Sitokinlar




Sitokinlar

« Kigik olculu zulal-peptid molekullar1 olub, spesifik
immunitet 1lo geyri-spesifik immunitet arasinda alaqo
yaradir.

» Sitokinlarin tasnifat1 onlarin faza qurulusu, hiiceyra
reseptorlarinin tipino, bioloji torkibino osason aparilir.




Hiiceyro sothinin reseptorlarina tosir edon
sitokinlor-""sitokin muhiti” formalasdiraraq olago
yaradan vo tez-tez doyison signallar G¢ln matrisa
rolunu oynayir. Sitokin reseptorlarinin miixtalifliyi
ilo olagodar olarag bu signallar miirokkab
xuisusiyyatloro malikdirlor.

Belo KiI, hor Dbir sitokin 0zlnln va digor
sitokinlorin sintezina sobab olarag, bir ne¢o prosesi
aktivlosdiro vo Yya zoiflodo biler. Miixtolif
toxumalar tcln 0zunln normal “sitokin muhiti”
movcuddur.
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Tarixi:

“»*Sitokinlarin dyronilmasi, onlarin bioloji rolunun tadqiq edilmasi
osason 60—70 1llori ohato edir. Bu illordo T vo B limfositlorin
yetismasina va funksional aktivliyins tosir edon IL-lor 6yronilirdi.

< “Sitokin” termini 1974 ildo N.Cohen torafindon toklif edilib. Halo
o vaxtlar hesab edirdilor ki, sitokinlor antigena gars1 immun sistemi
torafindon sintez olunur vo immun tonzimdos istirak edir.

“» 1979-cu ilds leykositlor arasinda olage yaratdigindan bu
mediatorlar1 “Interleykinlor” adlandirmagq toklif olundu.

**90-c1 i1llords sitokin reseptorlarinin qurulus subvahidlorinin vo

genetik milayinoalor vasitasilo yeni sitokin novlerinin dyronilmosi
“Sitokin sobokas1” hagqinda fikir yliriitmoya osas verdi.



Interferonlar- (INF-a, INF-B, INF-y, INF-®, INF-1).
*Klonstimuls edici faktor- (KSF) hemopoezds yetismonin
muxtolif morhaloloring tosir gostormaoklo solof hiiceyralorinin
coxalmasinda vo diferensasiyasinda istirak edir (G-CSF, M-
CSF, GM-CSF).
Hemokinlor vo ya hemotoksik sitokinlor- leykositlor vo bir
sira digar hiiceyralorin miqrasiyasim aktivlasdirir (PF-4, MIP-
2, MCP-1).
*Transformasiya edon boyum»J faktoru-

(PD-GF, TGF-B);
*Sis nekroz faktoru qrupu- (TNF-a, TNF-B);
-Interleykinlor- IL1-29 (IL 1-29).



Movcud olan 29 IL-ni funksiyasindan asili
olaraq asagidaki qruplara ayirmaq olar

« [ltihab sitokinlori (iL-1, iL-6, TNF-a, INF-y)
« [Itihaboleyhi sitokinlor (iL-10, IL-13,
11-20, 11-21, TGF)

» Diferensasiya faktoru

« Tonzimloyici sitokinlor (hemokinlar, apoptoz faktor)
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Qurulusuna gor? sitokinlorin tosnifati

Qrup | Qurulusun Sitokinlar
xususiyyati

1 o-spiralli, qisa zencir  1L-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, 11-9,
IL-13, IL-15, INF-y, M-CSF,
GM-CSF
a-spiralll, uzun zencir IL-6, IL-10, IL-11, onkostatin M

2 B-qatli qurulus, uzun TNF, IL-1, TGF-

Zancir
3 o/ qisa zancir Hemokinlor
4 Qarisiq mozaik [L-12

qurulus



Interferonlar

 Immun sistemin hiiceyralori arasinda slago
yaradan, molekul ¢okisi 18-20 kD olan
bioloji polipeptidlordir.

« Osas effektlori — antivirus, antimikrob,
antiproliferativ, radioproduktiv,
immunmodullasdirica.




Interferonlarin bioloj aktiVLy1 |

Interferonlar



[nterferonlar 3 grupa ayrilir. a, p va y interferonlar.

o vo B interferonlar 9-cu xromosomda yerlosirlor. INF-o-da
genlorin say1 20, INF-B-da iso 1 ododdir.

Seroloji olaraq INF-nm 2 grupu var:

«1- INF-a va INF- organizmin virusla yoluxmus
hiiceyrolori torafindon sintez olunaraq virusaleyhi vo
sisoleyhi tosiro malikdir.

«I1-INF-y spesifik immun cavab1 vo geyri-spesifik
rezistentliy1 tonzimloyir.



Interferonlarin sintez olundugu yerlor

Sinif Yaranma Tosir

a-INF Leykositlor *Virusoleyhino
*Sisoleyhing

B-INF Fibroblatlar *Sisoleyhino

v-INF | antigenlo aktivlosmis |eimmunmodullasdirici
T limfositlorin bozi
subpopulyasiyalar1 vo
tobi1 killerlor




[nterferonlarin osas funksiyasi organizmin
toxumalarinin saglam hiiceyralorinin virusla yoluxmasinin
qarsistm almaqdir. Virusa qgarsi cavab Kimi hiiceyroalor
torofindon sintez olunan qlikoproteinlor virusun digoer
hiiceyralards replikasiyasini blokada edir. Onlar xastaliyin
Ilk morhololorindo yaranir, hiiceyroaras1 sahoyos ifraz
olunur vo Oziindon sonraki hiiceyralordo viruslarin
coxalmasim1 Ingibisiya edir. Organizmdo  virusun
yayllmasimni mohdudlasdirmaqla, 1lkin miidafio xottini
omolo gotirir.  INF-y-ya moxsus olan funksiyalarin
osaslarindan biri do onlarin makrofaqlari

aktivlosdirmosidir.




Autoimmun patologiya:
Qirmiz1 Qurd Esonayi
Yayilms skleroz

Sokarli diabet tipl (insulindan asil)

Sis yaranma ehtimah

Infeksion xostaliklorin

yaranmasi



Klonstimuld edici faktor (KSF)

Qanyaradici hiiceyralorin differensasiyasi, proliferasiyasi vo
yasamasi ii¢lin lazim olan ziilal faktorudur. KSF homc¢inin
cavan qranulosit vo makrofaglarin proliferasiyasini da
giiclondirir. Bu hemopoetinlor 20-25 kDa vo 70-76 xkDa ¢okiyo
malikdirlor. Stimiik 1liyinin stroma hiiceyralori, makrofaqlar,
aktilosmis T hiiceyralor torafindon sintez olunur. Stimuls etdiy1
hiiceyralordon asili olaraq miixtalif novlori var:

*Qranulosit klon stimuls edici faktor (G-CSF)

*Qranulosit vo makrofaq klon stimuls edici faktor (GM-CSF)
*Makrofaq klon stimula edici faktor (M-CSF)



Sis nekroz faktoru (SNF)

SNF 17-25 kDa molekul ¢okiys malikqlikoproteinlor olub,
DNT-s1 zadoalonmis hiiceyralori, virusla, parazitlo
zodolonmis hiiceyraloari va sis hiiceyralorini mohv edirlor.
SNF-1n miixtalif novler1 var:

“*SNF-a (Iimfotoksinlor) monositlorda, tosqun
hiiceyralordo, limfositlords sintez olunur. Toksiki sokun vo
kaxeksinin inkisafina, koskin faza ziilallarinin sintezino
sintezino sabab olur vo anglogenezi stimulo edir. Sislorin
hemorragik nekrozunu yarada bilir.

“*SNF-B antigenlo aktivlosmis T limfositlor torafindon
sintez olunur. Osas funksiyasi hiiceyralards apoptozu
induksiya etmokdir.




Transtformasiya edon boyumos faktoru-
(PD-GF, TGF-B);

Bu daha genis 0yronilmis ¢ox funksiyali boytimo faktoru
olub, bir ne¢o novii var:

e fibroblastlarin boytmao faktoru,

e trombositlorin boylimo faktoru,
 endotelin boytimo faktoru,

« insuline banzar boytlimo faktoru,

e heparin birlosdirici boyiimo faktoru
 epidermal boylumso faktoru.

TGF-P asason iltithaboleyhi sitokinlors aid olub, T- vo B-
limfositlor vo monosit-makrofaqglar torafindon sintez olunur.
Osas funksiyas: immun cavabin inkisafini bir o godor do
chtiyac duyulmadigi hallarda zoiflotmokdir.



Hemokinlor

» Hemokinlor — sitokinlarin KiGik bir grupu olub, asason
monosit vo makrofaqglar torafindon sintez olunurlar. Onlar
homginin endotelial vo fibrioblast hiiceyralar, neytrofillar vo
T - limfositlar, keratinositlor va trombositlar tarafindon doa
sintez olunurlar.

» Hemokinlor leykositlorin infeksiyanin daxil oldugu yers
colb olunmasinda istirak edir. Lakin davamli infeksiya vo ya
aseptik 1ltthab zamani leykositlorin xroniki toplanmasi bir
sira xostoliklorin (psoriaz, revmatoid artrit vo s)
patogenezindo mithiim rol oynayir.



Sitokinlorin bioloji funksiyalari:

» Immun sisteminin inkisafina vo homeostaza xidmaot edir

» Qan hiiceyralarinin boyiimasine vo differensasiyasina
x1dmaot edir

» Qan tozyiqino, laxtalanmaya va iltihabi proseslora tosir
etmoklo organizmin qeyr1 spesifik

immun cavabini formalasdirirlar




Sitokinlar hiiceyrlora miixtalif yollarla tasir edirlor:
»Autokrin-bu sitokini sintez va sekresiya edon hiiceyraya
»Parakrin- sitokini sintez va sekresiya edon qonsu
hiiceyroya
>Endokrin-sirkulyasiyaya daxil oldugu istonilon organ va
toxumalara distansion tosir edir. Bu hal hormonal tosir1
xatirladir.




SitoKinlrain asas bioloji xtisusiyyatlori

Onlar Immun cavabin biitiin morhaloalarinin

tonzimlonmosinda morkozi yeri tutur. Umumilikdo

miuixtolif proseslora tasir edon tonzimlayici endogenlor

qrupudur. Belo ki:

» Funksional aktiv immunkompetent kiiceyralorin
soloflorinin proliferasiya vo differensasiyasini

» Hemotaksisi

» Antigen vo miixtolif markerlorin ekspressiyasini
doyismosini

» Immunglobulinlorin sintezinin kecidini

» Makrofaglarin sitotoksikliyinin induksiyasini

» {ltihab ocaginin formalasmasini tomin edirlor.



»(Cox kicik dozalarda bels 0z aktivliklorini gostarirlar.
~Bioloji foaliyyat {iclin antigen spesifikliyino ehtiyac toxdur.
>Stimulyasiyaya cavab kimi qisa miiddatds sintez olunurlar.
»>Eyni bir sitokin histoloji cohotdon eyni olan vo miixtalif
orqanlarda yerloson hiiceyralor torafindon sintez oluna bilar.
»>EynI bir sitokin hadoaf hiiceyradon asili olaraq miixtalif nov
hiiceyralora tosir etmoklo miixtalif tosir effekti yarada bilar.
»Sitokinlor bir-biri ilo qarsiliqli tosir gostorirlor. Belo ki,
miuixtolif sitokinlor eyni effekti yaratmaq gabiliyyatino
malikdirlar.



[1tihab zamani sitokinlorin rolu

\/

<+ Iltihab- organizmin hiiceyra zodolonmasins qgarsi
yonalmis, 1ltthabi antigeni, 0zlnun zadalonmis toxumasini
mohv etmok vo qusuru barpa etmok xtisusiyyotidir.
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¢ Yerli iltihab reaksiyalar1 asagidakilardir:
|. rubor-

Il. color

11, tumor

I\/. dolor

V.  functio laesa (mmo Celsus et Galen)
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Ilkin zodbalayici tosir
“ilkin alterasiya”

A 4

Iltihab mediatorlarmin
sintezi, ifrazi vo aktivlosmaosi
'
Alterasiya, hemodinamikanin dsyismaosi,
eksudasiya, emiqrasiya, faqositoz, proliferasiya

Plazma faktorlar:: l .. .
< Komplement sistemi Huceyroavi:
Kinin sistemi Neytrofillor
‘ L3
sHemostaz sistemi s+ Lizosom, fermentlor

Leykotrienlor
“Biogen aminlor
“Interleykinlor
s Kation ziilallar:
Tosqun hiiceyra
“Histamin
“heparin
Trombositlor
“*Seratonin
+Prostaqlandin
“Fermentlor

T~




[1tihabi proses 2 tip mediatorlarla tonzimlonir:

1. Iltihab1 yaradan vo saxlayan sitokinlor-
iltthaboleyhi sitokinlor-hemokinlor, IL-1, IL-2,
SNEF-o

2. Iltihabi prosesi zoiflodon sitokinlor-
iltihab sitokinlori-IL-4, IL-10, IL-11, IL-13



—————————
[1tihab sitokinlori

Endotelini aktivlosdirarak keciriciliyin yuksalmosino
sabab olur, koaqulyasiya aktivliyini vo adgeziya
molekullarinin ekspressiyasini gliclondirir.

Hemokinlor leykositlorin 1ltthab ocagina miqrasiyasini
stirotlondirir, onlarin funksional aktivliyini artirir:
patogenin eliminasiyasina sasab olan faqositozu vo
oksigen radikallarinin sintezini giiclndirir.

Birlosdirici toxumanin metabolizmini aktivlosdirir,
epitel hiiceyralorinin vo fibroblastlarin proliferasiyasini
artirir.



[Itihabi xastaliklorin yaranmasinda
sitokinlorin rolu

> Iltihab  oleyhi sitokinlorin va/ve ya onlarn
reseptorlarinin ~ catismazhigin  BIC-in, autoimmun
xostoliklorin ~ yaranmasia,  faqositlorin  funksional
aktivliyinin azalmasina sobab olur. Sitokin patologiyalari
ya iltihab sleyhi proseslorin kifayot qodor olmamasina, ya
haddindan artig kompensasiyaya, ya da immun cavabin vo
iltihabin zaifladilmasina sabab olur.

» Sitokinlorin haddindan artiq sintez olunmasi sistemli
iltthabin 1nkisafina sobab olur. Daha sonralar septik soka
vo poliorgan ¢atismazligina gotirib ¢ixara bilar.



» TNF-a, IL-1-in hoddon artiq sintezi koskin iltihab
reaksiyalarinda fosadlara sobab ola bilor. Hom¢inin
autoimmun xasotliklorin patogenezindo vo transplantantin
qopma reaksiyalarinda da vacib rol oynayzr.

>1L-12-nin nazarot olunmaz sintezi autoimmun
patologiyalarin (Hasimoto tireoiditi, yayilmis skleroz vo
s.) inkisafina sabab olan hiiceyradon asili immun cavabin
haddindon artiq gliclondirir.

> 1L-10-nin artiqhig infeksiya oleyhi miidafionin
azalmasina vo xroniki prosesin giiclonmsino sabab olur.



Interleykinlor

« 9sason immun sistemin hiiceyralori torofindon sintez
olunan leykositlor arasinda olage yaradan sitokilordir.



Interleykin-1

« IL-1 makrofaqglar trofindon sintez olunurlar. Pirogen tasirlidirlor
(temperaturun yiiksolmasine sobab olurlar). Stitun hiiceyralorini, T
hiiceyralori, neytrofillori stimullasdirir vo aktivlesdirir. IL-1 yerli vo Gmumi
iltihabin inkisafinda mihiim rol oynayir. IL-1 endoteliositlorin adgeziya
xiisusiyyatlorini yiiksaldir, neytrofillarin harakotliliyini artirir, bir cox iltihab
hiiceyroalorino hemoattraktant Kimi tosir gostorir, iltihab sahasindoki
hiiceyralori aktivlosdirir. IL- 1 hamginin immun, sinir vo neyrokrin
sistemlorin arasindaki signallarin 6tiiriilmasinde mihim funksiya yerina
yetirir. ki formada moévcuddur.

e IL-1o vo IL-1P beta.

« Insanlarda dominant forma IL-1a dir. Onlarin bioloji effektlori 4 grupa
bolundr: immunoloji, iltihab, ganyaradici va sistemlorarasi effektlor.



el
Interleykin-2

« Osason T helperlor torofindon sintez olunur. IL-2 nin
tosir etdiyl hiiceyralar aktivlesdirilmis limfositlar vo tobii
killerlordir. Beloa k1,0 ,T- limfositlorin bolinmasini, T
killerlorin differensiasiyasini, T helperlorin iso vy
Interferon sintez etmosini tomin edir.

e IL- 2 aktivlosdirilmis B limfositlorin boyiimo
faktorlarindan biri hesab olunur. Onun tasirindon
[gM,1gG vo Ig A sintezi siiratlonir. O, tobii killerlorin
sitotoksiki aktivliyini yiiksaldir.



Interleykin-3

- 9sas hemopoetik faktor olub, hemopoezin erkon
saloflorinin proliferasiya vo differensasiyasini
stimullasdirr.

o IL-3 T hiiceyralorinin differensiasiya faktoru kimi
tosvir olunsa da, sonralar miioyyonlasdirilmisdir ki, o
hemopoezin ilkin marhalasini stimulyasiya edon
polipoetin xassoali sitokindir. T helper hiiceyralori
torafindon sintez olunurlar. Homc¢inin B limfositlori,
mieloid hiiceyralar, sumuk iliyinin stromal hiiceyralori
va digar hiiceyralar do onlar1 sintez eds bilor.



Interleykin-4

« B limfositlorin boyiime faktoru olub onlarin
proliferasiya vo erkon morholodo differensasiyasini
stimullasdirir. T helper 2 torfindon, homg¢inin
mastositlor vo B limfositlor do sintez edirlar.



Interleykin-5

« Antigenin stimulyasiyasndan sonra T limfositlor
torafindon sintez olunur. Eozinofillorin bazofillorin
yetismoasini vo B limfositlorin okscisim sintezini
stimullasdirir.



Interleykin-6

o T limfositlor, makrofaglar vo immun sistemo aid
olmayan bozi hiiceyralor torofindon sintez olunaraq B
limfositlorin plazmatik hiuiceyralors ¢cevrilmosini
stimullasdirir, 1ltthabi aktivlasdirir. B limfositlorin
ikincili bOyumso faktoru da hesab edilir.

» IL-6 immunoloji cavab va ihtihab reaksiyalarinin on
aktiv sitokininlorindon biridir.




Interleykin-7

- Limfopoetik faktor olub limfositlorin saloflorinin
proliferasiyasini aktivlosdir.



Interleykin-8

« Endotel vo T hiiceyralor, monositlor torofindon sintez
olunaraq T hiiceyralorin vo neytrofillorin hemotaksis
faktorudur.



Interleykin-10

» Helper vo requlyator T limfositlor toraofindon sintez
olunaragq iltihab sleyhi sitokinlorin (IL-1, IL-2 vo
SNF) sintezini zoiflodir.



Interleykin-12, 18

* Monositlor vo makrofaqlar toraofindon sintez olunur
vo Thl limfositlori stimilo edorok onlarin INF- vy
sintez etmasini suratlondiri.




SitoKkinlorin tayini usullar:

» Bioloji mayelords sitokinlorin toyini:

* spesifik okscisimlor vasitosilo immun analiz

» Sitokin sintez edon hiiceyralorin toyini:

° axin sitometriya tsuli mpoToyHas GUTOMIFOOPUMETPHS

> In situ sitokinlorin toyini:

* Immunhistokimya

» Sitokinlorin mRNT-nin toyini:

- xiisusi nukleotid zondlar vasitasilo mRNT-nin
hibridlosmasi

* RT-PCR
» Sitokinlorin allel polimorfizminin giymoatlondirilmasi:
 PCR



Sitokin mualicasi

* Sitokinlorlo miialicd tibbin yeni istigamatidir. Tabii vo
recombinat sitokinlordon istifad etmokls miialicolor aparmaq
olar:

1. Xiisusi sitokinlor: IL-1, IL-2, KSF, INF va s.
2.S1tokinlorin kombinasiyasi : Leykinferon, Superlimf
3. Antisitokin miialicosi: sitokinlor aleyhino MonAT
transkripsiyanin inhibitorlar1 vo s.

4. Autositokin miialicosi

5. Ekstrakorparal sitokin miialicosi

6. Gen miialicosi



