlarda, IL-12 agonistleri de inhibe olduğu için, 
JAK/STAT sinyal oluşumları da inhibe olmaktadırlar. Bunun 
sonucunda JAK2 yolunun hatalı fosforilizasyonu ise, sitoplaz-
mik bir enzim olan tirozin fosfatazın (SHP1) hızlı aktivasyonu-
na ve sonuçta da L. major’un hücre içerisinde daha uzun süre 

canlı kalmasına neden olmaktadır (8). Toxoplasmosisde ise 
leishmaniasisden farklı olarak, immun cevap yetmezliği hem IL-
12’de hem de TNF-α’da gerçekleşmektedir. T. gondii, nukleer 
membranda bulunan por komplekslerinde bir yarışmaya girerek, 
evrimsel olarak oldukça korunmuş bir protein grubu olan ve IL-
12, IFN-γ, TNF-α ve iNOS gibi immun cevapta rol oynayan pek 
çok molekülü etkileyen NF-ĸB molekülünü inhibe etmektedir. 
Fosforillenmiş STATα molekülünün nükleer porlardan geçişinin 
makrofajlardaki bozulması, muhtemelen JAK/STAT’a bağımlı 
olarak meydana gelen MHC Class II moleküllerinin hücre 
yüzeyindeki antijen sunumu işlemini engellediği düşünülmek-
tedir (14).  

Sonuç olarak protoozon enfeksiyonlarında özellikle hücre içi 
sinyal oluşumunun baskılanması ve apopotoza engel olunması 
ile hem konak hücrenin ömrü uzatılmakta hem de parazitin 
hayatta kalışı garanti altına alınmaktadır. Hücre devamlılığında 
büyük önem taşıyan 3 sinyal molekülünün (reseptörler, JAK’lar 
ve STAT’lar) defosforilasyonu ise, hücre içindeki sinyal 
yollarının durdurulması anlamına gelmektedir. Bu süreç sadece 
konak direnci ile ilgili olmayıp, immun ve inflamatuar süreçleri 
de etkilemektedir. Son yıllarda immun fonksiyonların bozulma-
sında, sitokin kaskatındaki bu aktivasyon sinyallerinin aşırı 
artması veya inhibisyon sinyallerinin yetersizliği üzerinde 
yapılan birçok çalışma bu inhibitörlerin rolüne odaklanmıştır. 
Önümüzdeki yıllarda bu çalışmaların sonuçlarının netleşip, bu 
moleküllerin daha detaylı anlaşılmasının özellikle paraziter 
enfeksiyonlar başta olmak üzere, pek çok enfeksiyon hastalığın-
da çok yeni terapötik yaklaşımları getireceği düşünülmektedir. 
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