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KASEKTIN (TUMOR NEKROZ FAKTORU)
I. YAPISI, BIYOSENTEZi VE BiYOLOJIK ETKILERI

O. Sadi YENEN*

OzZET

Son bir kag yildir, 6zellikleri yeni yeni belirlenmekte olan ¢ok yénli etkinli e sahip
Kasektin (Tumér nerkoz faktérl) isimli monokin buyuk ilgi toplamakta dir. Bu yazi-
da onun bulunus éykusu, yapisi, biyosentezi ve hicreler ile dokular uzerinde bi-
yolojik etkileri gézden gegirilmektedir.

SUMMARY

Cachectin (Tumor Necrosis Factor)
I. Its structure, biosynthesis and biological effects

In recent years, particular interest has been focused on tre newly charateri zed
multipotent monokine: Cachectin (Tumor necrosis factor ). This paper sur veys
its historical exploration, structure, biosynthesis and biological effects on cells and
tissues.

GiRiS

ister enfeksiydz ister neoplastik olsun invaziv etkenlere karsi yanitlar tizerindeki
ya da enflamasyon ve bagisiklik konusundaki arastirmalar polipeptid mediya tér-
lerin 6nemini ortaya koymaktadir. Bagisiklik, uyku ve neoplazi gibi birbirinden ¢ok
farkli olaylarda merkezi roller Gstlenmekte olup bu mediyatérlerin basglica iglevi bir
hicreden digerine sinyaller aktarmaktadir. Bagka maddelerle bir ..kte bunlar enf-
lamasyon ve immunitenin molekdler dilini yapilandirmakta ve vi cudun savunma
tepkimeleri yoneten bir “‘karsilikh etkilesen ve kimi kez etkileri gakisan sinyaller
agr”’ olusturmaktadir. Buylime faktoérleri, diferansiyasyon fak térleri, interldkinler
ya da sitokinler olarak da adlandinlan bu mediyatérler gugli ve kimi kosullarda

toksik proteinlerdir. Birbirlerinin etkilerini ortaya gikarabilirler, inhibe edebilirler ya
da arttirabilirler. Bunlarin basglicalari Tablo-1 de siralanmigtir.

invaziv hastaliklar, siklikla, konak butinliigni tehlikeye sokacak sekilde glu koz,
protein ve lipid metabolizmasinda bozukluklara neden olabilmekte, organiz mada
6nemli derecede bir yikima (kaseksi) ya da sok.. yolagabilmekte ve konagi 6lime
goturmektedirler. iste bu patolojik olaylarin arastiriimasi sirasinda var igi belirle-
nen Kasektin ya da diger adi ile Tumér Nekroz Faktérl, endotoksin soku ile ka-
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seksideki anahtar iglevi ve kimi timé&rlerin nekrozuna neden olma gibi ézellikleri
nedeniyle son bir kag¢ yildir (izerinde ¢ok durulan ve klinik yarar giicli arastirilan
bir polipeptid mediyatérdiir. Bu ve bunu izleyecek yazimiz da bu mediyatériin mo-
lekller yapisi, biyolojik etkinlikleri, klinik &nemi ve ge lecekte kendisinden bekle-
yebileceklerimiz lzerinde duracagiz.

KASEKTIN’in OYKUSU

Bugln Kasektin (=Tumér nekroz faktéri) diye adlandirdiimiz immunopeptidin
Oyku st iki ayri konuda sirdirilen ¢aligmalardan kaynak alarak olugmustur. Bak-
teri enfeksiyonlarinin ya da bakteri Griinlerinin kimi timédrlerin nekrozuna neden
oldu gunun ayirdina varilmasinin yaklagik yliz yidir bir gegmisi vardir. (32, 52).
Dr.W.Coley, (32) klasik ¢alismasinda, sarkomlu bir hastasinda araya giren strep-
tokok enfeksiyonunun timériin hemorajik nekrozuna neden oldugu yollu gézlemi-
ni baglangi¢ noktasi olarak ele almistir.

1940’ yillarin baslarinda bu fenomeni hayvan deneyleriyle arastiran Shear ve ark.
(50, 57, 110, 111) bu etkinliginin gercekte Serratia tir(i bakterilere ait oldugunu
gozlediler. Serratia kiltlr stzintilerinden kimi fare timérlerinin he morajik nek-
rozuna neden olabilen polisakkarid bir faktér izole ettiler ki simdi lerde gram ne-
gatif bakterilerin bu komponenti lipopolisakkarid (LPS) adi ile a nilmaktadir. 1975
te ise Carswell ve ark. daha 6nce BCG gibi retikiiloendotelyal sistemde (RES) hi-
perplazi olusturan maddelerle hazirlanmig ve sonra endotoksin (LPS) enjekte edil-
mis farelerin serumda hiicreler tizerine endotoksininkine es et kileri olan bir faktér
belirlediler ve buna ""Tumor nekroz faktérd ““ (TNF) adi ni verdiler (27). Daha son-
ra TNF’nin monosit/makrofajlardan salindigi bulundu (73, 74, 75), farkli memeli
turlerinde varoldugu gézlenci (75, 76, 132). insan TNF’si pirifiye edildi ve mole-
kller 6zellikleri belirlendi (5, 127).

Ote yandan, bir bagka grup galismaci da bir ¢ok kronik hastalikta organizmada
ortaya ¢ikan yikimin (kaseksi) temel mekanizmalar tizerinde galigmalarini sur dur-
mekteydi. Rouzer ve ark. Trypanosoma brucei brucei ile enfekte tavsanlarin ileri
derecede disiik parazitemi ve ihmal edilebilecek denli Snemsiz parankimal organ
tutulmasina karsin derin bir kaseksiye girdiklerini, hastaligin gidisi si rasinda vii-
cut agirliklarinin % 50 sine yakinin yitirdiklerini gézlediler (99). Enfeksiyonun son
doéneminde hayvanlar ileri derecede zayif olmalarina karsin be lirgin sekilde lipe-
miktiler; serumda artan lipidlerin en baskin katmani trigli seridlerdi ki bu sistemik
bir lipoprotein lipaz (LPL) enzim yetmezliginin belir tisiydi. izleyen galismalarda
endotoksine duyarl (C3H/HeN) farelere LPS veril mesiyle LPL etkinliginin belirgin
sekilde baskilandigi ancak bu olayin endotok sine direngli (C3H/HeJ) farelerle ya-
pilan deneylerde gerceklesmedigi saptandi. Bununla beraber LPS verilmis
C3H/HeN farelerden elde edilmis bir serum faktér(i nin C3H/HedJ farelere veril-
mesiyle bu ikinci gruptaki hayvanlarda da LPL etkinli ginin baskilandigi gésterildi.
Bu serum faktoriine kaseksi patojenezindeki ola si etkinligi nedeniyle ‘‘Cachectin”
ad verildi (58). Sonraki calismalar kasekti nin LPS’ye (59) ve mikrop ya da parazit
kokenli baska maddeler (53) kars! yanit ta monosit/makrofajlar tarafindan in vitro
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olarak Uretilebildigini ortaya koydu. Daha sonra, makrofaj hiicre dizilerinden elde
edilen kasektinin purifiye edilme si basarildi (19). Fare kasektinin N-terminal se-
kansinin belirlenmesi insan TNF ’siyle arasindaki sagirtici benzerligin ayirdina va-
rilmasina, purifiye kasektin in L-929 hiicre dizisi Uzerine TNF benzeri sitolitik etki-
lerinin oldugunun sap tanmasina ve her ikisinin 6zdes maddeler olabileceginin ileri
strilmesine neden oldu (17). Sonunda kasektin geninin klonlanmasi ve sekansla-
rinin belirlenmesiy le ortak biyolojik etkinlikleri olan kasektinve TNF’'nin 6zdes ol-
duklan ortaya gikarildi (26, 42, 93).

Bdylelikle iki ayri olayin arastiriimasi, ¢alismacilari, sonunda makrofajlardan sali-
nan tek bir solubl faktére gétirmusti: TNF/Kasektin (TNF/C). Biyolojik et kinlik ala-
nini daha genis olarak icermesi nedeniyle kimi yazarlar ‘‘Cachestin’’ terimlerini
“TNF’’den daha uygun bulmakta ve édnermektedirler (16).

Bu arada, makrofajlarin yanisira lenfositlerin de gesitli hiicre tipleri (izerin de tok-
sik olabilecegi gosterilmis ve lenfosit sitotoksisitesinin, topluca ‘‘Len fotoksin (ler)”’
olarak isimlendirilen solubl mediyatér(ler)e badli oldugu sap tanmisti (45). Kasek-
tinin yanisira lenfotoksinin (LT) de purifiye edilmesi, pri mer yapisinin belirlenmesi
ve CDNA sinin izolasyonuyla E.coli'de ekspresse etti rilmesi bu iki mediyator ara-
sindaki iligkileri ortaya ¢ikardi (4,6,46,94). in san genomundaki TNF/C geninin kod-
ladidi proteinin LT ile yaklagik % 30 oraninda bir aminoasit homolojisi gésterdigi
belirlendi. Bu iki farkli proteinin benzer ya da ézdes biyolojik etkinliklerinin sap-
tarimasi tizerine Genetech firmasi aras tirmacilari klasik, makrofaj kdkenli TNF’yi
TNF-alfa, yine lenfosit kékenli LT yi de TNF-beta olarak isimlendirdiler (81). Biz
bu derlememiz boyunca kasektin ya da TNF/C adlarini birbirinin yerine kullanaca-
g1z ve LT yi oldugu gibi birakacagiz.

YAPISAL OZELLIKLER VE BiYOSENTEZ

Pdrifiye insan kagektini yaklasik 17 kilodalton (17100) mol adirhiginda ve izo elek-
trik noktasi (pl) 5.3 olan bir protenidir (5). 157 aminoasitten ibaret bu molekildeki
2 sistein artidi, olasilikla, tek bir molekdl igi disulfid kdpri suyle tutulmatadir (5).
Bu baglama, sadece tek sistein artigi bulunan LT’de yok tur. Ancak bu iki sitokinin
yapisal benzerliklerini korudugu disinilmektedir, glinku, her ikisi de ayni resep-
térlere baglanmakta dirlar (3).

Bilindigi gibi bir sitokinin 6zgll hiicre reseptérierinde baglanmasi onun hedef hiic-
re (izerinde etkisini gdstermesinin ilk asamasidir. iste TNF/C reseptorleri nin varo-
labilecegi de bir gok sasirtici gézleme dayanilarak ileri siiriilmis ve giderek resep-
tor varhi@i kanittanmigtir. Ornegin, TNF/C’nin dogrudan sitoplazma ya da niikleus
icerisinde mikroenjeksiyonlar sitolize neden olmamigtir (83). T mér hicrelerinin
proteazlarla énislemleri onlarin TNF/C ye duyarliliklarinda bir gecikmeye neden
olmustur (83). Hedef hiicrelerin, hiicre iskeletini hasarlan dirici ajanlarla énislem-
leri ise TNF/C ye yaniti bozmustur (65,83). Giderek TNF /C igin gesitli hiicrelerin
0zgll reseptorler gosteriimeye baslanmistir (3,12,20,51 ,66,109,123,128). TNF/C
reseptdrinin rélatif molekiler kitlesi 95000 olarak he saplanmaktadir (82). Bu re-
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septdrler homojen ya da heterojen olabilirler (89) ve her hiicrede 1000-10000 ara-
sinda bulunurlar. Hiicre yiizeyinde bulunan TNF/C’ye 6zgll reseptorlerin sayisi
gamma interferon etkisi ile artar (3). Reseptdr sayisinda artisa neden olan bir bag-
ka etken de lektinlerdir (Con-A, PHA) (7). Gam ma interferonun etkisi, TNF/C’nin
etkisini antagonize eden kimi proteinlerin sentezini baskilamak ve dolayli olarak
reseptdr sayisini arttirmak seklinde iken lektinler TNF/C reseptérlerinin hiicre yi-
zeyindeki “‘turnover’’ini azaltarak etki etmektedirler. Ote yandan, yine bu ¢alismalar
hicrelerin TNF/C sitotoksisi tesine duyarli olmalari igin bu reseptérlerin gerekli ol-
malarina karsin yeterli oimadiklarini ortaya gikarmistir. Sitotoksit etkiye direngli hiic-
reler Gizerinde ki TNF/C reseptérlerinin kagektinin asagida ele alinacak gesitli bi-
yolojik etki lerinin olusmasinda rol almalari olasidir. Burada, TNF/C ye yuksek afi-
nite gos teren reseptérlerin normal islevli gesitli dokularda (karaciger, akciger, béb
rek. cilt ve yag dokusu) saptandigini da belirtelim (20).

TNF/C nin en 6nemli hiicre kayna@ aktive olmus monosit/makrofajlardir. Galisma
lar bu hicrelerin 6lgilebilir miktarlarda TNF/C Gretebilmeleri igin 6nceden "primed”
ya da aktive edilmeleri ve daha sonra bir uyarici ile (6rnegin LPS ile) kargilagmala-
ri geregini ortaya gikarmigtir (81). Hayvan modellerinde etkin in vivo ‘‘priming”’ et-
kenler olarak BCG (27), Corynebacterium parvum (11), Brucel la abortus (31) ve
zymosan (84) ile gamma interferon (81,105) bildirilmistir. Makrofaj/monositlerin ya-
ninda NK hiicrelerde, IL-3’e bagimh kemik iligi kéken li mast hicrelerinde ve Na-
turel sitotoksik hiicrelerde de kasektin bulunabildigi gésterilmigstir (88).
Kasgektin Gretiminin baglica uyaricisi gram negatif bakterilerin endotoksinidir (LPS)
ve etkinligin Lipid A par¢asindan kaynaklandi§ saniimaktadir (49). Diger uyarici-
lar olarak muramye dipeptid (61), protozoerler ve bakterilere ait gesit li trinler
(53,99), mitojenler ve viruslar (1) bildirilmigtir.

Hem TNF/C hem de LT genlerinin 6. kromozom kisa kolu tGizerinde MHC komplek-
si igerisinde yer aldiklar gésterilmistir (116); LT geni daha yakin olmak Gizere heri
iki gen HLA-B genine sentromer yéninde ¢ok yakin olarak yer almaktadir (115).

Memeli tirlerinde, TNF/C bir prohormon olarak Uretilir ki bu biyolojik olarak inak-
tiftir. Bu prekursor asil ve etkin kasektin molekilinden, onun N-terminali ne bagli
76 aminoasitlik bir fazlaliga sahiptir. TNF/C hiicreden salinmadan énce bu 76 ar-
tikhk presenkas uzaklastinlir (94,127). Bu olayin islevi bilinmemektedir.

Aktive olmus makrofajlarda TNF/C biyosentezinde hem transkripsiyonel hem de
posttranskripsiyonel aktivasyon varhgi gereklidir. Boylelikle Gretim siki bir bigim-
de denetlenmektedir ve bu 6zellik, kasektinin arzu edilmeyen (gerekli olma yan)
salinim sansini en aza indirir (18, 102). Aktive olmamis (resting) insan monositle-
rinde ise TNF/C gen ekspresyonunun transkripsiyonel diizeyde denetlendigi be-
lirlenmigtir (102). Bu agidan, LPS ve gamma interferon kombinasyonunun mono-
sitlerde sitotoksik etkinlik olusturma ye tenekleri, kismen, bu maddelerin TNF/C
genini transkripsiyonel olarak aktive et me yeteneklerine bagli olabilir (18,33). Ka-
sektin geni aktivasyonunun protein sentezi olmadan da ortaya gikabilecegi ve bu
nedenle, burada, hiicrede varolan kimi faktérlerin modifikasyonunun olaya karig-
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masi gerektigi ileri striimustir (102). Ote yandan, aktif, reseptére baglanan TNF/C
nin stabilitesi oldukga za yif bir dimer halinde bulundugu, 37 C ve 4 C de bu di-
merlerin hizla ya polimeri ze oldugu ya da monomerlerine ayrldid ileri striimus-
ken (95) son aragtirmalar , TNF/C nin aktif formunun bir timer oldugunu géster-
mektedir (67,113,130). Re kominan insan kagektini solisyonda bir trimer halinde-
dir ve bu trimer nonkova lan bir etkilesimle birarada tutulmaktadir (67). Son ola-
rak, TNF/C trimerinin 2.9 A rezolliizyonda X-igini kristallografisi ile yapisi belirlen-
mistir (56). Sub unitlerden birinin ana zincir katlanimi viral kapsid proteinlerinin
yapisal mo tifine benzerlik gdstermektedir. Bu, ortak bir evrimsel prekirsér gés-
tergesi olabilir. Ote yandan, yine bu galismayla TNF/C , IL-2 ve IL-1 beta’nin farkli
yapisal motifiere sahip olduklari ve benzesik biyolojik rollerinin bu molekdl lerin
yapisinda bir benzerligi yansitmadidi agiklida kavusmustur.

KASEKTIN (TNF/C)’NiN BiYOLOJIK ETKINLIKLERI
Notrofiller ve Makrofajlar Uzerinde Etkileri

TNF/C hem nétrofilleri hem de monosit/makrofajlari dogrudan aktive eder ve bdy
lelikle enfeksiyona kargi konadin immiin yanitinin moduilasyonunda énemli bir rol
oynar. TNF/C nétrofilleri aktive ederek fagosit iglevlerini arttinr (108). Gam ma in-
terferonla birlikte, disiik konsantrasyonlarda, Candida albicans tremesini inhibe
etmek uzere nétrofilleri gliglendirdikleri saptanmistir (38). Eozinofil ler Gizerinde etki
gOstererek, onlarn Schistosoma mansoni larvalarina karsi tok sik etki géstermeleri
bakimindan stimiile eder (112). Ayrica yine noétrofilicr Gzerinde migrasyon inhibis-
yonu (109), respiratuvar “‘burst’’ ve degrantlasyonun stimilasyonu (62, 125), an-
tikorla kapli timér hicrelerinin “‘killing’’i (108) gibi etkilere sahip olmasi yaninda
onlarin endotel hicrelerine adherenslerinin artmasina da neden olur (24,44,96).
Ote yandan, A*kinson ve ark. (10) rekombi nan insan kasektini (rtHUTNF/C)’nin not-
rofillerdeki FN._P (N-formyl-methionylleu cylphenyl-alanine) reseptdrlerini, stipe-
roksit anyonu Uretimi neden olarak, modu le ettigini géstermiglerdir. FMLP bilindi-
gi gibi sentetik kemotaktik bir peptid dir (8). Reseptdér modilasyonuna karsilik, yi-
ne rHUTNF/C, ndtrofillerin FMLP ile uyariimig olan motilitelerini de inhibe etmek-
tedir ve FMLP reseptor popllasyonu nun afiniteleri rHUTNF/C ile degistiriliyor ol-
malarina karsin reseptorlerin toplam sayisi degismeden kalmaktadir (10).

Bu 6zellikler, nétrofillerin, TNF/C kaynakh timér rejeksiyon alani gevresinde go-
rulen enflamatuvar reaksiyonlarda énemli bir yol oynadiklarini ve TNF/C nin intra-
venodz verilmesinin ¢ok sayida olumsuz etkilere de neden olabilecedini disindur-
mektedir.

Kasektin monositlerden kendisinin Uretiminin regilasyonunda otokrin bir isleve sa-
hiptir (98). ister endojen olarak gamma interferon etkisi altinda iretilsin isterse ek-
sojen verilsin insan monositlerinde DR gen ekspresyonunu arttirdigi gésterilmistir
(9). Monositlerin, aynca, hemodiyaliz esnasinda aktive olarak IL-1 salmalari ya-
ninda (22), TNF/C Uretimi bakimindan da uyardiklar bildiril mistir (72).
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Endotel Hiicreleri Uzerine Etkileri

Kasektinin endotel hiicreleri Uzerinde etkileri ile ilgili gok sayida ¢galigma yapilmig-
tir. Bu etkiler nétrofiller (izerine etkilerle birlikte ele alindiginda, LPS kdkenli fizyo-
patolojik degisikliklerin gogunu agiklayabilecek diizeydedirler . TNF/C, yukarida
da deginildigi gibi, nétrofillerin endotel hiicrelerine adherenslerini arttirir. Buna ek
olarak, TNF/C ile 6n islemden gegirilmis nétrofiller endotel hiicrelerinde, in vitro,
hasarlandirici etkiye sahiptirler (109). TNF/C nin endotel hiicreleri zerine diger
etkileri sdyle dzetlenebilir:

a) Reorganizasyon (elongasyon, hicrelerin overlapping’i, aktin filamentlerinin ye-
niden dizenlenmesi ve boyanabilir fibronektin matriksinin yitimi) (117),

b) Doku faktérlii benzeri bir prokoagilen etkinligin ortaya ¢ikmasi (21.80),

c) Trombomodiilin etkinlikte azalma (80),

d) Plazminojen aktivatér inhibitériintin (PAI-I) artisi (107,126),

e) MHC class | antijen ekspresyonu (34).

Damarigi bogluktan damardigindaki enfeksiyon alanlarina nétrofillerin gégi, basl-
ca, onlarin endotel hiicrelerine adherenslerine baghdir. Kasektin, hem nétrofiller
hem de damar endotel hiicreleri Gzerinde hiicre yizeyi molekullerinin yeniden du-
zenlenmesi ile ilgili bir mekanizmayla adherensi arttiriyor gzikkmek tedir. Ote yan-
dan, TNF/C makrofajlari ve endotel hirelerinden IL-1 salinim gibi diger sitokinle-
rin transkripsiyon ve salinimlarini da modile etmektedir (I, 71,79).

Lenfositler Uzerine Etkileri

Aktive olmus lenfositlerde TNF/C ye 6zgll reseptérler saptanmamis (66) olmasi-
na karsin aktivasyonla perifer T lenfositler (zerinde bu reseptérlerin ortaya ¢ika
bildigi gésterilmistir (106). Ayrica IL-2 ye bagimli T hiicrelerinin yiiksek doz da TNF/C
ile 6nislemleri hem proliferasyonda bir artiga hem de gamma interferon retimine
yolagmaktadir. immiinofloresan ile incelemeler, TNF/C nin bu hiicreler iizerine et-
kisiyle HLA ve Tac (IL-2 reseptéril) antijenlerinin ortaya ¢ikisinda bir artiga neden
oldugunu géstermistir.

Kasektinin hem T hucreler (133) hem de B hiicreler (55,60) igin bir blylime faktd
ri gibi davrandigi da gésterilmistir.

Ote yandan, TNF/C nin iri graniilli lenfositlerin (LGL) IIL-2 ile aktive olarak LAK
(lymphokin-activated killer) hiicreleri haline dénlismelerine katkida bulun dugu gés-
terilmis ve adoptif immuinoterapide IL-2 gereksiniminin daha kulguk dozla ra dis-
mesine yol agabilecegi ileri striimuistir (29).

Tamor Hicreleri Uzerine Etkileri

TNFI/C, in vitro olarak, gesitli timor hiicre dizilerine dogrudan toksik etki gésterir
ve bu etki hicreler (zerindeki TNF/C reseptérieri sayisindan bagimsizdir
(100,118,127). Karsilagtirmal ¢aligmalarda normal hicrelerin yaninda bir bélim
timér hucrelerinin de TNf/C ye direngli oldugu gézlenmistir (118,124). Ancak bu
direng ne TNF/C reseptérleri yokluguna ne de TNF/C bakimindan zayif afiniteye
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baghdir. Bunun yaninda, RNA ya da protein sentezi inhibe edildiginde gesitli nor-
mal dokulara ait hiicre dizilerinde de TNF/C ye bagli lizis saptanir (41). Bu olay,
TNF/C nin sitotoksik ve sitosidal etkilerinden farkli mekanizma larin sorumlu ola-
bilecegini gbstermektedir. Nitekim, kimi proteaz inhibitérle rinin insan ve fare hiic-
relerini TNF/C sitotoksisitesinden timuiyle koruyabildik leri gésterilmistir (23).

TNF/C nin monositleri (40,64), NK hicreleri (37) ve natiral sitotoksik (NC) hticre-
ler (54, 86) tarafindan timér hiicrelerine kargi gdsterilen sitotoksik etki nin bir me-
diyaturd oldugu ileri surtimistir. Ancak, érnedin, NK hiicrelerin gés terdigi sito-
toksisite ile TNF/C Uretimi arasinda bir iligki oilmadi§i gibi ¢elis ki sonuglar da bildi-
rilmektedir(30). Diger taraftan, yine TNF/C nin, NK hicre lerin litik yeteneklerini
glglendirdigi ve bu htcrelerin IL-2ile aktive olma kapasitelerini arttirdigi da géste-
rilmigtir (87).

TNF/C in vitro oldugu kadar in vivo olarak da tumér lizisine neden olabilmekte dir
(47,114). insan timéri aktarilmis niid farelerde gesitli timér hiicrelerine karsi TNF/C
nin etkinlik gosterdigi belirlenmistir (129). Gamma interferon ve TNF/C kombinas-
yonu timdr hicreleri izerinde sinerjistik antiproliferatiften (70, 118) sitotoksik ya-
nitlara (13,43) kadar degisen cesitli etkinlikler gésterir. in vivo olarak, TNF/C nin
timor hicrelerinde olusturdudu dogrudan sitoli zin immin modilasyon yoluyla mi
yoksa timér vaskulatiru tzerine dogrudan etkisiy le mi antitimér bir ajan olarak
etki ettigi sorusu ortaya ¢gikmaktadir (36,104). Bu konudaki arastirmalar sirmekte-
dir (2,14,48).

Ote yandan, kimi malign hiicreler, érnegin kronik B-hiicre malignite hiicreleri igin,
TNF/C nin otokrin bir timdr biyume faktéri gibi davrandidi gésterilmigtir (35). Bu
6zelligin uygulamada ne gibi sonuglar getireceg@i simdilik bilinemiyor ise de kani-
mizca Uzerinde 6nemle durulmahdir.

Yag Dokusu Uzerine Etkisi

Kasektinin yad dokusuna 6zgiil gesitli enzimlerin ekspresyonunu baskiladidi (120),
yag dokusunca esetat uptake'ini inhibe (89) ve yag dokusundan belirgin bir trigli-
serid yitimine neden oldugu (120) gésterilmistir. Yine kasektin, 3T3-LI adipozitler-
de LPL aktivitesini (19) ve yag asitleri biyosentezinde ise karigan enzimlerin sen-
tezini (91) baskilama yetenedindedir. Bu noktadan kalka rak Beutler ve ark (28)
TNF/C nin kronik enfeksiyonlar ve dider kronik hastalik durumlarina eslik eden,
adipoz kutle ve vicut agirhgi yitimi (yani kaseksi) i¢in bir sinyal oldugunu ileri siir-
muslerdir. Enfeksiyon sirasinda salinan kasektinin anoreksi, kilo yitimi ve yag do-
kusu ile iskelet kasi kitlesindeki azalmay la 6zellenen kasektik bir durumu indiik-
ledigi disunilmektedir (28,92)

Ote yandan, Enders ve ark (39) géniillilerle yaptiklan gaismada diyete uzun zin-
cirli n-3 yag asidlerinin eklenmesinin monokdleer hucreler karafindan TNF/C sen-
tezini (IL-1 sentezi ile birlikte) baskiladigini géstermigler ve bunun bu yag asitleri
i¢in bildirilmig olan antienflamatuvar etkiden kismen sorumlu olabilecegini ileri sir-
muglerdir.
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TNF/C nin kas hicrelerinin transmembran potansiyelini azalttigi gésterilmistir (121).
Boylelikle sodyum-potasyum’a bagimli adenozintrifosfataz’i etkisizlesti recek olan
sodyum permeabilizasyonunun hcre i¢ ve volim geniglemesine yol aga cagi ve
sodyum ile suyun hiicre igindeki tutulabilecegdi ve bir ¢ok klinik durum da ortaya
¢tkan suyun UGglncu boslukta (?) tutulma olayinda TNF/C nin. dolayh da olsa, rol
alabilecegdi dusinilmektedir. Ayrica kasektin kas glikojenolizini stimlle eder, bdy-
lelikle laktat Uretimi ve hucre i¢i glukoz transportu artar (69).

Fibroblastlar, Sinoviyal Epitel ve Konnektif Doku Uzerine Etkileri

Kasektin kartilaj eksplantlarinda proteoglycan rezorpsiyonunu stimile, proteogly
can sentezini ise inhibe eder (101). Kondroitin Sulfat’tan zengin proteoglycan, kar-
tilaj matriksinin temel bir komponentidir. Romatoid artritis, osteoartritis ve diger
eklem hastaliklarinda gérilen proteoglycan yitimi kartilaj islevinde ciddi bozulma-
lara yol agar. TNF/C ayrica, klltir ortaminda disik konsantrasyon larda bulundu-
gunda bir fibroblast blyume faktoru olarak davranmaktadir (118). Hem TNF/C hem
de LT obsteoblastlardan yeni kemik olusumunun gdésterecegi bin enzim olan alka-
len fosfataz igeriklerini azaltirlar (15). Myelcome, T hicre lenfomasi ve Burkitt len-
foma gibi lenfoid hicrelerin malign hastaliklarinda siklikla gézlenen kemik yikimi
ve hiperkalseminin bu malign hicrelerin TNF/C ve LT Gretme yetenekleriyle iliski-
li olabilecegine dair veriler elde edilmistir (63,97).

Hematopoetik Prekursor Hiicreler Uzerine Etkileri

Kasgektin ile yapilan in vitro caligmalarda hemotopoetik prekirsér hiicreler Gzerin-
de, genellikle, inhibitér bir etki gézlenmektedir (27,37,90, 103). Ote yandan, ézel-
likle eritrojenik prekirsér hicreler ve monosit/makrofaj CSF igin stimilator etkili
olduguna dair géstergeler de belirlenmistir (78,119,122). Anlagilan odur ki TNF/C
hem stimulatér hem de inhibitér etkiler yoluyla hemato poez lizerinde homeosta-
zin surdirdlmesine katkida bulunmaktadir. Ancak, bu etki lerin dogrudan mi yok-
sa araci bir bagka molekulle mi gergeklestirildigi sorusu na yanit henliz agik degil-
dir. Gegenlerde ise, Wong ve Goeddel (131), gesitli insan karsinoma hticre dizile-
rin de TNF/C ile 6nislemin hem in vivo hem de in vitro olarak mangan siperoksit
dismutaz (MnSOD) i¢in mRNA yi segici ve hizla indikledigini gdstermiglerdir. LT
ve IL-1 de ayni etkiyi gbstermektedirler. Yazarlar, bu nedenle, TNF/C, LT ve IL-1
in hematopoietik progenitor hiicrelerle birlikte diger hiicrelerin radyasyon etkisin-
den korunmalarinda katkilari oldugunu ve yine bu hicrelerin TNF/C nin sitotoksit
etkilerinden korunmalarinda gérev alan proteinlerden birinin de MnSOD oldugu-
nu ileri sirmektedirler.

SONUG

Goritecegi gibi TNF/C ¢ok yonli biyolojik etkinliklere sahip bir immuinopeptid dir.
Dikkatle incelendiginde bu etkilerin buyuk bir bélimunin IL-1 ile ortak oldugu géz-
lenir (Kaynak 68 ve 77 de ayrintili olarak gézden gegirilmistir). (Tablo-11). Bununla
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birlikte aralarinda belirgin farklar vardir: TNF/C tiimér hiicreleri (izerinde daha glicli
bir timdr nekroze edici etkiye sahiptir; yine kasektin endotel hiicreleri lizerinde
MHC antijen ekspresyonunu arttirir ancak IL-1 in bdyle bir etkisi yoktur. Ote yan-
dan, IL-1, TNF/C ye gore daha genis bir hiicre gesidi spektrumu tarafindan ureti-
lebilmekte ve T hiicre aktivasyonu igin (TNF/C nin aksine) 6nemli bir sinyal olus-
turmaktadir (85).

Kasektinin bu genis etkinlikler spektrumu, onun enflamasyon, immuinite ve timér
nekrozundaki rollerine temel olusturmaktadir. Pek dogal heniizagikliga kavustu rul-
mamis yanitlariyla pek ¢ok soru kargimizda durmaktadir: Her seyden énce, kay
nak hucre olan monosit/makrofajlarin toplam 100 kadar olan yanitsal Grlinleri ara-
sinda kasektinin gergek yeri nedir? TNF/C gerek makrofaj/monositlerin diger Griin-
leri ile gerekse diger immdin hicre Uriinleri ile hangi diizeyde ve hangi yénde etki-
lesmektedir? Uretimi ve yararli ya da zararl etkileri hangi kosullarda ve hangi feed-
back mekanizmalarla denetlenmektedir? Deney kosullarinda saptanan etkilerin-
den hangisi gergekten énemlidir? TNF/C ye karsi in vivo hangi sistemik yanitiar
gelismektedir? Klinikte dogrudan TNF/C nin ya da anti-TNF/C antikorlarin tedavi
edici glicu var midir?

TNF/C nin molekiiler yapisinin agikhigi kavusturulmasi ve rekombinan molekdlin
elde edilmesi bu sorulara aranan yanitlarin ortaya konmasinda biyiik yararlar sag-
lamaktadir. Elde edilen veriler izleyen yazimizda gézden gegirilecektir.

Tablo-I
Enflamasyon, bagisiklik ve ‘‘biiyiime’’ ile ilgili 5nemli polipeptid mediyatérier

Grup Uyeler Diger isimleri
interferonlar IFN-alfa Lékosit interferonu
IFN-beta Fibroblast interferonu
IFN-gamma immiir interferon
interlékinler IL-1 Lenfosit aktive edici faktor
Endojen pirojen
IL-2 T hiicre buyime faktéri
IL-3 Mast hticre biyime faktéri
IL-4 B hicre stimulatuvar faktéri 1 (BSF-1)
IL-5 Eozinofil diferansiyasyon faktéri
IL-6 B hiicre stimulatuvar faktéri 2 (BSF-2)
Hepatosit stimiile edici faktor
Interferon beta,
Koloni stimile edici GM-CSF (Granilosit/Makrofaj CBF)
faktorler G-CSF (Grantilosit CSF), Pluripoietin
M-CSF (Makrofaj CSF), CSF-1
Eritropoietin
Tumor nerkoz TNF/C TNF-alfa, kagektin

faktorleri Lenfotoksin TNF-beta
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Etkinlik

T hicre aktivasyonu

Monosit aktivasyonu

Noétrofil aktivasyonu

Obsteoklast aktivasyonu

Fibroblast proliferasyon artisi
Sinovyositlerde PGE2, kollajenaz sentezi
interferon beta2 indiiksiyonu

GM-CSF indiiksiyonu

Prokoagilan aktivite indiiksiyonu

Notrofil ve monositlerin endotele adhesian’u
TNF/C sentezi indlksiyonu

IL-1 sentezi indiksiyonu

LPL sentezinde azalma

iskelet kasi membran depolarizasyonu
HLK-A, -B antijenleri indiksiyonu

Akut faz yaniti indiksiyonu™*

Priojenik etki**

Antiviral etki**

Eozinofillerin schistosoma’lara toksisitesi

Tumor hicreleri Gzerine sitotoksik-sitostatik etki

TNF/C

N

++++++H A+ A+

N
-—

T I i S S T S S T

+ +

* Yazi yayina hazirlandi§i sirada elde edilebilen verilere gére hazirlanmigtir.

** Sonraki sayida ele alinacaktir.
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