Interferon Reseptor Sistemleri ve

Sinyal ileti Mekanizmalari

INTERFERON RECEPTORS SYSTEMS AND SIGNAL TRANSDUCTION

Nuray ASLAN*, Aysegiil AY YILDIZ**

*  Dr.,Ankara Universitesi Hepatoloji Enstitiisii

** Dr.,Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, ANKARA

Ozet

Summary

LIk kez 1957 de kesfedilen interferonlar, giiniimiizde an-
tiproliferatif, antiviral ve immiin diizenleyici olarak tipta kul-
lamlmaktadir. Interferonlar, Tip I (a/B) ve Tip II (y) olmak
tizere iki sumifa ayrilmigtir. Her iki tipteki interferonlar viicutta-
ki biyolojik cevabi, hedef hiicreler iizerindeki 6zgiil reseptor-
lerine baglanp, gen transkripsiyonunda hizli bir artisa yol
acarak gergeklestirirler. Interferonla uyarilmis gen aktivas-
yonunda reseptérden hiicre ¢ekirdegine kadar uzanan yolda,
hiicre i¢i sinyalci molekiillerden Janus aktivated kinazlar
(JAK) ve transkripsiyon sinyal transducer ve aktivatorleri
(STAT) gorev almaktadir.

Bu derlemede, Interferon I ve Il ailesi, reseptore 6zgii
biyolojik yamitta, JAK-STAT ve diger sinyal molekiillerinin
fizikokimyasal isleyis mekanizmalarindan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Interferon reseptérleri, Sinyal iletisi,
JAK, STAT, Tyk-2
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Since the first discovery in 1957, interferons have been
medically used for their antiprolipherative, antiviral and im-
munoregulatory functions. Interferons are classified into type [
(o/B) and type Il (y). 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 Il receptors.

Key Words: Interferon receptors, Signal transduction,
JAK, STAT, Tyk-2
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Interferonlar (IFN), omurgalilarda biyolojik
cevabin diizenleyicileri olarak islev goren, salgilan-
mis formda bulunan, énemli bir grup molekiil aile-
sidir. Interferonlar, viral ve diger mikrobik enfek-
siyonlara cevap olarak sentezlenir, hedef hiicre tize-
rindeki O6zgiil reseptorlerine baglanarak gen tran-
skripsiyonunda hizli bir artiga yol acgarlar. IFN’la
uyarilmis genler, interferonlarin biyolojik etkilerini
diizenlerler. [FN’la uyarilmis gen aktivasyonunun
mekanizmalar1 {izerinde derinlesen arastirmalar,
Janus ailesi kinazlar (JAK) ve transkripsiyon
sinyali iletici ve aktivatorleri (STAT= signal trans-
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ducer and transcription activator) olmak tizere, iki
belirgin protein ailesinin kesfine yol agmistir. Bu
sinyal molekiilleri hiicre i¢i sinyalleri interferon re-
septorlerinden ¢ekirdege tasiyarak, [FN’la uyarilan
genlerin transkripsiyonunu aktiflestirmektedirler.
Izleyen arastirmalar, interferon disinda pekgok sito-
kin, hormon ve biiylime faktdrlerinin sinyal ileti-
sinde JAK-STAT yollarim1 kullandigim diisiindiir-
miigtir. Bu yazimizda, interferon reseptorleri ve
sinyal iletisinde gdrev alan molekiillerin yapisal
etkilesim modellerini inceleyerek, biyolojik ceva-
bin temelinde yatan kimyasal mekanizmay1 agikla-
mak istiyoruz.

Interferonlar ilk defa 1957 yilinda Isaacs ve
Lindenmann tarafindan antiviral ozellikleriyle
kesfedildi (1). Interferonlar protein yapida olup
bugiin i¢in bilinen ii¢ tyesi vardir; IFN-a, IFN-f,
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IFN-y. IFN o/ tip I, IFN-y tip II siniflandirilmasi-
na dahil edilmistir. Uciiniin de antiviral, antiprolife-
ratif ve immiin diizenleyici 6zellikleri vardir. Ama
ozellikle tip I IFN’lar antiproliferatif ve antiviral
reaksiyonlarda, tip II IFN’lar ise immiin diizenleyi-
ci reaksiyonlarda etkilidirler. Tip I IFN’lar (a/p) in-
sanda kromozom 9 iizerindeki, tip II IFN (y) ise
kromozom 12 iizerindeki genler tarafindan kodlanir
2).

IFN’larin hiicrede etkisini gosterebilmesi igin
hiicre yiizeyinde bulunan tiire 6zgii reseptorlere
baglanmasi ve ardindan da bir seri sinyal ileti sis-
temlerinin aktiflenmesi gerekmektedir. IFN resep-
torleri de IFN’lar gibi iki sinifa ayrilmistir; tip 1
IFN reseptorleri ve tip II IFN reseptorleri.

IFN’lar reseptorlerine baglandiktan sonra
tirozin kinazlar aktiflenir ve tirozin kinazlar Janus
aktivated kinaz (Jak) denen kinazlarla etkilesime
girip hiicredeki etkilerini birlikte ¢aligarak gosterir-
ler. Jak’lar daha sonra Stat denen proteinleri fosfat-
larlar. Fosfatlanan Stat proteinleri dimer yap1 olus-
turup cekirdege yonelir ve cekirdekte Interferon
tarafindan uyarilan genlerin (Interferon Stimulated
Gene; ISG) enhancer bolgelerine baglanip bu gen-
lerin transkripsiyonlarimi saglar. Sonucta IFN’lara
0zel biyolojik yanit olusur.

IFN Reseptorleri

Yapilan ¢aligmalar sonunda tip I IFN’lar (a/p)
ve tip II IFN (y) i¢in iki degisik reseptdr yapisi
tanimlanmigtir. IFN reseptorleri, genel yapilariyla
smif II sitokin reseptor ailesinin birer {iyesidirler
(3-5). Smif I ve II sitokin reseptorlerinin spesifik
ozelligi dort adet ¢ok iyi korunmus sistin motifi
tasimasidir .Sinif 11 sitokin ailesinin iiyelerinde ise
iki sistin ve birkag tiriptofanla birlikte prolin kalin-
tis1 da belirleyici korunmus yapilardir (6-8).

Sinif 11 sitokin reseptorlerinin pek ¢ok 6zel alt
iinitesi vardir; bu liniteler transmembran sinyalizas-
yonda dnemlidir.Ligand -reseptor baglanmasindan
sonra bu altliniteler oligomerizasyona ugrar ve re-
septoriin aktiflenmesinde Onemli rol oynarlar.
Jak’lar reseptor zincirinin sitoplazmik bdlgesine
baglanip sinyalizasyon mekanizmasindaki katalitik
aktiviteyi saglar (9-10).

Tip I IFN’lar hiicrede etkisini gosterirken ayni
reseptdr kompleksini kullanir . Buna karsin tip 11
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IFN diger IFN’lardan ayri1 bir reseptore baglanarak
aktivitesini gosterir (11-13).

Tip II IFN (IFN vy) Reseptor Yapisi

IFN vy reseptoriiniin iki adet transmembran
polipeptid zincir yapisi vardir; IFN - yR1 ve IFN -
YR2; reseptoriin aktivasyonu ve hiicrede biyolojik
yanitin olusmasi i¢in her iki zincirin birarada bu-
lunmasi gereklidir.

IFN-yR1 Zinciri: Reseptoriin ligand baglan-
ma zinciridir. Somatik hiicrelerle yapilan arastir-
malar sonunda bu zincirin kromozom 10 ve 16 lize-
rinde kodlandigi ortaya cikarilmigtir (14-15).
Fonksiyonel olarak zincirin yapisina bakildiginda
membrandan uzak ve membrana yakin bolge olmak
tizere hiicre i¢i iki 6zel bolgesinin oldugu belirlen-
mistir (16,18).

Membrandan Uzak Bélge: Y+7 DKPH®!
motifinin sinyal iletisi i¢in gerekli ortak bir motif
oldugu gozlenmistir. Ligand baglandiktan sonra
Y %7 fosfatlanir ve Stat 1o igin baglanma yeri
gorevini goriir (19). Ortak motif i¢indeki diger
kalintilarin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmese de ,
D 458 ve H 46! in reseptoriin aktivasyonu i¢in kesin-
likle gerektigi belirlenmistir.

Membrana Yakin Bolge: Burada da L.2¢
PKS2% yapis1 6zel bir motiftir ve bu motif yapi, re-
septor aktivasyonu ve Jak-1 baglanmasi i¢in gerek-
lidir (20).

HU-IFN-y R2 Zinciri: Reseptoriin sinyal
iletisinden sorumlu kismidir; 6nceleri yardimei fak-
tor (AF-1) diye belirtilirdi. Kromozom 21 {izerinde
(21 q) kodlandig1 Jung ve arkadaslar1 (21) tarafin-
dan yapilan g¢alismalar sonucunda bulunmustur.
Zincirin hiicre i¢i bdlgesinin sinyal iletisinde 6nem-
li bir rolii oldugunu Kotenko ve arkadaslar1 (22)
gostermiglerdir. Yine de zincirin tek basina liganda
baglanmada veya ligand ile iligki kurmada bir etki-
si olmadigini unutmamak gerekmektedir.

Aktif bir reseptor yapist i¢in IFN-y R1 ve
IFN-y R2 zincirlerinin birarada ve uygun bir uzak-
likta bulunmasi gerekmektedir. Yapilan ¢aligmalar-
dan ¢ikan sonuglara gore Jak-2, IFN-y R2’nin hiicre
ici bolgesine baglanir (22) ve zincir lizerindeki
263-267 ve 270-274 numaral1 bakiyeler Jak-2 i¢in
baglanma bolgesi gorevini goriir (23). IFN-y resep-
tortinlin aktiflenmesi i¢in Jak-1 baglanmis IFN-y
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Sekil 1. IFNy ve reseptor kompleksinin sinyal iletisinda gérev alan molekiiller ve sinyal iletisinin ilerleyen asamalarindaki yer-

lesimlerinin modeli.

R1 ve Jak-2 baglanmis IFN-y R2 zincirlerinin be-
raber caligmasi gerekmektedir (24-25).

Islevsel IFN-y Reseptor Kompleksi

Islevsel IFN-y R modeli Sekil 1°de verilmistir.
IFN-y R1 zinciri liganda baglanir. IFN-y R2 zinciri
ise islevsel reseptdr yapisi ve sinyal iletisinin
saglanmasi i¢in tamamlayici rol oynar.

Ligand Baglanma Ozgiilliigii: Tiire has
Ozgiilliigii saglayan, ligandin IFN-y R1 zincirine
baglanmasi ve liganddan bagimsiz olarak IFN-y
R1 ve IFN-y R2 zincirlerinin birbirleriyle etk-
ilesime girmesidir. IFN-y R2, ligandin reseptdre
olan afinitesini ¢ok az da olsa artirir (26) ama bu
genelde ¢ok onemli boyutta degildir. Buradaki en
onemli nokta , sinyal iletisi i¢in reseptoriin iki zin-
ciri arasindaki etkilesimin kurulmasidir.

T Klin J Med Sci 1998, 18

Reseptoriin Iki Zincirinin Etkilesiminin
Ozgiilliigii: Fare ve insandaki IFN-y R1 zincirleri
ile simerik reseptor kompleksleri olugturulmus (27-
29) ve yapilan deneyler sonunda reseptorlerin
hiicre dis1 bolgelerinin sinyal iletisini baglatmak
icin birbirleriyle uyumlulugunun gerektigi ortaya
cikmustir.

Sinyal Iletisinin Ozgiilliigii: Jak-Stat ileti yol-
unu kullanan herbir sitokin degisik Jak-Stat
molekiillerini veya bunlarin degisik kombinasyon-
larini aktifler. Jak veya Stat molekiilleri tek baslari-
na veya her ikisi birden, ligandin etkisini gdsterme-
si agisindan 6zgilliigi olusturabilir. Simerik resep-
tor molekiilleri olusturulmus ve Kotenko et al. (30)
yaptiklar1 ¢aligmalarla IFN-y sinyalizasyonu i¢in
Jak 2 aktivasyonunun kesin sart olmadigini; Jak 2
yerine Jak ailesinden herhangi bir iiyenin de Jak
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Sekil 2. IFNy reseptorlerinden hiicre igine sinyal iletilmesinde rol alan molekiiller bilinmekle birlikte, olaylarin tam siras1 agik
degildir. Bu siray1 agiklayabilmek amaciyla yapilan arastirmalar, kimerik molekiillerin klonlanmasi ve in vitro sistemlerde zaman
dizili deneylerle sinyal olaylarinin sirasimi arastirilmast yolundadir. Onerilen gesitli modeller olmakla birlikte, hepsi de kismen
hipotetiktir. Bu modelde dimerize Stat olusabilmesi i¢in gerekli Stat fostorilasyonundan sorumlu molekiil yR2 gibi goriinmektedir.
Gergekte yapilan dlglimlerdeyse, iic boyutlu kompleks yapida, kinaz aktivitesine sahip Jakl ve Jak 2’de kimyasal fosfatlamay1

gerceklestirebilecek fiziksel yakinlikta bulunmaktadir.

2’nin gorevini yerine getirebilecegini gostermistir.
Degisik Jak iiyeleri veya tirozin kinazlar Stat pro-
teinlerini fosfatlayabilir. Buradan ¢ikan sonug ise,
Jak’larin Statlar gibi Jak-Stat yoluna 6zel olmaya-
bilecekleridir (Sekil 2).

Tip I IFN (o/B) Reseptorleri

Insanda 21. kromozom {izerinde bulunan gen-
ler, tip I IFN (o/B) reseptorlerini kodlar (31,32). Bu
reseptorlerin de tip IT IFN reseptorii gibi transmem-
bran iki zincir yapist vardir; IFN-a R1 ve IFN-a R2
zincirleri.

IFN-a R1 Zinciri: IFN-a R1 zinciri [FN-a
Rla (tam zincir), IFN-a R1s (splice) formda (tam

zincirden farkli olarak exon IV ve exon V’den yok-
sun bir halde) bulunabilir (33).

IFN-o R1 zinciri ligandin baglanmasi ve
sinyal iletisinin saglanmasinda etkilidir. IFN-a R1
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zincirinin bu etkisi hiicre igi tirozin kinaz Tyk- 2 ile
olan iligkisine bagli olabilir; ¢iinkii Tyk- 2, IFN-a
ligandina cevap i¢in gerekli bir kinazdir (34). I[FN-
o R1 zincirinin tip I IFN reseptor aktivitesi i¢in
gerekli oldugunun dogrudan kaniti transgenik fare-
lerle yapilan calismalarla ortaya g¢ikarilmistir.
Deneylerde IFN-a R1 geni hasara ugratilmis; ho-
mozigot delesyonlar yapilmis ve sonugta farelerin
pek cok virlise karst hassas hale geldigi ve tip I
IFN’larin (o/B) antiproliferatif etkisilerinin yok
oldugu gozlenmistir (52,53).

IFN-o R2 Zinciri: IFN-o R2 zincirinin
¢Oziinlir (IFN-a R2a), kisa (IFN-a R2b), uzun
(IFN-a R2c¢) alt {initeleri vardir. Bu {i¢ altiinite de
IFN-a R2 geni tarafindan kromozom 21’de kod-
lanir. IFN-a R2b altiinitesinin yap1 olarak IFN-a
R2c¢’ye oranla daha kisa bir hiicre i¢i bolgesi vardir
ve tek basina intrinsik aktivitede etkin degildir (6).

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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IFN-a R1 ve IFN-a R2c altiiniteleri birarada bulu-
nunca yiiksek afiniteli reseptor yapisini olusturur.
Buna karsin tek baslarina bu iki yapt da sinyal
iletisinde hicbir etki gosteremez (35-36).

IFN Sinyal Ileti Mekanizmalar
Tip II IFN (y) Sinyal ileti Mekanizmasi

IFN (y) homodimeri IFN y reseptoriine
baglaninca IFN-y R1 ve IFN-y R2 zincirleri
oligomerizasyona ugrar ve bu arada Jak-1 ve Jak-2
kinazlar aktiflenir (Sekil 3). IFN g homodimeri
IFN-y R1’e baglaninca reseptor altiiniteleri bir-
biriyle iligki kuramaz. iki altiinite arasinda en yakin
konumda bile 27 A°’luk bir mesafe kalir. Bu mesafe
yiiziinden IFN-y R1 zinciri bir Jak-1 bir de Stat 1a
baglanma bolgesi icerse de sinyal iletisini saglaya-
maz; ¢linkii iki Jak-1 kinazi birbiri arasindaki trans-
fosforilasyonu saglayacak kadar birbirine yakin
degildir.

IFN y homodimerinin herbir monomeri bir
IFN-y R1 ve bir IFN-y R2 altiinitesine baglanir
(37); boylece Jak-2 ve Jak-1 birbirini transfosfori-
lasyonla aktifler; bunu seri fosfatlama ve Stat la
‘nin dimerizasyonu izler. [FN-y R2'nin sitoplazmik
kismi Jak-2 kinazi sinyal ileti sistemine dahil eder.
Ciinkii IFN-y R1 zinciri, tek basina, Jak-11, sinyal
iletisini baglatmak i¢in diger zincire yakin konuma
getiremez. IFN-y R yapisi yardimer bir altiinitedir
ve uzerinde Jak-2 ile iliski kuracak bir bdolgesi
vardir. Transfosforilasyon Jak -2 ve Jak-1 arasinda
olusur. Jak-2 Jak-1’i fosfatlar ve sonrasinda IFN-y
R1 zinciri {izerindeki Y#7 bolgesinden fosfatlanir
ve bu bolgeye Stat la proteinleri baglanir. Jak-2
veya Jak-1 Stat 1a’y1 fosfatlar ve sonrasinda Stat
1o molekiilii buradan ayrilip dimer bir yap1 olustu-
rur.Dimer yapi g¢ekirdege yonelir ve DNA’ya
baglanir.Dimerize olmus Stat 1o proteini DNA’ya
baglanan protein yapidadir ve g¢ekirdekte gamma
aktiflenmis bolgeye (GAS= gamma activated se-
quence) baglanir ve sonrasinda IFN’ yanit veren
genin transkripsiyonunu baglatir.

Tip I IFN (o/B) Sinyal ileti Mekanizmasi

Tip I IFN reseptorleri lizerinden devam eden
sinyal iletisinde ligand baglanmasinda IFN-o. R1 ve
IFN-a R2c¢ zincirlerinin 6nemli bir rolii oldugu
goriilmektedir. Tyk-2 ve Jak-1 kinaz aileleri de

T Klin J Med Sci 1998, 18
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sinyal iletisinde gereklidir (38-41). Tip I IFN li-
gandlar1 hiicreye baglaninca Tyk-2’yi aktifler ve bu
kinaz etkisini IFN-a R 1 zincirinin hiicre i¢i bolge-
sine baglanarak gosterir (42). Jak-1 kinaz da IFN-a
R2  zincirine baglanir ve fosforilasyonu saglar
(7,4).

Tip I IFN’lar reseptorlerine baglaninca Stat 1
(p 84/ 91), Stat 2 (p113) proteinleri fosfatlanir ve
aktif hale gegerler (61,62,63). Fosfatlanmis Stat
proteinleri heterodimer yap1 olusturur ve bu halde
¢ekirdege yonelirler. Cekirdegin membraninda 48
kilodaltonluk DNA-baglanma 0&zelligi gosteren
"Interferon Stimulated Gene Factor 3" (ISGF 3)
proteini ile birlesip trimerik bir yap1 olustururlar.Bu
trimerik yapi1 ¢ekirdekte tip I IFN” lara cevap olus-
turacak genlerin 5’UTR bdlgesindeki enhancer
boliimiine (ISRE=Interferon stimulated response
element), baglanip bu genlerin (2’5 oligoadenilat
sentetaz, HLA smif I, protein kinaz gibi) transkrip-
siyonunu baglatir (65).

JAK’lar: IFN-a sinyal ileti sistemleri genetik
analizlerle incelenirken Tyk 2’nin IFN o/p sinyal
iletisinde 6nemli rol oynayan bir kinaz oldugu, Jak
I’in ise hem IFN o/ hem de IFN-y sinyal iletisinde
kullanildig1 belirlendi (43,44). Jak ailesi, Jak 1, 2, 3
diye adlandirilan ii¢ liyeden olusan bir kinaz aile-
sidir; molekiiler agirliklar1 115-135 kD arasinda
degismektedir. Jak -3 disinda biitiin Jak kinazlar
tiim hiicre tiplerinde iretilir; Jak-3 ise ¢ogunlukla
hematopoietik orijinli hiicrelerde iiretilir. Jak kinaz-
lar epidermal biiylime faktorii, platelet kokenli
biiylime faktorii reseptorleri gibi diger reseptor ki-
nazlarla benzerlik gostermekle birlikte, onlar gibi
SH2 veya SH3 domainleri yoktur (45). Jak kinaz-
larin karboksi terminal kinaz bdlgeleri diger protein
tirozin kinazlarin katalitik bolgeleri ile ortak, ko-
runmus bir amino asit dizi homolojisi gdsterir.
Kinaz domainin hemen yan bolgesinde bir
pseudokinaz domaini bulunur; ama bu bdlgenin
gorevi tam olarak bilinmemektedir. Jak kinazlarin
amino terminal bolgelerinin yar1 kisminda bese
ayrilmig Jak homoloji (JH 3-JH-7) diye ad-
landirilan bolgenin varligi kabul edilir ve bu bol-
geler diger kinaz iiyeleriyle amino asit dizi ho-
molojisi gosterir. Tyk 2’yi kodlayan genlerin kro-
mozom 19°da bulundugu gosterilmistir Jak-1 ve
Jak-2’nin ise sirasiyla kromozom 1 ve 9’da kod-
landig1 ortaya ¢ikartilmistir (44).
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Sekil 3. IFNy ile siyal iletisinde JAK ailesinden gelen ¢esitli kinazlarin fosfatlama islevinde birbirlerinin yerini alabilecegine iliskin
model gosterim. IFNy homodimeri yR1 (y reseptor 1) ile baglaninca yR1, yR2 ile etkilesir. JAK ailesinden bir protein tirozin kinaz

(Jak1, Jak2, Jak3 ya da Tyk2) yR2 iizerindeki JBB (JAK baglayici bolge)’ye baglandiginda, sinyal iletici reseptor STAT molekiiliinii
fosfatlayarak dimerizasyona yol agar.
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Stat Proteinleri

Stat ailesinin ilk iki {iyesi Stat 1 ve Stat 2 6nce-
likle DNA-protein kompleks yapisi i¢ginde (ISGF-
3) kesfedildi. Bu kompleks yap1 IFN ile muamele
edilmis HeLa hiicrelerinden izole edilmistir (46).
Stat 1’in o ve B olmak {izere iki ayr1 izoformu
vardir ve bu iki izoform ayn1 primer transkript tize-
rinden spliced mRNA tarafindan kodlanir (47-48).
Insanda Stat 1 o proteini 750 aminoasitten olus-
mustur ama Stat 1 3 proteini ise Stat 1 o proteininin
karboksi terminalindeki 39 aminoasitten yoksun-
dur. Stat 2 molekiilii 851 amino asit biiyiik-
ligiindedir ve Stat 1 ile 6nemli derecede amino asit
dizi homolojisi gosterir. Benzer homolojileri kendi
ailelerindeki Stat 3’den Stat 6’ya kadar olan diger
iyelerle de gosterirler (49). Stat ailesine 6zel bir
yapt olan DNA’ya baglanabilen kisim molekiiliin
merkezi bolgesinde yer alir. DNA’ya baglanma bol-
gesi ve karboksi terminal aktivasyon bolgeleri
arasinda Stat proteinlerinin SH2 ve SH3 boélgeleri
bulunur (50). SH2 bolgesi Stat proteinlerinin
sitokin reseptdrleri {izerindeki fosfatlanmig tirozin
bolgelerinde toplanmasmi saglar (19) ve ayrica
SH2 domaini Stat dimerizasyonunu aktifler. Bu
dimerizasyon, ilgili DNA dizi bdlgesine Stat
molekiiliiniin baglanmasi i¢in gereklidir (51). Stat
proteinlerindeki SH3 bdlgesi daha az korunmus bir
bolgedir ve gorevinin ne oldugu tam olarak bilin-
memektedir; ama iizerlerindeki prolin zengin bol-
gelerle protein -protein tanima 6zelligi gosterdigi
diisiiniilmektedir (52). Stat proteinlerinin karboksi
terminal bdlgesinde 6zel bir tirozin bakiyesi vardir
(Y701 Stat 1°de, Y% Stat 2’de, Y% Stat 3’de bu-
lunur) ve bu kalinti sitokinlere cevapta Jak’lar
tarafindan taninir ve fosfatlanir (38).

Mutant hiicre dizilerinde (U3 ve U6) yapilan
caligmalar sonunda Statl proteininin IFN o/p ve
IFN-y sinyal iletisi i¢in dnemli oldugu ortaya ¢ik-
mistir; buna ragmen Stat 2 proteini sadece IFN o/3
sinyal iletisine 6zel bir yapidir (53-54). Stat 1’den
yoksun farelerde higbir gelisme anormalligi izlen-
memis ancak IFN’lara cevap da goriilmemistir (55-
56). Bu da gostermektedir ki Stat 1 IFN sinyal ileti
sisteminde 6nemli bir molekiildiir.

Regiilator DNA Elementleri

IFN’lar normalde diisiik seviyede iiretilen veya
sessiz bir sekilde bekleyen genlerin transkripsi-
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yonunun hizlanmasina neden olur. IFN a etkisinde
transkripsiyon bir gili¢lendirici DNA bolgesi (en-
hancer) araciligiyla gerceklesir; bu giiclendirici
bolge IFN’la uyarilan cevap bolgesi diye ad-
landirilir (ISRE= interferon stimulated response el-
ement) (57-59). IFN o’ya cevap olarak ISRE bol-
gesinde ii¢c tane DNA - protein kompleksi olusturu-
lur (ISGF-1, 2, 3= Interferon stimulated growth
factor). ISGF 3 sadece tip I IFN tarafindan uyarilir
ve de novo protein sentezine ihtiya¢ duymaz. ISGF
2’nin IFN indiiksiyonu de novo protein sentezine
baghdir (60-61). ISGF-3 kompleksi ii¢ protein
yapidan olusur: p 48 / ISGF-3 y (kompleksin DNA
bagl yapisidir), Stat 1 o/ (p91/p 84) ve Stat 2 (p
113). p 48 yapist transkripsiyon faktdrlerinden IRF
(=Interferon response factor) ailesinin bir iiyesidir
ve IFN v ile indiiklenir (62,64).

IFN y aktivated bolge (GAS= gamma activated
sequence), IFN y’ya cevapta rol alan giiglendirici
bolge 6zelligi gosterir (63).

IFN’larin ilk kesfinden gilinlimiize degin gecen
stire 40 yili agmigtir. Rekombinan IFN-a-2a ve 2b
nin hairy cell 16semi tedavisinde kullaniminin 6ne-
rilmesi ise bundan 11 y1l 6ncedir (66). Giiniimiizde,
interferonlar ¢esitli malignensi ve viral hastalik-
larin tedavisinde diinyada yaygin olarak kullanil-
maktadir. IFN’larin etki makanizmasinin tam
olarak aydmlatildigini sdylemek yanlis olmakla
birlikte, bu yazimizda da belirtildigi sekliyle fiziko-
kimyasal 6zellikler hakkinda pek ¢ok sey bilinmek-
tedir. Sinyal iletisindeki mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi yan etkiler gibi klinigi ilgilendiren du-
rumlarm da aydinlatilmasinda bir adim olacaktir.
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