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KAŞEKTİN (TÜMÖR NEKROZ FAKTÖRÜ) 
1. YAPISI, BİYOSENTEZİ VE BİYOLOJİK ETKİLERİ

O. Şadi YENEN•

ÖZET 

Son bir kaç yıldır, özellikleri yeni yeni belirlenmekte olan çok yönlü etkinli ğe sahip 
Kaşektin (Tümör nerkoz faktörü) isimli monokin büyük ilgi toplamakta dır. Bu yazı
da onun bulunuş öyküsü, yapısı, biyosentezi ve hücreler ile dokular üzerinde bi
yolojik etkileri gözden geçirilmektedir. 

SUMMARY 

Cachectin (Tumor Necrosis Factor) 
1. lts structure, biosynthesis and biological effects

in recent years, particular interest has been focused on tr9 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. 

GİRİŞ 

İster enfeksiyöz ister neopıastik olsun invaziv etkenlere karşı yanıtlar üzerindeki 
ya da enflamasyon ve bağışıklık konusundaki araştırmalar polipeptid mediya tör
lerin önemini ortaya koymaktadır. Bağışıklık, uyku ve neoplazi gibi birbirinden çok 
farklı olaylarda merkezi roller üstlenmekte olup bu mediyatörlerin başlıca işlevi bir 
hücreden diğerine sinyaller aktarmaktadır. Başka maddelerle bir ,,kte bunlar enf
lamasyon ve immünitenin moleküler dilini yapılandırmakta ve vü cudun savunma 
tepkimeleri yöneten bir "karşılıklı etkileşen ve kimi kez etkileri çakışan sinyaller 
ağı" oluşturmaktadır. Büyüme faktörleri, diferansiyasyon fak törleri, interlökinler 
ya da sitokinler olarak da adlandırılan bu mediyatörler güçlü ve kimi koşullarda 
toksik proteinlerdir. Birbirlerinin etkilerini ortaya çıkarabilirler, inhibe edebilirler ya 
da arttırabilirler. Bunların başlıcaları Tablo-1 de sıralanmıştır. 

İnvaziv hastalıklar, sıklıkla, konak bütünlüğnü tehlikeye sokacak şekilde glu koz, 
protein ve lipid metabolizmasında bozukluklara neden olabilmekte, organiz mada 
önemli derecede bir yıkıma (kaşeksi) ya da şok ... yolaçabilmekte ve konağı ölüme 
götürmektedirler. İşte bu patolojik olayların araştırılması sırasında var lığı belirle
nen Kaşektin ya da diğer adı ile Tümör Nekroz Faktörü, endotoksin şoku ile ka-
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olarak üretilebildiğini ortaya koydu. Daha sonra, makrofaj hücre dizilerinden elde 
edilen kaşektinin pürifiye edilme si başarıldı (19). Fare kaşektinin N-terminal se
kansının belirlenmesi insan TNF 'siyle arasındaki şaşırtıcı benzerliğin ayırdına va
rılmasına, pürifiye kaşektin in L-929 hücre dizisi üzerine TNF benzeri sitolitik etki
lerinin olduğunun sap tanmasına ve her ikisinin özdeş maddeler olabileceğinin ileri 
sürülmesine neden oldu (17). Sonunda kaşektin geninin klonlanması ve sekansla
rının belirlenmesiy le ortak biyolojik etkinlikleri olan kaşektinve TNF'nin özdeş ol
dukları ortaya çıkarıldı (26, 42, 93). 

Böylelikle iki ayrı olayın araştırılması, çalışmacıları, sonunda makrofajlardan salı
nan tek bir solubl faktöre götürmüştü: TNF/Kaşektin (TNF/C). Biyolojik et kinlik ala
nını daha geniş olarak içermesi nedeniyle kimi yazarlar "Cachestin" terimlerini 
"TNF"den daha uygun bulmakta ve önermektedirler (16). 

Bu arada, makrofajların yanısıra lenfositlerin de çeşitli hücre tipleri üzerin de tok
sik olabileceği gösterilmiş ve lenfosit sitotoksisitesinin, topluca "Len fotoksin (ler)" 
olarak isimlendirilen solubl mediyatör(ler)e bağlı olduğu sap tanmıştı (45). Kaşek
tinin yanısıra lenfotoksinin (L T) de pürifiye edilmesi, pri mer yapısının belirlenmesi 
ve CDNA sının izolasyonuyla E.coli'de ekspresse etti rilmesi bu iki mediyatör ara
sındaki ilişkileri ortaya çıkardı (4,6,46,94). in san genomundaki TNF/C geninin kod
ladığı proteinin L T ile yaklaşık % 30 oranında bir aminoasit homolojisi gösterdiği 
belirlendi. Bu iki farklı proteinin benzer ya da özdeş biyolojik etkinliklerinin sap
tanması üzerine Genetech firması araş tırmacıları klasik, makrofaj kökenli TNF'yi 
TNF-alfa, yine lenfosit kökenli LT yi de TNF-beta olarak isimlendirdiler (81). Biz 
bu derlememiz boyunca kaşektin ya da TNF/C adlarını birbirinin yerine kullanaca
ğız ve L T yi olduğu gibi bırakacağız. 

YAP iSAL ÖZELLİKLER VE BİYOSENTEZ 

Pürifiye insan kaşektini yaklaşık 17 kilodalton (17100) mol ağırlığında ve izo elek
trik noktası (pi) 5.3 olan bir protenidir (5). 157 aminoasitten ibaret bu moleküldeki 
2 sistein artığı, olasılıkla, tek bir molekül içi disülfid köprü süyle tutulmatadır (5). 
Bu bağlama, sadece tek sistein artığı bulunan L T'de yok tur. Ancak bu iki sitokinin 
yapısal benzerliklerini koruduğu düşünülmektedir, çünkü, her ikisi de aynı resep
törlere bağlanmakta dırlar (3). 

Bilindiği gibi bir sitokinin özgül hücre reseptörlerinde bağlanması onun hedef hüc
re üzerinde etkisini göstermesinin ilk aşamasıdır. İşte TNF/C reseptörleri nin varo
labileceği de bir çok şaşırtıcı gözleme dayanılarak ileri sürülmüş ve giderek resep
tör varlığı kanıtlanmıştır. Örneğin, TNF/C'nin doğrudan sitoplazma ya da nükleus 
içerisinde mikroenjeksiyonları sitolize neden olmamıştır (83). Tü mör hücrelerinin 
proteazlarla önişlemleri onların TNF/C ye duyarlılıklarında bir gecikmeye neden 
olmuştur (83). Hedef hücrelerin, hücre iskeletini hasarlan dırıcı ajanlarla önişlem
leri ise TNF/C ye yanıtı bozmuştur (65,83). Giderek TNF /C için çeşitli hücrelerin 
özgül reseptörler gösterilmeye başlanmıştır (3, 12,20,51 ,66, 109,123,128). TNF/C 
reseptörünün rölatif moleküler kütlesi 95000 olarak he saplanmaktadır (82). Bu re-
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septörler homojen ya da heterojen olabilirler (89) ve her hücrede 1000-10000 ara
sında bulunurlar. Hücre yüzeyinde bulunan TNF/C'ye özgül reseptörlerin sayısı 
gamma interferon etkisi ile artar (3). Reseptör sayısında artışa neden olan bir baş
ka etken de lektinlerdir (Con-A, PHA) (7). Gam ma interferonun etkisi, TNF/C'nin 
etkisini antagonize eden kimi proteinlerin sentezini baskılamak ve dolaylı olarak 
reseptör sayısını arttırmak şeklinde iken lektinler TNF/C reseptörlerinin hücre yü
zeyindeki "turnover"ını azaltarak etki etmektedirler. Öte yandan, yine bu çalışmalar 
hücrelerin TNF/C sitotoksisi tesine duy,ulı olmaları için bu reseptörlerin gerekli ol
malarına karşın yeterli olmadıklarını ortaya çıkarmıştır. Sitotoksit etkiye dirençli hüc
reler üzerinde ki TNF/C reseptörlerinin kaşektinin aşağıda ele alınacak çeşitli bi
yolojik etki lerinin oluşmasında rol almaları olasıdır. Burada, TNF/C ye yüksek ati
n ite gös teren reseptörlerin normal işlevli çeşitli dokularda (karaciğer, akciğer, böb 
rek. cilt ve yağ dokusu) saptandığını da belirtelim (20). 

TNF/C nin en önemli hücre kaynağı aktive olmuş monosit/makrofajlardır. Çalışma 
lar bu hücrelerin ölçülebilir miktarlarda TNF/C üretebilmeleri için önceden "primed" 
ya da aktive edilmeleri ve daha sonra bir uyarıcı ile (örneğin LPS ile) karşılaşmala
rı geri:iğini ortaya çıkarmıştır (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) bildirilmiştir. Makrofaj/monositlerin ya
nında NK hücrelerde, IL-3'e bağımlı kemik iliği köken li mast hücrelerinde ve Na
türel sitotoksik hücrelerde de kaşektin bulunabildiği gösterilmiştir (88). 
Kaşektin üretiminin başlıca uyarıcısı gram negatif bakterilerin endotoksinidir (LPS) 
ve etkinliğin Lipid A parçasından kaynaklandığı sanılmaktadır (49). Diğer uyarıcı
lar olarak muramye dipeptid (61), protozoerler ve bakterilere ait çeşit li ürünler 
(53,99), mitojenler ve viruslar (1) bildirilmiştir. 

Hem TNF/C hem de LT genlerinin 6. kromozom kısa kolu üzerinde MHC komplek
si içerisinde yer aldıkları gösterilmiştir (116); L T geni daha yakın olmak üzere heri 
iki gen HLA-B genine sentromer yönünde çok yakın olarak yer almaktadır (115). 

Memeli türlerinde, TNF/C bir prohormon olarak üretilir ki bu biyolojik olarak inak
tiftir. Bu prekürsör asıl ve etkin kaşektin molekülünden, onun N-terminali ne bağlı 
76 aminoasitlik bir fazlalığa sahiptir. TNF/C hücreden salınmadan önce bu 76 ar
tıklık presenkas uzaklaştırılır (94,127). Bu olayın işlevi bilinmemektedir. 

Aktive olmuş makrofajlarda TNF/C biyosentezinde hem transkripsiyonel hem de 
posttranskripsiyonel aktivasyon varlığı gereklidir. Böylelikle üretim sıkı bir biçim
de denetlenmektedir ve bu özellik, kaşektinin arzu edilmeyen (gerekli olma yan) 
salınım şansını en aza indirir (18, 102). Aktive olmamış (resting) insan monositle
rinde ise TNF/C gen ekspresyonunun transkripsiyonel düzeyde denetlendiği be
lirlenmiştir (102). Bu açıdan, LPS ve gamma interferon kombinasyonunun mono
sitlerde sitotoksik etkinlik oluşturma ye tenekleri, kısmen, bu maddelerin TNF/C 
genini transkripsiyonel olarak aktive et me yeteneklerine bağlı olabilir (18,33). Ka
şektin geni aktivasyonunun protein sentezi olmadan da ortaya çıkabileceği ve bu 
nedenle, burada, hücrede varolan kimi faktörlerin modifikasyonunun olaya karış-
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ması gerektiği ileri sürülmüştür (102). Öte yandan, aktif, reseptöre bağlanan TNF/C 
nin stabilitesi oldukça za yıf bir dimer halinde bulunduğu, 37 C ve 4 C de bu di
merlerin hızla ya polimeri ze olduğu ya da monomerlerine ayrıldığı ileri sürülmüş
ken (95) son araştırmalar , TNF/C nin aktif formunun bir timer olduğunu göster
mektedir (67,113,130). Re kominan insan kaşektini solüsyonda bir trimer halinde
dir ve bu trimer nonkova lan bir etkileşimle birarada tutulmaktadır (67). Son ola
rak, TNF/C trimerinin 2.9 A rezolüzyonda X-ışını kristallografisi ile yapısı belirlen
miştir (56). Sub ünitlerden birinin ana zincir katlanımı viral kapsid proteinlerinin 
yapısal mo tifine benzerlik göstermektedir. Bu, ortak bir evrimsel prekürsör gös
tergesi olabilir. Öte yandan, yine bu çalışmayla TNF/C , IL-2 ve IL-1 beta'nın farklı 
yapısal motiflere sahip oldukları ve benzeşik biyolojik rollerinin bu molekül lerin 
yapısında bir benzerliği yansıtmadığı açıklığa kavuşmuştur. 

KAŞEKTİN (TNF/C) 'NİN BİYOLOJİK ETKİNLİKLERİ 

Nötrofiller ve Makrofajlar Üzerinde Etkileri 

TNF/C hem nötrofilleri hem de monosit/makrofajları doğrudan aktive eder ve böy 
lelikle enfeksiyona karşı konağın immün yanıtının modülasyonunda önemli bir rol 
oynar. TNF/C nötrofilleri aktive ederek fagosit işlevlerini arttırır (108). Gam ma in
terferonla birlikte, düşük konsantrasyonlarda, Candida albicans üremesini inhibe 
etmek üzere nötrofilleri güçlendirdikleri saptanmıştır (38). Eozinofil ler üzerinde etki 
göstererek, onları Schistosoma mansoni larvalarına karşı tok sik etki göstermeleri 
bakımından stimüle eder (112). Ayrıca yine nötrofili..;r üzerinde migrasyon inhibis
yonu (109), respiratuvar "burst" ve degranülasyonun stimülasyonu (62, 125), an
tikorla kaplı tümör hücrelerinin "killing"i (108) gibi etkilere sahip olması yanında 
onların endotel hücrelerine adherenslerinin artmasına da neden olur (24,44,96). 
Öte yandan, .tı•kinson ve ark. (1 O) rekombi nan insan kaşektini (rHuTNF/C)'nin nöt
rofillerdeki Fl'v,_P (N-formyl-methionylleu cylphenyl-alanine) reseptörlerini, süpe
roksit anyonu üretimi neden olarak, modü le ettiğini göstermişlerdir. FMLP bilindi
ği gibi sentetik kemotaktik bir peptid dir (8). Reseptör modülasyonuna karşılık, yi
ne rHuTNF/C, nötrofillerin FMLP ile uyarılmış olan motilitelerini de inhibe etmek
tedir v'e FMLP reseptör popülasyonu nun afiniteleri rHuTNF/C ile değiştiriliyor ol
malarına karşın reseptörlerin toplam sayısı değişmeden kalmaktadır (1 O). 

Bu özellikler, nötrofillerin, TNF/C kaynaklı tümör rejeksiyon alanı çevresinde gö
rülen enflamatuvar reaksiyonlarda önemli bir yol oynadıklarını ve TNF/C nin intra
venöz verilmesinin çok sayıda olumsuz etkilere de neden olabileceğini düşündür
mektedir. 

Kaşektin monositlerden kendisinin üretiminin regülasyonunda otokrin bir işleve sa
l1iptir (98). İster endojen olarak gamma interferon etkisi altında üretilsin isterse ek
sojen verilsin insan monositlerinde DR gen ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir 
(9). Monositlerin, ayrıca, hemodiyaliz esnasında aktive olarak IL-1 salmaları ya
nında (22), TNF/C üretimi bakımından da uyardıkları bildiri! miştir (72). 
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Endotel Hücreleri Üzerine Etkileri 

Kaşektinin endotel hücreleri üzerinde etkileri ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmış
tır. Bu etkiler nötrofiller üzerine etkilerle birlikte ele alındığında, LPS kökenli fizyo
patolojik değişikliklerin çoğunu açıklayabilecek düzeydedirler . TNF/C, yukarıda 
da değinildiği gibi, nötrofillerin endotel hücrelerine adherenslerini arttırır. Buna ek 
olarak, TNF/C ile ön işlemden geçirilmiş nötrofiller endotel hücrelerinde, in vitro, 
hasarlandırıcı etkiye sahiptirler (109). TNF/C nin endotel hücreleri üzerine diğer 
etkileri şöyle özetlenebilir: 

a) Reorganizasyon (elongasyon, hücrelerin overlapping'i, aktin filamentlerinin ye-
niden düzenlenmesi ve boyanabilir fibronektin matriksinin yitimi) (117),

b) Doku faktörü benzeri bir prokoagülen etkinliğin ortaya çıkması (21.80),
c) Trombomodülin etkinlikte azalma (80),
d) Plazminojen aktivatör inhibitörünün (PAl-1) artışı (107,126),
e) MHC class I antijen ekspresyonu (34).

Damariçi boşluktan damardışındaki enfeksiyon alanlarına nötrofillerin göçü, başlı
ca, onların endotel hücrelerine adherenslerine bağlıdır. Kaşektin, hem nötrofiller 
hem de damar endotel hücreleri üzerinde hücre yüzeyi moleküllerinin yeniden dü
zenlenmesi ile ilgili bir mekanizmayla adherensi arttırıyor gözükmek tedir. Öte yan
dan, TNF/C makrofajları ve endotel hürelerinden IL-1 salınım gibi diğer sitokinle
rin transkripsiyon ve salınımla.rını da modüle etmektedir (il, 71, 79). 

Lenfositler Üzerine Etkileri 

Aktive olmuş lenfositlerde TNF/C ye özgül reseptörler saptanmamış (66) olması
na karşın aktivasyonla perifer T lenfositler üzerinde bu reseptörlerin ortaya çıka 
bildiği gösterilmiştir (106). Ayrıca IL-2 ye bağımlı T hücrelerinin yüksek doz da TNF/C 
ile önişlemleri hem proliferasyonda bir artışa hem de gamma interferon üretimine 
yolaçmaktadır. İmmünofloresan ile incelemeler, TNF/C nin bu hücreler üzerine et
kisiyle HLA ve Tac (IL-2 reseptörü) antijenlerinin ortaya çıkışında bir artışa neden 
olduğunu göstermiştir. 

Kaşektinin hem T hücreler (133) hem de B hücreler (55,60) için bir büyüme faktö 
rü gibi davrandığı da gösterilmiştir. 

Öte yandan, TNF/C nin iri granüllü lenfositlerin (LGL) IIL-2 ile aktive olarak LAK 
(lymphokin-activated killer) hücreleri haline dönüşmelerine katkıda bulun duğu gös
terilmiş ve adoptif immünoterapide IL-2 gereksiniminin daha küçük dozla ra düş
mesine yol açabileceği ileri sürülmüştür (29). 

Tümör Hücreleri Üzerine Etkileri 

TNF/C, in vitro olarak, çeşitli tümör hücre dizilerine doğrudan toksik etki gösterir 
ve bu etki hücreler üzerindeki TNF/C reseptörleri sayısından bağımsızdır 
(100,118,127). Karşılaştırmalı çalışmalarda normal hücrelerin yanında bir bölüm 
tümör hücrelerinin de TNf/C ye dirençli olduğu gözlenmiştir (118,124). Ancak bu 
direnç ne TNF/C reseptörleri yokluğuna ne de TNF/C bakımından zayıf afiniteye 
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bağlıdır. Bunun yanında, RNA ya da protein sentezi inhibe edildiğinde çeşitli nor
mal dokulara ait hücre dizilerinde de TNF/C ye bağlı lizis saptanır (41). Bu olay, 
TNF/C nin sitotoksik ve sitosidal etkilerinden farklı mekanizma ların sorumlu ola
bileceğini göstermektedir. Nitekim, kimi proteaz inhibitörle rinin insan ve fare hüc
relerini TNF/C sitotoksisitesinden tümüyle koruyabildik leri gösterilmiştir (23). 

TNF/C nin monositleri (40,64), NK hücreleri (37) ve natüral sitotoksik (NC) hücre
ler (54, 86) tarafından tümör hücrelerine karşı gösterilen sitotoksik etki nin bir me
diyatürü olduğu ileri sürülmüştür. Ancak, örneğin, NK hücrelerin gös terdiği sito
toksisite ile TNF/C üretimi arasında bir ilişki olmadığı gibi çeliş ki sonuçlar da bildi
rilmektedir(30). Diğer taraftan, yine TNF/C nin, NK hücre lerin litik yeteneklerini 
güçlendirdiği ve bu hücrelerin IL-2ile aktive olma kapasitelerini arttırdığı da göste
rilmiştir (87). 

TNF/C in vitro olduğu kadar in vivo olarak da tümör lizisine neden olabilmekte dir 
(47,114). İnsan tümörü aktarılmış nüd farelerde çeşitli tümör hücrelerine karşı TNF/C 
nin etkinlik gösterdiği belirlenmiştir (129}. Gamma interferon ve TNF/C kombinas
yonu tümör hücreleri üzerinde sinerjistik antiproliferatiften (70, 118) sitotoksik ya
nıtlara (13,43) kadar değişen çeşitli etkinlikler gösterir. İn vivo olarak, TNF/C nin 
tümör hücrelerinde oluşturduğu doğrudan sitoli zin immün modülasyon yoluyla mı 
yoksa tümör vaskülatürü üzerine doğrudan etkisiy le mi antitümör bir ajan olarak 
etki ettiği sorusu ortaya çıkmaktadır (36,104). Bu konudaki araştırmalar sürmekte
dir (2, 14,48). 

Öte yandan, kimi maliğn hücreler, örneğin kronik B-hücre maliğnite hücreleri için, 
TNF/C nin otokrin bir tümör büyüme faktörü gibi davrandığı gösterilmiştir (35). Bu 
özelliğin uygulamada ne gibi sonuçlar getireceği şimdilik bilinemiyor ise de kanı
mızca üzerinde önemle durulmalıdır. 

Yağ Dokusu Üzerine Etkisi 

Kaşektinin yağ dokusuna özgül çeşitli enzimlerin ekspresyonunu baskıladığı (120), 
yağ dokusunca esetat uptake'ini in hibe (89) ve yağ dokusundan belirgin bir trigli
serid yitimine neden olduğu (120) gösterilmiştir. Yine k.aşektin, 3T3-LI adipozitler
de LPL aktivitesini (19) ve yağ asitleri biyosentezinde işe karışan enzimlerin sen
tezini (91) baskılama yeteneğindedir. Bu noktadan kalka rak Beutler ve ark (28) 
TNF/C nin kronik enfeksiyonlar ve diğer kronik hastalık durumlarına eşlik eden, 
adipoz kütle ve vücut ağırlığı yitimi (yani kaşeksi) için bir sinyal olduğunu ileri sür
müşlerdir. Enfeksiyon sırasında salınan kaşektinin anoreksi, kilo yitimi ve yağ do
kusu ile iskelet kası kütlesindeki azalmay la özellenen kaşektik bir durumu indük
lediği düşünülmektedir (28,92) 

Öte yandan, Enders ve ark (39) gönüllülerle yaptıkları çalışmada diyete uzun zin
cirli n-3 yağ asidlerinin eklenmesinin monoküleer hücreler karafından TNF/C sen
tezini (IL-1 sentezi ile birlikte) baskıladığını göstermişler ve bunun bu yağ asitleri 
için bildirilmiş olan antienflamatuvar etkiden kısmen sorumlu olabileceğini ileri sür
müşlerdir. 
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İskelet Kası Üzerine Etkileri 

TNF/C nin kas hücrelerinin transmembran potansiyelini azalttığı gösterilmiştir (121). 
Böylelikle sodyum-potasyum'a bağımlı adenozintrifosfataz'ı etkisizleşti recek olan 
sodyum permeabilizasyonunun hücre iç ve volüm genişlemesine yol aça cağı ve 
sodyum ile suyun hücre içindeki tutulabileceği ve bir çok klinik durum da ortaya 
çıkan suyun üçüncü boşlukta (?) tutulma olayında TNF/C nin. dolaylı da olsa, rol 
alabileceği düşünülmektedir. Ayrıca kaşektin kas glikojenolizini stimüle eder, böy
lelikle laktat üretimi ve hücre içi glukoz transportu artar (69). 

Fibroblastlar, Sinoviyal Epitel ve Konnektif Doku Üzerine Etkileri 

Kaşektin kartilaj eksplantlarında proteoglycan rezorpsiyonunu stimüle, proteogly 
can sentezini ise in hibe eder (101 ). Kondroitin Sulfat'tan zengin proteoglycan, kar
tilaj matriksinin temel bir komponentidir. Romatoid artritis, osteoartritis ve diğer 
eklem hastalıklarında görülen proteoglycan yitimi kartilaj işlevinde ciddi bozulma
lara yol açar. TNF/C ayrıca, kültür ortamında düşük konsantrasyon larda bulundu
ğunda bir fibroblast büyüme faktörü olarak davranmaktadır (118). Hem TNF/C hem 
de L T obsteoblastlardan yeni kemik oluşumunun göstereceği bin enzim olan alka
len fosfataz içeriklerini azaltırlar (15). Myelcome, T hücre lenfoması ve Burkitt len
foma gibi lenfoid hücrelerin maliğn hastalıklarında sıklıkla gözlenen kemik yıkımı 
ve hiperkalseminin bu malign hücrelerin TNF/C ve L T üretme yetenekleriyle ilişki
li olabileceğine dair veriler elde edilmiştir (63,97). 

Hematopoetik Prekursör Hücreler Üzerine Etkileri 

Kaşektin ile yapılan in vitro çalışmalarda hemotopoetik prekürsör hücreler üzerin
de, genellikle, inhibitör bir etki gözlenmektedir (27,37,90, 103). Öte yandan, özel
likle eritrojenik prekürsör hücreler ve monosit/makrofaj CSF için stimülatör etkili 
olduğuna dair göstergeler de belirlenmiştir (78,119,122). Anlaşılan odur ki TNF/C 
hem stimülatör hem de inhibitör etkiler yoluyla hemato poez üzerinde homeosta
zın sürdürülmesine katkıda bulunmaktadır. Ancak, bu etki lerin doğrudan mı yok
sa aracı bir başka molekülle mi gerçekleştirildiği sorusu na yanıt henüz açık değil
dir. Geçenlerde ise, Wong ve Goeddel (131), çeşitli insan karsinoma hücre dizile
rin de TNF/C ile önişlemin hem in vivo hem de in vitro olarak mangan süperoksit 
dismutaz (MnSOD) için mRNA yı seçici ve hızla indüklediğini göstermişlerdir. L T 
ve IL-1 de aynı etkiyi göstermektedirler. Yazarlar, bu nedenle, TNF/C, LT ve IL-1 
in hematopoietik progenitor hücrelerle birlikte diğer hücrelerin radyasyon etkisin
den korunmalarında katkıları olduğunu ve yine bu hücrelerin TNF/C nin sitotoksit 
etkilerinden korunmalarında görev alan proteinlerden birinin de MnSOD olduğu
nu ileri sürmektedirler. 

SONUÇ 

Görülecegi gibi TNF/C çok yönlü biyolojik etkinliklere sahip bir immünopeptid dir. 
Dikkatle incelendiğinde bu etkilerin büyük bir bölümünün IL-1 ile ortak olduğu göz
lenir (Kaynak 68 ve 77 de ayrıntılı olarak gözden geçirilmiştir). (Tablo-il). Bununla 
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birlikte aralarında belirgin farklar vardır: TNF/C tümör hücreleri üzerinde daha güçlü 
bir tümör nekroze edici etkiye sahiptir; yine kaşektin endotel hücreleri üzerinde 
MHC antijen ekspresyonunu arttırır ancak IL-1 in böyle bir etkisi yoktur. öte yan
dan, IL-1, TNF/C ye göre daha geniş bir hücre çeşidi spektrumu tarafından üreti
lebilmekte ve T hücre aktivasyonu için (TNF/C nin aksine) önemli bir sinyal oluş
turmaktadır (85). 

Kaşektinin bu geniş etkinlikler spektrumu, onun enflamasyon, immünite ve tümör 
nekrozundaki rollerine temel oluşturmaktadır. Pek doğal henüz açıklığa kavuştu rul
mamış yanıtlarıyla pek çok soru karşımızda durmaktadır: Her şeyden önce, kay 
nak hücre olan monosit/makrofajların toplam 100 kadar olan yanıtsa! ürünleri ara
sında kaşektinin gerçek yeri nedir? TNF/C gerek makrofaj/monositlerin diğer ürün
leri ile gerekse diğer immün hücre ürünleri ile hangi düzeyde ve hangi yönde etki
leşmektedir? Üretimi ve yararlı ya da zararlı etkileri hangi koşullarda ve hangi feed
back mekanizmalarla denetlenmektedir? Deney koşullarında saptanan etkilerin
den hangisi gerçekten önemlidir? TNF/C ye karşı in vivo hangi sistemik yanıtlar 
gelişmektedir? Klinikte doğrudan TNF/C nin ya da anti-TNF/C antikorların tedavi 
edici gücü var mıdır? 

TNF/C nin moleküler yapısının açıklığı kavuşturulması ve rekombinan molekülün 
elde edilmesi bu sorulara aranan yanıtların ortaya konmasında büyük yararlar sağ
lamaktadır. Elde edilen veriler izleyen yazımızda gözden geçirilecektir. 

Tablo-I 
Enflamasyon, bağışıklık ve "büyüme" ile ilgili önemli polipeptid mediyatörler 

Grup 

interferonlar 

interlökinler 

Üyeler 

IFN-alfa 
IFN-beta 
IFN-gamma 
IL-1 

IL-2 
IL-3 
IL-4 
IL-5 
IL-6 

Koloni stimüle edici GM-CSF 
faktörler G-CSF 

Tümör nerkoz 
faktörleri 

M-CSF
Eritropoietin
TNF/C 
Lenfotoksin 

Diğer isimleri 

Lökosit interferonu 
Fibroblast interferonu 
İmmür İnterferon 
Lenfosit aktive edici faktör 
Endojen pirojen 
T hücre büyüme faktörü 
Mast hücre büyüme faktörü 
B hücre stimulatuvar faktörü 1 (BSF-1) 
Eozinofil diferansiyasyon faktörü 
B hücre stimulatuvar faktörü 2 (BSF-2) 
Hepatosit stimüle edici faktör 
İnterferon beta

2 

(Granülosit/Makrofaj CBF) 
(Granülosit CSF), Pluripoietin 
(Makrofaj CSF), CSF-1 

TN F-alfa, kaşektin 
TNF-beta 



Tablo-il 
TNF/C ve IL-1 in Biyolojik Etkileri* 

Etkinlik 

T hücre aktivasyonu 
Monosit aktivasyonu 
Nötrofil aktivasyonu 
Obsteoklast aktivasyonu 
Fibroblast proliferasyon artışı 
Sinovyositlerde PGE2, kollajenaz sentezi 
İnterferon beta2 indüksiyonu 
GM-CSF indüksiyonu 
Prokoagülan aktivite indüksiyonu 
Nötrofil ve monositlerin endotele adhesian'u 
TNF/C sentezi indüksiyonu 
IL-1 sentezi indüksiyonu 
LPL sentezinde azalma 
İskelet kası membran depolarizasyonu 
HLK-A, -B antijenleri indüksiyonu 
Akut faz yanıtı indüksiyonu** 
Priojenik etki** 
Antiviral etki** 
Eozinofillerin schistosoma'lara toksisitesi 
Tümör hücreleri üzerine sitotoksik-sitostatik etki 

• Yazı yayına hazırlandı�ı sırada elde edilebilen verilere göre hazırlanmıştır.

* • Sonraki sayıda ele alınacaktır. 

KAYNAKLAR 

TNF/C 

.±.. 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
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IL-1 

+ 

.±.. 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

.±.. 
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