
Ýnterferonlar (IFN), omurgalýlarda biyolojik
cevabýn düzenleyicileri olarak iþlev gören, salgýlan-
mýþ formda bulunan, önemli bir grup molekül aile-
sidir. Ýnterferonlar, viral ve diðer mikrobik enfek-
siyonlara cevap olarak sentezlenir, hedef hücre üze-
rindeki özgül reseptörlerine baðlanarak gen tran-
skripsiyonunda hýzlý bir artýþa yol açarlar. IFN�la
uyarýlmýþ genler, interferonlarýn biyolojik etkilerini
düzenlerler. IFN�la uyarýlmýþ gen aktivasyonunun
mekanizmalarý üzerinde derinleþen araþtýrmalar,
Janus ailesi kinazlar (JAK) ve transkripsiyon
sinyali iletici ve aktivatörleri (STAT= signal trans-

ducer and transcription activator) olmak üzere, iki
belirgin protein ailesinin keþfine yol açmýþtýr. Bu
sinyal molekülleri hücre içi sinyalleri interferon re-
septörlerinden çekirdeðe taþýyarak, IFN�la uyarýlan
genlerin transkripsiyonunu aktifleþtirmektedirler.
Ýzleyen araþtýrmalar, interferon dýþýnda pekçok sito-
kin, hormon ve büyüme faktörlerinin sinyal ileti-
sinde JAK-STAT yollarýný kullandýðýný düþündür-
müþtür. Bu yazýmýzda, interferon reseptörleri ve
sinyal iletisinde görev alan moleküllerin yapýsal
etkileþim modellerini inceleyerek, biyolojik ceva-
býn temelinde yatan kimyasal mekanizmayý açýkla-
mak istiyoruz.

Ýnterferonlar ilk defa 1957 yýlýnda Isaacs ve
Lindenmann tarafýndan antiviral özellikleriyle
keþfedildi (1). Ýnterferonlar protein yapýda olup
bugün için bilinen üç üyesi vardýr; IFN-a, IFN-b,
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Özet
Ýlk kez 1957�de keþfedilen interferonlar, günümüzde an-

tiproliferatif, antiviral ve immün düzenleyici olarak týpta kul-
lanýlmaktadýr. Ýnterferonlar, Tip I (a/b) ve Tip II (g) olmak
üzere iki sýnýfa ayrýlmýþtýr. Her iki tipteki interferonlar vücutta-
ki biyolojik cevabý, hedef hücreler üzerindeki özgül reseptör-
lerine baðlanýp, gen transkripsiyonunda hýzlý bir artýþa yol
açarak gerçekleþtirirler. Ýnterferonla uyarýlmýþ gen aktivas-
yonunda reseptörden hücre çekirdeðine kadar uzanan yolda,
hücre içi sinyalci moleküllerden Janus aktivated kinazlar
(JAK) ve transkripsiyon sinyal transducer ve aktivatörleri
(STAT) görev almaktadýr.

Bu derlemede, Ýnterferon I ve II ailesi, reseptöre özgü
biyolojik yanýtta, JAK-STAT ve diðer sinyal moleküllerinin
fizikokimyasal iþleyiþ mekanizmalarýndan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Ýnterferon reseptörleri, Sinyal iletisi,
JAK, STAT, Tyk-2
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Summary
Since the first discovery in 1957, interferons have been

medically used for their antiprolipherative, antiviral and im-
munoregulatory functions. Interferons are classified into type I
(a/b) and type II (g). Both types mediate the biological re-
sponse by binding to their specific receptors on target cells and
causing a rapid increase of gene transcription. On the way
from the receptor to the cell nucleus, the intracellular sig-
nalling molecules that play role are the Janus Family Kinases
(JAK) and the signal transducer activators (STAT).

This article is a review of the physiochemical reaction
mechanisms related to functioning of JAK-STAT and other sig-
nalling molecules to act on the biological response to interfer-
on type I and type II receptors.

Key Words: Interferon receptors, Signal transduction,
JAK, STAT, Tyk-2
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IFN-g. IFN a/b tip I, IFN-g tip II sýnýflandýrýlmasý-
na dahil edilmiþtir. Üçünün de antiviral, antiprolife-
ratif ve immün düzenleyici özellikleri vardýr. Ama
özellikle tip I IFN�lar antiproliferatif ve antiviral
reaksiyonlarda, tip II IFN�lar ise immün düzenleyi-
ci reaksiyonlarda etkilidirler. Tip I IFN�lar (a/b) in-
sanda kromozom 9 üzerindeki, tip II IFN (g) ise
kromozom 12 üzerindeki genler tarafýndan kodlanýr
(2).

IFN�larýn hücrede etkisini gösterebilmesi için
hücre yüzeyinde bulunan türe özgü reseptörlere
baðlanmasý ve ardýndan da bir seri sinyal ileti sis-
temlerinin aktiflenmesi gerekmektedir. IFN resep-
törleri de IFN�lar gibi iki sýnýfa ayrýlmýþtýr; tip I
IFN reseptörleri ve tip II IFN reseptörleri.

IFN�lar reseptörlerine baðlandýktan sonra
tirozin kinazlar aktiflenir ve tirozin kinazlar Janus
aktivated kinaz (Jak) denen kinazlarla etkileþime
girip hücredeki etkilerini birlikte çalýþarak gösterir-
ler. Jak�lar daha sonra Stat denen proteinleri fosfat-
larlar. Fosfatlanan Stat proteinleri dimer yapý oluþ-
turup çekirdeðe yönelir ve çekirdekte Ýnterferon
tarafýndan uyarýlan genlerin (Interferon Stimulated
Gene; ISG) enhancer bölgelerine baðlanýp bu gen-
lerin transkripsiyonlarýný saðlar. Sonuçta IFN�lara
özel biyolojik yanýt oluþur.

IFN Reseptörleri

Yapýlan çalýþmalar sonunda tip I IFN�lar (a/b)
ve tip II IFN (g) için iki deðiþik reseptör yapýsý
tanýmlanmýþtýr. IFN reseptörleri, genel yapýlarýyla
sýnýf II sitokin reseptör ailesinin birer üyesidirler
(3-5). Sýnýf I ve II sitokin reseptörlerinin spesifik
özelliði dört adet çok iyi korunmuþ sistin motifi
taþýmasýdýr .Sýnýf II sitokin ailesinin üyelerinde ise
iki sistin ve birkaç tiriptofanla birlikte prolin kalýn-
týsý da belirleyici korunmuþ yapýlardýr (6-8).

Sýnýf II sitokin reseptörlerinin pek çok özel alt
ünitesi vardýr; bu üniteler transmembran sinyalizas-
yonda önemlidir.Ligand -reseptör baðlanmasýndan
sonra bu altüniteler oligomerizasyona uðrar ve re-
septörün aktiflenmesinde önemli rol oynarlar.
Jak�lar reseptör zincirinin sitoplazmik bölgesine
baðlanýp sinyalizasyon mekanizmasýndaki katalitik
aktiviteyi saðlar (9-10).

Tip I IFN�lar hücrede etkisini gösterirken ayný
reseptör kompleksini kullanýr . Buna karþýn tip II

IFN diðer IFN�lardan ayrý bir reseptöre baðlanarak
aktivitesini gösterir (11-13).

Tip II IFN (IFN g) Reseptör Yapýsý
IFN g reseptörünün iki adet transmembran

polipeptid zincir yapýsý vardýr; IFN - gR1 ve IFN -
gR2; reseptörün aktivasyonu ve hücrede biyolojik
yanýtýn oluþmasý için her iki zincirin birarada bu-
lunmasý gereklidir.

IFN-gR1 Zinciri: Reseptörün ligand baðlan-
ma zinciridir. Somatik hücrelerle yapýlan araþtýr-
malar sonunda bu zincirin kromozom 10 ve 16 üze-
rinde kodlandýðý ortaya çýkarýlmýþtýr (14-15).
Fonksiyonel olarak zincirin yapýsýna bakýldýðýnda
membrandan uzak ve membrana yakýn bölge olmak
üzere hücre içi iki özel bölgesinin olduðu belirlen-
miþtir (16,18).

Membrandan Uzak Bölge: Y457 DKPH641

motifinin sinyal iletisi için gerekli ortak bir motif
olduðu  gözlenmiþtir.  Ligand  baðlandýktan  sonra
Y 457 fosfatlanýr ve Stat 1a için baðlanma yeri
görevini görür (19). Ortak motif içindeki diðer
kalýntýlarýn fonksiyonlarý  tam olarak bilinmese de ,
D 458 ve H 461 in reseptörün aktivasyonu için kesin-
likle gerektiði belirlenmiþtir.

Membrana Yakýn Bölge: Burada da L266

PKS269 yapýsý özel bir motiftir ve bu motif yapý, re-
septör aktivasyonu ve Jak-1 baðlanmasý için gerek-
lidir (20).

HU-IFN-g R2 Zinciri: Reseptörün sinyal
iletisinden sorumlu kýsmýdýr; önceleri yardýmcý fak-
tör (AF-1) diye belirtilirdi. Kromozom 21 üzerinde
(21 q) kodlandýðý  Jung ve arkadaþlarý (21) tarafýn-
dan yapýlan çalýþmalar sonucunda bulunmuþtur.
Zincirin hücre içi bölgesinin sinyal iletisinde önem-
li bir rolü olduðunu Kotenko ve arkadaþlarý (22)
göstermiþlerdir. Yine de zincirin tek baþýna liganda
baðlanmada veya ligand ile iliþki kurmada bir etki-
si olmadýðýný unutmamak gerekmektedir.

Aktif  bir  reseptör yapýsý için IFN-g R1 ve
IFN-g R2 zincirlerinin birarada ve uygun bir uzak-
lýkta bulunmasý gerekmektedir.Yapýlan çalýþmalar-
dan çýkan sonuçlara göre Jak-2, IFN-g R2�nin hücre
içi bölgesine baðlanýr (22) ve zincir üzerindeki
263-267 ve 270-274 numaralý bakiyeler Jak-2 için
baðlanma bölgesi görevini görür (23). IFN-g resep-
törünün aktiflenmesi için Jak-1 baðlanmýþ IFN-g
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R1 ve Jak-2 baðlanmýþ IFN-g R2 zincirlerinin be-
raber çalýþmasý gerekmektedir (24-25).

Ýþlevsel IFN-g Reseptör Kompleksi

Ýþlevsel IFN-g R modeli Þekil 1�de verilmiþtir.
IFN-g R1 zinciri liganda baðlanýr. IFN-g R2 zinciri
ise iþlevsel reseptör yapýsý ve sinyal iletisinin
saðlanmasý için tamamlayýcý rol oynar.

Ligand Baðlanma Özgüllüðü: Türe has
özgüllügü saðlayan, ligandýn IFN-g R1 zincirine
baðlanmasý ve liganddan baðýmsýz olarak  IFN-g
R1 ve IFN-g R2 zincirlerinin birbirleriyle etk-
ileþime girmesidir. IFN-g R2, ligandýn reseptöre
olan afinitesini çok az da olsa artýrýr (26) ama bu
genelde çok önemli boyutta deðildir. Buradaki en
önemli nokta , sinyal iletisi için reseptörün iki zin-
ciri arasýndaki etkileþimin kurulmasýdýr.

Reseptörün Ýki Zincirinin Etkileþiminin
Özgüllüðü: Fare ve insandaki IFN-g R1 zincirleri
ile þimerik reseptör kompleksleri oluþturulmuþ (27-
29) ve yapýlan deneyler sonunda reseptörlerin
hücre dýþý bölgelerinin sinyal iletisini baþlatmak
için birbirleriyle uyumluluðunun gerektiði ortaya
çýkmýþtýr.

Sinyal Ýletisinin Özgüllüðü: Jak-Stat ileti yol-
unu kullanan herbir sitokin deðiþik Jak-Stat
moleküllerini veya bunlarýn deðiþik kombinasyon-
larýný aktifler. Jak veya Stat molekülleri tek baþlarý-
na veya her ikisi birden, ligandýn etkisini gösterme-
si açýsýndan özgüllüðü oluþturabilir. Þimerik resep-
tör molekülleri oluþturulmuþ ve Kotenko et al. (30)
yaptýklarý çalýþmalarla IFN-g sinyalizasyonu için
Jak 2 aktivasyonunun kesin þart olmadýðýný; Jak 2
yerine Jak ailesinden herhangi bir üyenin de Jak

Þekil 1. IFNg ve reseptör kompleksinin sinyal iletisinda görev alan moleküller ve sinyal iletisinin ilerleyen aþamalarýndaki yer-
leþimlerinin modeli.
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2�nin görevini yerine getirebileceðini göstermiþtir.
Deðiþik Jak üyeleri veya tirozin kinazlar Stat pro-
teinlerini fosfatlayabilir. Buradan çýkan sonuç ise,
Jak�larýn Statlar gibi Jak-Stat yoluna özel olmaya-
bilecekleridir (Þekil 2).

Tip I IFN (a/b) Reseptörleri
Ýnsanda 21. kromozom üzerinde bulunan gen-

ler, tip I IFN (a/b) reseptörlerini kodlar (31,32). Bu
reseptörlerin de tip II IFN reseptörü gibi transmem-
bran iki zincir yapýsý vardýr; IFN-a R1 ve IFN-a R2
zincirleri.

IFN-a R1 Zinciri: IFN-a R1 zinciri IFN-a
R1a (tam zincir), IFN-a R1s (splice) formda (tam
zincirden farklý olarak exon IV ve exon V�den yok-
sun bir halde) bulunabilir (33).

IFN-a R1 zinciri ligandýn baðlanmasý ve
sinyal iletisinin saðlanmasýnda etkilidir. IFN-a R1

zincirinin bu etkisi hücre içi tirozin kinaz Tyk- 2 ile
olan iliþkisine baðlý olabilir; çünkü Tyk- 2, IFN-a
ligandýna cevap için gerekli bir kinazdýr (34). IFN-
a R1 zincirinin tip I IFN reseptör aktivitesi için
gerekli olduðunun doðrudan kanýtý transgenik fare-
lerle yapýlan çalýþmalarla ortaya çýkarýlmýþtýr.
Deneylerde IFN-a R1 geni hasara uðratýlmýþ; ho-
mozigot delesyonlar yapýlmýþ ve sonuçta farelerin
pek çok virüse karþý hassas hale geldiði ve tip I
IFN�larýn (a/b) antiproliferatif etkisilerinin yok
olduðu gözlenmiþtir (52,53).

IFN-a R2 Zinciri: IFN-a R2 zincirinin
çözünür (IFN-a R2a), kýsa (IFN-a R2b), uzun
(IFN-a R2c) alt üniteleri vardýr. Bu üç altünite de
IFN-a R2 geni tarafýndan kromozom 21�de kod-
lanýr. IFN-a R2b altünitesinin yapý olarak IFN-a
R2c�ye oranla daha kýsa bir hücre içi bölgesi vardýr
ve tek baþýna intrinsik aktivitede etkin deðildir (6).

Þekil 2. IFNg reseptörlerinden hücre içine sinyal iletilmesinde rol alan moleküller bilinmekle birlikte, olaylarýn tam sýrasý açýk
deðildir. Bu sýrayý açýklayabilmek amacýyla yapýlan araþtýrmalar, kimerik moleküllerin klonlanmasý ve in vitro sistemlerde zaman
dizili deneylerle sinyal olaylarýnýn sýrasýný araþtýrýlmasý yolundadýr. Önerilen çeþitli modeller olmakla birlikte, hepsi de kýsmen
hipotetiktir. Bu modelde dimerize Stat oluþabilmesi için gerekli Stat fostorilasyonundan sorumlu molekül gR2 gibi görünmektedir.
Gerçekte yapýlan ölçümlerdeyse, üç boyutlu kompleks yapýda, kinaz aktivitesine sahip Jak1 ve Jak 2�de kimyasal fosfatlamayý
gerçekleþtirebilecek fiziksel yakýnlýkta bulunmaktadýr.
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IFN-a R1 ve IFN-a R2c altüniteleri birarada bulu-
nunca yüksek afiniteli reseptör yapýsýný oluþturur.
Buna karþýn tek baþlarýna bu iki yapý da sinyal
iletisinde hiçbir etki gösteremez (35-36).

IFN Sinyal Ýleti Mekanizmalarý
Tip II IFN (g) Sinyal Ýleti Mekanizmasý

IFN (g) homodimeri IFN g reseptörüne
baðlanýnca IFN-g R1 ve IFN-g R2 zincirleri
oligomerizasyona uðrar ve bu arada Jak-1 ve Jak-2
kinazlar aktiflenir (Þekil 3). IFN g homodimeri
IFN-g R1�e baðlanýnca reseptör altüniteleri bir-
biriyle iliþki kuramaz. Ýki altünite arasýnda en yakýn
konumda bile 27 Ao�luk bir mesafe kalýr. Bu mesafe
yüzünden IFN-g R1 zinciri bir Jak-1 bir de Stat 1a
baðlanma bölgesi içerse de sinyal iletisini saðlaya-
maz; çünkü iki Jak-1 kinazý birbiri arasýndaki trans-
fosforilasyonu saðlayacak kadar birbirine yakýn
deðildir.

IFN g homodimerinin herbir monomeri bir
IFN-g R1 ve bir IFN-g R2 altünitesine baðlanýr
(37); böylece Jak-2 ve Jak-1 birbirini transfosfori-
lasyonla aktifler; bunu seri fosfatlama ve Stat 1a
�nýn dimerizasyonu izler. IFN-g R2'nýn sitoplazmik
kýsmý Jak-2 kinazý sinyal ileti sistemine dahil eder.
Çünkü IFN-g R1 zinciri, tek baþýna, Jak-1�i, sinyal
iletisini baþlatmak için diðer zincire yakýn konuma
getiremez. IFN-g R yapýsý yardýmcý bir altünitedir
ve üzerinde Jak-2 ile iliþki kuracak bir bölgesi
vardýr. Transfosforilasyon Jak -2 ve Jak-1 arasýnda
oluþur. Jak-2 Jak-1�i fosfatlar ve sonrasýnda IFN-g
R1 zinciri üzerindeki Y457 bölgesinden fosfatlanýr
ve bu bölgeye Stat 1a proteinleri baðlanýr. Jak-2
veya Jak-1 Stat 1a�yý fosfatlar ve sonrasýnda Stat
1a molekülü buradan ayrýlýp dimer bir yapý oluþtu-
rur.Dimer yapý çekirdeðe yönelir ve DNA�ya
baðlanýr.Dimerize olmuþ Stat 1a proteini DNA�ya
baðlanan protein yapýdadýr ve çekirdekte gamma
aktiflenmiþ bölgeye (GAS= gamma activated se-
quence) baðlanýr ve sonrasýnda IFN� yanýt veren
genin transkripsiyonunu baþlatýr.

Tip I IFN (a/b) Sinyal Ýleti Mekanizmasý

Tip I IFN reseptörleri üzerinden devam eden
sinyal iletisinde ligand baðlanmasýnda IFN-a R1 ve
IFN-a R2c zincirlerinin önemli bir rolü olduðu
görülmektedir. Tyk-2 ve Jak-1 kinaz aileleri de

sinyal iletisinde gereklidir (38-41). Tip I IFN li-
gandlarý hücreye baðlanýnca Tyk-2�yi aktifler ve bu
kinaz etkisini IFN-a R 1 zincirinin hücre içi bölge-
sine baðlanarak gösterir (42). Jak-1 kinaz da IFN-a
R2  zincirine  baðlanýr ve fosforilasyonu saðlar
(7,4).

Tip I IFN�lar reseptörlerine baðlanýnca Stat 1
(p 84/ 91), Stat 2 (p113) proteinleri fosfatlanýr ve
aktif hale geçerler (61,62,63). Fosfatlanmýþ Stat
proteinleri heterodimer yapý oluþturur ve bu halde
çekirdeðe yönelirler. Çekirdeðin membranýnda 48
kilodaltonluk DNA-baðlanma özelliði gösteren
"Interferon Stimulated Gene Factor 3" (ISGF 3)
proteini ile birleþip trimerik bir yapý oluþtururlar.Bu
trimerik yapý çekirdekte tip I IFN� lara cevap oluþ-
turacak genlerin 5�UTR bölgesindeki enhancer
bölümüne (ISRE=Interferon stimulated response
element), baðlanýp bu genlerin (2�5� oligoadenilat
sentetaz, HLA sýnýf I , protein kinaz gibi) transkrip-
siyonunu baþlatýr (65).

JAK�lar: IFN-a sinyal ileti sistemleri genetik
analizlerle incelenirken Tyk 2�nin IFN a/b sinyal
iletisinde önemli rol oynayan bir kinaz olduðu, Jak
1�in ise hem IFN a/b hem de IFN-g sinyal iletisinde
kullanýldýðý belirlendi (43,44). Jak ailesi, Jak 1, 2, 3
diye adlandýrýlan üç üyeden oluþan bir kinaz aile-
sidir; moleküler aðýrlýklarý 115-135 kD arasýnda
deðiþmektedir. Jak -3 dýþýnda bütün Jak kinazlar
tüm hücre tiplerinde üretilir; Jak-3 ise çoðunlukla
hematopoietik orijinli hücrelerde üretilir. Jak kinaz-
lar epidermal büyüme faktörü, platelet kökenli
büyüme faktörü reseptörleri gibi diðer reseptör ki-
nazlarla benzerlik göstermekle birlikte, onlar gibi
SH2 veya SH3 domainleri yoktur (45). Jak kinaz-
larýn karboksi terminal kinaz bölgeleri diðer protein
tirozin kinazlarýn katalitik bölgeleri ile ortak, ko-
runmuþ bir amino asit dizi homolojisi gösterir.
Kinaz domainin hemen yan bölgesinde bir
pseudokinaz domaini bulunur; ama bu bölgenin
görevi tam olarak bilinmemektedir. Jak kinazlarýn
amino terminal bölgelerinin yarý kýsmýnda beþe
ayrýlmýþ Jak homoloji (JH 3-JH-7) diye ad-
landýrýlan bölgenin varlýðý kabul edilir ve bu böl-
geler diðer kinaz üyeleriyle amino asit dizi ho-
molojisi gösterir. Tyk 2�yi kodlayan genlerin kro-
mozom 19�da bulunduðu gösterilmiþtir Jak-1 ve
Jak-2�nin ise sýrasýyla kromozom 1 ve 9�da kod-
landýðý ortaya çýkartýlmýþtýr (44).
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Þekil 3. IFNg ile siyal iletisinde JAK ailesinden gelen çeþitli kinazlarýn fosfatlama iþlevinde birbirlerinin yerini alabileceðine iliþkin
model gösterim. IFNg homodimeri gR1 (g reseptör 1) ile baðlanýnca gR1, gR2 ile etkileþir. JAK ailesinden bir protein tirozin kinaz
(Jak1, Jak2, Jak3 ya da Tyk2) gR2 üzerindeki JBB (JAK baðlayýcý bölge)�ye baðlandýðýnda, sinyal iletici reseptör STAT molekülünü
fosfatlayarak dimerizasyona yol açar.
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Stat Proteinleri
Stat ailesinin ilk iki üyesi Stat 1 ve Stat 2 önce-

likle DNA-protein kompleks yapýsý içinde (ISGF-
3) keþfedildi. Bu kompleks yapý IFN ile muamele
edilmiþ HeLa hücrelerinden izole edilmiþtir (46).
Stat 1�in a ve b olmak üzere iki ayrý izoformu
vardýr ve bu iki izoform ayný primer transkript üze-
rinden spliced mRNA tarafýndan kodlanýr (47-48).
Ýnsanda Stat 1 a proteini 750 aminoasitten oluþ-
muþtur ama Stat 1 b proteini ise Stat 1 a proteininin
karboksi terminalindeki 39 aminoasitten yoksun-
dur. Stat 2 molekülü 851 amino asit büyük-
lüðündedir ve Stat 1 ile önemli derecede amino asit
dizi homolojisi gösterir. Benzer homolojileri kendi
ailelerindeki Stat 3�den Stat 6�ya kadar olan diðer
üyelerle de gösterirler (49). Stat ailesine özel bir
yapý olan DNA�ya baðlanabilen kýsým molekülün
merkezi bölgesinde yer alýr. DNA�ya baðlanma böl-
gesi ve karboksi terminal aktivasyon bölgeleri
arasýnda Stat proteinlerinin SH2 ve SH3 bölgeleri
bulunur (50). SH2 bölgesi Stat proteinlerinin
sitokin reseptörleri üzerindeki fosfatlanmýþ tirozin
bölgelerinde toplanmasýný saðlar (19) ve ayrýca
SH2 domaini Stat dimerizasyonunu aktifler. Bu
dimerizasyon, ilgili DNA dizi bölgesine Stat
molekülünün baðlanmasý için gereklidir (51). Stat
proteinlerindeki SH3 bölgesi daha az korunmuþ bir
bölgedir ve görevinin  ne olduðu tam olarak bilin-
memektedir; ama üzerlerindeki prolin zengin böl-
gelerle protein -protein tanýma özelliði gösterdiði
düþünülmektedir (52). Stat proteinlerinin karboksi
terminal bölgesinde özel bir tirozin bakiyesi vardýr
(Y701 Stat 1�de, Y690 Stat 2�de, Y705 Stat 3�de bu-
lunur) ve bu kalýntý sitokinlere cevapta Jak�lar
tarafýndan tanýnýr ve fosfatlanýr (38).

Mutant hücre dizilerinde (U3 ve U6) yapýlan
çalýþmalar sonunda Stat1 proteininin IFN a/b ve
IFN-g sinyal iletisi için önemli olduðu ortaya çýk-
mýþtýr; buna raðmen Stat 2 proteini sadece IFN a/b
sinyal iletisine özel bir yapýdýr (53-54). Stat 1�den
yoksun farelerde hiçbir geliþme anormalliði izlen-
memiþ ancak IFN�lara cevap da görülmemiþtir (55-
56). Bu da göstermektedir ki Stat 1 IFN sinyal ileti
sisteminde önemli bir moleküldür.

Regülatör DNA Elementleri

IFN�lar normalde düþük seviyede üretilen veya
sessiz bir þekilde bekleyen genlerin transkripsi-

yonunun hýzlanmasýna neden olur. IFN a etkisinde
transkripsiyon bir güçlendirici DNA bölgesi (en-
hancer) aracýlýðýyla gerçekleþir; bu güçlendirici
bölge IFN�la uyarýlan cevap bölgesi diye ad-
landýrýlýr (ISRE= interferon stimulated response el-
ement) (57-59). IFN a�ya cevap olarak ISRE böl-
gesinde üç tane DNA - protein kompleksi oluþturu-
lur (ISGF-1, 2, 3= Interferon stimulated growth
factor). ISGF 3 sadece tip I IFN tarafýndan uyarýlýr
ve de novo protein sentezine ihtiyaç duymaz. ISGF
2�nin IFN indüksiyonu de novo protein sentezine
baðlýdýr (60-61). ISGF-3 kompleksi üç protein
yapýdan oluþur: p 48 / ISGF-3 g (kompleksin DNA
baðlý yapýsýdýr), Stat 1 a/b (p91/p 84) ve Stat 2 (p
113). p 48 yapýsý transkripsiyon faktörlerinden IRF
(=Interferon response factor) ailesinin bir üyesidir
ve IFN g ile indüklenir (62,64).

IFN g aktivated bölge (GAS= gamma activated
sequence), IFN g�ya cevapta rol alan güçlendirici
bölge özelliði gösterir (63).

IFN�larýn ilk keþfinden günümüze deðin geçen
süre 40 yýlý aþmýþtýr. Rekombinan IFN-a-2a ve 2b
nin hairy cell lösemi tedavisinde kullanýmýnýn öne-
rilmesi ise bundan 11 yýl öncedir (66). Günümüzde,
interferonlar çeþitli malignensi ve viral hastalýk-
larýn tedavisinde dünyada yaygýn olarak kullanýl-
maktadýr. IFN�larýn etki makanizmasýnýn tam
olarak aydýnlatýldýðýný söylemek yanlýþ olmakla
birlikte, bu yazýmýzda da belirtildiði þekliyle fiziko-
kimyasal özellikler hakkýnda pek çok þey bilinmek-
tedir. Sinyal iletisindeki mekanizmalarýn daha iyi
anlaþýlmasý yan etkiler gibi kliniði ilgilendiren du-
rumlarýn da aydýnlatýlmasýnda bir adým olacaktýr.
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