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Özet: Vektör keneler ile nakledilen Theileria türleri, evcil ve yabani ruminantlar ile equidelerde enfeksiyon oluştururlar. Theile-
ria parva ve T. annulata Avrupa kökenli duyarlı sığırlarda yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden lenfoproliferatif karakterde 
hastalığa neden olurken diğer türler daha hafif enfeksiyon oluştururlar. Endemik bölgelerde sığır theileriosis’i nedeniyle büyük 
ekonomik kayıplar görülür. Hastalığın başlıca karakteri, lenfoproliferasyon ve hücre transformasyonudur. Hastalık bu özelliği ile 
kansere benzetilir. Kanserli hücreler, bulundukları doku dışında doğrudan veya kan-lenf damarlarıyla başka bölgelere yayılabi-
lirler ki, bu olaya "metastaz" denir. Daha çok kanser hücreleri için kullanılan bu terim, son zamanlarda kanser hücreleri gibi 
davrandığı sanılan Theileriosis için de kullanılmaktadır. Tıpkı kanser hücrelerinin metastaz ve invazyonunda rol oynayan Mat-
rix Metalloproteinazların (MMPs) Theileria şizontları ile enfekte lenfoid hücrelerde de bulunduğunun ve aynı şekilde rol oynadı-
ğının saptanmasıyla theileriosis’in de metastazik davranışlar sergileyebileceği düşünülmüştür. Theileria enfeksiyonlarında  7 
adet konak matriks metalloprotein aktivitesi bulunur. Bunlardan en büyük aktiviteyi MMP9 geni ile sentezlenen MMP9 sağlar. 
Bu durum, sığır theileriosisinde patolojik özelliklerin açıklanmasında önemli bir etkiye sahiptir. Diğer yandan Theileria gelişimi-
nin bütün evrelerinde antijenik farklılığa sahiptir. Theileria türlerinin sporozoit, şizont ve merozoit gelişme dönemleri son konak 
(sığır gibi) için enfektif iken piroplazmik gelişme dönemi sadece ara konak (vektör kene) için enfektiftir.  Şizogoni evresinde, 
Theileria makroşizontları konak hücrede hücre içi sinyalleri etkileyerek enfekte konak hücresinin transformasyonuna ya da 
apoptozisin baskılanmasına veya tam tersine aktive ederek parazitin kendisinin hücre dışına bırakılmasını sağlayabilirler. Bu 
sayede parazit, kontrol dışı çoğalma ve ölümsüzleşme olarak da nitelendirilen yaşam süresinin uzamasını gerçekleştirebilir. 
Parazit tarafından uyarılan konak MMP’leri  Theileria makroşizontlarıyla enfekte konak hücrelerinin metastazına aracılık yapar. 
Sığır theileriosis’inde metastaz için sırasıyla bazı olayların gerçekleşmesi gerekir. Bunlar: i) Parazitin konak hücre sinyal yolla-
rını etkilemesi,  ii) sinyal yollarının etkilenmesi sonucu enfekte hücrenin transformasyona uğraması, iii) transformasyona uğra-
yan konak hücrede önce apoptozisin inhibe edilmesi ancak sonrasında apoptozise zorlanması ve iv) enfekte konak hücrenin 
metastaz yapacağı diğer konak hücreyi etkilemesidir. Bu derlemede sığır theileriosis’inde görülen bu mekanizmalar anlatılma-
ya çalışılmıştır. 
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Metastasis in Bovine Theileriosis 

Summary: Tick transmitted-Theileria species cause  infections in domestic and wild ruminants and also in equides. Theileria 
annulata and T. parva cause lymph proliferative severe disease with high morbidity, mortality in susceptible European cattle 
breeds whereas mild infections occur in the indigenous breeds. Considerable economic losses have been reported due to 
cattle theileriosis in the endemic areas. The main characters of the diseases are lymphoid transformation and proliferations of 
schizont- infected monocytes and lymphocytes. The disease is resembled to cancer by these characters. The spreading of 
cancer cells in a tissue towards to other tissues via blood-lymph vessels is called “metastasis”. Metastasis term is generally 
used for cancer cells. However recently this term has been also used in bovine theileriosis. Theileria schizont-transformed 
cells are immortalized, metastatic and express a number of metalloproteinases (MMPs) including MMP9 which they secrete 
likely in cancer cells. There are 7 host MMPs activities in Theileria infections. The most effective matrix metalloproteinase 
among these is MMP9.  This has important implications for explaining a number of pathological features of theileriosis in cattle. 
On the other hand, Theileria parasites have antigenic diversity in the all-developing stages. The stages of sporozoite, schizont 
and merozoite are infective forms for the final host (e.g. cattle) whereas the piroplasm stage is infective form for only                     
intermediate host (e.g. vector tick). During the schizogony stage, Theileria parasites affect the signaling way of the infected 
host cell and cause the transformation of the cell or the inhibition of apoptosis of the cell or releasing of the parasite 
(macroschizont) out of the host cell by itself with the just adverse effect. The schizont-infected cells reach to unlimited cell 
proliferations and also to the immortality level by the way. Host MMPs induced by the parasite mediate the metastasis of  
Theileria macroschizont-infected host cells. The metastasis of cattle theileriosis involves some stages consecutively. These 
are: I) Theileria schizonts affect the signaling way of the host cell. II) Transformation of the schizont-infected cell due to affect 
of the signaling way. III) Primarily inhibition of the apoptosis of the transformed cell and then to be forced to apoptosis. IV) The 
schizont-infected host cell acts towards to the other host cell for metastasis. In this review, the mechanism of the metastasis in 
cattle theileriosis has been pointed out.   
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Giriş 

Vektör kenelerle nakledilen Theileria türleri, evcil 
ve yabani ruminantlar ile equidelerde enfeksiyon 
oluştururlar (40, 62). Sığırlardaki türler, dünyanın 
hemen her tarafında yaygın olarak bulunurlar (2, 5, 
9, 27, 32, 48, 60) ve sığır endüstrisinde büyük eko-
nomik kayıplara yol açarlar (17, 22, 29-31, 42, 46, 
48). Theileria parva ve T. annulata kültür ırkı du-
yarlı sığırlarda yüksek morbidite ve mortalite ile 
seyreden lenfoproliferatif karakterde hastalığa ne-
den olurken diğer Theileria türleri hafif seyirli has-
talığa yol açarlar (6, 19,  40-48, 50-56, 61). 

Theileria türlerinin hayat siklusu Ixodidae ailesinde 
yer alan keneler ile sığır, koyun, keçi, manda, zebu 
ve geyik gibi ruminantlar ve equideler arasında 
geçer (50). Hayvanlarda parazitlerin hayat döngü-
sü, vektör kenenin nimf ve erişkin safhada kan 
emme esnasında sporozoitleri vermesiyle başlar. 
Lenfoid hücrelere giren sporozoitler, şizontları 
oluşturmak üzere gelişirler. Buna paralel olarak 
konak hücrede transformasyon ve bölünme başlar. 
Şizogoni sonucu meydana gelen merozoitler, erit-
rositlere girerek piroplazmik formları oluştururlar 
(50, 53, 56). Aç larva veya nimf safhasında vektör 
keneler enfekte konaktan kan emerken, kanla bir-
likte piroplasm formları alır ve kenenin bağırsak 
lumeninde gametogenez ve fertilizasyon gerçekle-
şir. Mikrogametin makrogameti döllemesi sonucu 
oluşan zigot, mide epitellerine girer ve hareketli 
kinetler oluşur. Kinetler mide duvarını delerek tü-
kürük bezlerine ulaşır ve burada sporogonik çoğal-
ma sonucunda binlerce sporozoit meydana gelir 
(50, 56). 

Theileria parazitinin vektör kene tarafından sporo-
zoitlerin verilmesiyle oluşan doğal enfeksiyonlarda 
veya şizontlarla enfekte kanın subkutan verilmesi 
sonucu oluşturulan deneysel enfeksiyonlarda has-
talığın şiddeti oldukça farklıdır. Bazı türler ileri de-
recede patojen etkiye ve yüksek mortaliteye, bazı 
türler düşük patojen etkiye sahipken, bazı türler ise 
patojen değildir. Hastalığın patojenitesi üzerine 
konağın doğal direnci veya duyarlılığı etki eder (1-
4, 16, 18-20, 47). Bazı sığır ırkları doğal dirence 
sahipken bazıları aşırı duyarlıdırlar (8, 35, 38, 43-
45). Doğal dirençlilikte Toll-like reseptörler önemli 
rol oynarlar (25, 28, 33, 36, 63). Toll-like reseptör-
leri (TLR), birçok patojene karşı doğal immun yanı-
tın oluşmasını sağlayan bir grup tip 1 transmemb-
ran proteinidirler. İlk olarak 1991 yılında Drosophi-
la melanogaster’de keşfedilen, immun sistem ce-
vabında önemli fonksiyonu olduğuna inanılan bu 
reseptöre “Toll geni”ne olan benzerliğinden dolayı 
“Toll” adı verilmiştir. Günümüzde insanlarda İnter-
lökin-1 reseptör (IL-1R)’ün homologu olan bu mo-

leküllere “Toll-like reseptörler” denilmektedir. Bu 
reseptörler; başta makrofajlar olmak üzere mast 
hücreleri, dendritik hücreler, eozinofiller, nötrofiller, 
doğal öldürücü hücreler ve doğal öldürücü T hüc-
relerinde bulunurlar. Mikroorganizmaların tanınma-
sı ve yangının tetiklenmesinde görevlidirler. Bugü-
ne kadar TLR ailesinde 14 üye saptanmıştır (25, 
28). Bunlardan TLR1-TLR9 arası, TLR11 ve 
TLR15’in ligandları saptanmışken TLR10, TLR12 
ve TLR13’ün ligandları ise henüz bilinmemektedir. 
Sığır theileriosisi üzerine yapılan bir araştırmada, 
akciğer ve B lenfositlerde gösterilen TLR 10’un 
parazitin virulensinde önemli rol oynadığı saptan-
mıştır (23, 35, 36, 62). In vitro koşullarda yapılan 
deneysel çalışmalarda Real time PCR tekniğine 
dayalı olarak yapılan ölçümler de kısa ve uzun 
süreli pasajlamaların virulens ve attenuasyondaki 
etkisi ölçülmeye çalışılmış, elde edilen değerler 
arasındaki farklılık parazitin membran yüzeyinde 
bulunan TLR 10 miktarına göre değişiklik gösterdi-
ği ortaya konmuştur (23). Diğer yandan in vivo 
olarak TLR 10 düzeyleri arasındaki farklılıklar da 
araştırılmıştır (23, 35). Bir araştırmada TLR 10 
seviyesinin, T. annulata ile enfekte sığırlarda en-
feksiyonu takiben LPS (Lipopolysaccharides) ve 
IFN-γ (Interferon-gamma) aktivasyonu boyunca ilk 
iki saatte arttığı, Holstein ırkı sığırlarda ise azaldığı 
saptanmıştır (35). Bu çalışmalardan da anlaşıl-
maktadır ki, vektör kenenin Theileria sporozoitini 
konağa bulaştırmasını takiben o sığırın theilerio-
sis’e karşı doğal dirençliliği veya duyarlılığı Toll-
like reseptörlerle özellikle de TLR 10 ile ilgilidir. 
Şayet konak, doğal dirence sahipse hastalığa ya-
kalanmamakta veya hastalığı hafif atlatmakta,  
duyarlı ise hastalık şiddetli seyretmekte ve hastalı-
ğın patogenezinde birçoğu hücre içi olmak üzere 
değişik faktörler rol almaktadır. 

Hastalığın patogenezi, parazitin özellikle şizogoni 
evresinde lenfoid hücrelerde ve şizogoni sonucu 
oluşan merozoitlerin eritrositleri enfekte etmeleriyle 
ortaya çıkar (52-54). Özellikle şizogoni evresinde, 
retikuloendotelyal sistem [(RES), Mononuclear 
Phagocyte System (MPS)] inhibe olur ve kan hüc-
relerinin üretimi başlangıçta yavaşlar ve sonra 
hastalık tablosu ağırlaştıkça durur (55, 56). Bu 
tahribatın oluşmasında T. parva’da şizontlar, T. 
mutans, T. sergenti, T. buffeli ve T. orientalis’te 
piroplazmlar, T. annulata’da ise hem şizontlar hem 
de piroplazmlar etkin rol oynar (45, 55). Hastalık, 
lenfoprolifertif ve hücre transformasyonu karakte-
rinde olup bu özelliği ile kansere benzetilir (1, 24, 
34, 39, 41, 43-45). 

Kanserli hücrelerin bulundukları doku dışında doğ-
rudan ya da kan-lenf damarlarıyla başka bölgelere 
sıçramalarına "metastaz" (yayılma) denir. Kanser 
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hücrelerinin bağlı olduğu tümörden ayrılması bir 
bakıma moleküler açıdan "zincirlerini koparma" 
reaksiyonudur. Tüm sağlıklı ve kansere dönüşmüş 
hücreler birbirine hücre-dışı ağı proteinleri 
(extracellular matrix-ECM) ile sıkıca bağlıdır (1, 10
-15, 26, 57, 58). Metastazik hücreler, bu bağı bir 
şekilde kırarak ayrılmayı başarırlar (21). 

Sığır Theileriosis’inin Patolojisinde Metastaz 

Theileriosis’in patolojisi üzerine yapılan çalışmalar-
da, şizont ile enfekte konak hücrelerin metastazik 
davranışlar sergilediği Forsyth ve ark. (14)’nın yap-
tığı araştırmayla tarif edilmiştir. Bu metastazik dav-
ranışların, Theileria şizontları ile enfekte konak 
hücrede Matrix Metallopreteinaz (MMPs) aracılığı 
ile şekillenebildiği tespit edilmiştir (1, 58). Buna 
bağlı olarak da invazyon ve doku hasarını oluştur-
duğu ortaya konmuştur (1). Theileriosis bu özelliği 
ile kansere benzetilmiştir (1). Tıpkı kanser hücrele-
rinin metastaz ve invazyonunda rol oynayan 
MMPs’ın Theileria şizontları ile enfekte lenfoid 
hücrelerde de bulunduğunun ve aynı şekilde rol 
oynadığının saptanmasıyla theileriosisin de metas-
tazik davranışlar sergileyebileceği düşünülmüştür. 
Howard ve ark. (26) Theileria’da 7 adet konak mat-
rix metalloprotein aktivitesi olduğunu ancak bunlar-
dan en büyük aktiviteyi MMP9 geni ile sentezlenen 
MMP9’un sağladığı, bunun da insan MMP9 ile %
81 homolog olduğunu belirtmişlerdir (1, 26). Ancak 
sonraki yıllarda yapılan çalışmalar ile metastazın 
kanser hücrelerinde olduğu kadar basit bir meka-
nizmaya sahip olmadığı, hücrenin farklılaşması ya 
da transformasyonuyla da ilişkili olduğu da ortaya 
konmuştur (1). 

Theileriosis’e yol açan türler, konak hücrede şizo-
goni evresini geçirirken konak hücrenin hücre içi 
sinyallerini etkileyerek transformasyonuna ya da 
apoptozisinin inhibisyonuna veya tam tersine akti-
ve ederek kendisinin (parazitin, şizontun) hücre 
dışına salınmasını sağlayabilirler. Bu sayede para-
zit, kontrol dışı çoğalma ve ölümsüzleşme olarak 
da nitelendirilen yaşam süresinin uzamasını ger-
çekleştirebilir (57). 

Theileriosis’de metastaz için sırasıyla bazı olayla-
rın gerçekleşmesi gerekir. Bunlar: i) Parazitin ko-
nak hücre sinyal yollarını etkilemesi, ii) sinyal yol-
larını etkilemesi sonucu enfekte hücrenin transfor-
masyona uğraması, iii) transformasyona uğrayan 
enfekte hücrenin önce apoptozisinin inhibe edilme-
si ancak sonrasında apoptosize zorlanması ve iv) 
enfekte konak hücrenin metastaz yapacağı diğer 
konak hücreyi etkilemesi ve Theileria şizontunun 
ona invazyonu. 

 

i. Parazitin konak hücre sinyal yollarını              
etkilemesi 

Hücre içerisine giren Theileria şizontlarının yaşam-
larını sürdürebilmeleri için konağın hücre sinyal 
yollarını kontrol altına almaları gerekir. Anti-
apoptotik sinyal yollarının etkilenmesi, hem parazi-
tin yaşam süresini uzatır hem de metastazik faali-
yetine katkıda bulunacak sinyal yollarının tetiklen-
mesini sağlar (7, 11). 

ii. Sinyal yollarını etkilemesi sonucu şizontla 
enfekte hücrenin transformasyonu 

Parazit, konak hücre sinyal yollarını etkisi altına 
aldıktan sonra konak hücrenin transformasyonuna 
ya da apoptozisine sebep olabilir. Parazitin hangi 
yolu tercih edeceği uyarılan sinyal yollarına ve 
çevre şartlarına bağlı olarak şekillenir. Ancak han-
gi yolu seçerse seçsin hücrenin kullanacağı sinyal 
yolları birbirine yakın ve karmaşıktır. Transformas-
yon ve apoptozisde rol oynayan faktörler aşağıda 
verilmiştir.   

ii.1. Polipeptitler, kinazlar ve fosfatlar 

Transformasyonda üç sınıf polipeptit etkilidir. Bun-
lardan birinci sınıf polipeptitlerin hücresel transfor-
masyonda özellikle hücre içi işlevlerin yürütülme-
sinde etkili olduğu belirtilmiştir. İkinci sınıf polipep-
titlerin tam olarak işlevleri tanımlanamamış olsa da 
özellikle apoptozise sebep olduğu düşünülmekte-
dir. Üçüncü sınıf polipeptitlerin ise konak hücrenin 
çekirdeğine lokalize olduğu ve çekirdekte translo-
kalizasyona sebep olduğu saptanmıştır. Kinazların 
ve fosfatların ise hücrede replikasyon ve hücre 
döngüsünde rol aldığı tespit edilmiştir (57). 

ii.2. JNK (C-Jun N-Terminal kinaz) aktivasyonu  

C-Jun-N-Terminal Kinaz (JNK)’ın sentezlenmesin-
de, DNA üzerinde iki bölge görevlidir. Bunlardan 
birisi c-Jun diğeri ise v-Jun bölgesidir. C-Jun: N-
terminal kinaz’ın sentezlendiği ya da fosforile oldu-
ğu DNA parçası üzerindeki proksimal kısmıdır. 
JNK sentezi, DNA’nın bu kısmında olur.  N-
terminal (V-Jun): Fosforilize olamayan distal kısım-
dan sentezlenen Jun-N-Terminal kinazı ifade eder. 
N-terminal sentezlense bile, fosforilasyon yeteneği 
yoktur. JNK üyeleri, çoklu hücre içi biyokimyasal 
sinyalleri yöneterek çoğalma, gelişme, farklılaşma, 
apoptozis, transkripsiyon düzenleyici gibi birçok 
değişken işlevleri gerçekleştiren birleşme noktası 
olarak rol alırlar. JNK, özel transkripsiyon faktörle-
rini hedefler ve böylece erken gen sentezine aracı-
lık ederek çeşitli stres sinyallerine yanıt verir (41). 
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Transkripsiyon işlemi, polimerazın promotora bağ-
lanmasına yardımcı olan bir transkripsiyon faktörü 
olmadan asla oluşamaz. Bazı denetleme molekül-
leri (proteinler; örneğin AP-1 protein) transkripsi-
yon faktörlerinin bağlanmasına yardımcı olabilir ya 
da bağlanmayı inhibe edebilirler.  

Theileria şizontları ile enfekte lenfoid hücrelerde 
meydana gelen transformasyon, JNK ve Ap-1 
(aktivasyon protein-1) transkripsiyon faktörünün 
aktivasyonuyla olur.  JNK ve AP-1 aktivasyonu 
yoluyla T. parva ile transforme olmuş B-lenfosit 
hücrelerinde anti-apoptotik proteinlerin genleri 
kontrol eden özellikle Src kinaz ailesine (non-
receptor tyrosine kinases veya non-specific protein
-tyrosine kinase, bir proto-onkojenik tirozin kinaz 
grubu) ait faktörler vardır. Bu faktörler aracılığı ile 
aktive olan gen bölgelerinden sentezlenen diğer 
faktörler [MMP9, Nükleer faktör- kappaB (NF-kB)] 
aracılığı ile konak hücrede apoptozis engellenmek-
tedir. AP-1 aktivasyonunun B lenfosit hücresi proli-
ferasyonunda önemli bir etkisi yoktur (33). Aktivas-
yon protein-1 (AP-1)’in aktivasyonunun esas ama-
cı, MMP9’un sentezlenmesidir. AP-1 aktivasyonu 
ile MMP9 gen transkripsiyonu indüklenir. MMPs, 
sıklıkla yayılma özelliği gösteren kanser hücreleri 
ile T. annulata ile enfekte hücrelerde bulunur ve 
enfekte hücrelerin yayılmasında rol oynar (11). 
MMPs’un sentezlenmesi ile enfekte hücre, prolife-
re olmaz, bunun yerine metastazı tercih eder. 
MMPs  sentezlenmiş ve metastazı tercih etmiş 
olan enfekte hücrede parazit, daha rahat hareket 
edebilme yeteneğine kavuşur. Bu sayede metas-
taz yapacağı diğer hücrede MMP9’un sentezini 
inhibe eder ve metastaz için kendine uygun ortamı 
hazırlar. Bu iki hücre birbirine yaklaşırlar ve temas 
ettikleri anda da parazit sağlam hücreye invaze 
olur. 

ii.3. NF-kB (Çekirdek faktör-kappaB) 

Theileria annulata ve T. parva şizontları ile enfekte 
lenfoid hücrelerde NF-kB aktivasyonun olduğu 
bilinmektedir. Bu şekilde Theileria şizontu ile en-
fekte lenfoid hücreler, sürekli olarak bölünerek 
çoğalır ve transforme olurlar (11, 16). NF-kB, Thei-
leria şizontu ile enfekte lenfoid hücrelerde, hücre 
transformasyonu ve hücre proliferasyonunun ya-
nında anti-apoptotik protein genlerinin transkripsi-
yonunda da önemli bir role sahiptir. NF-kB, hücre 
sitoplazmasında bir inhibitör protein olan IkBα (I 
kappa B kinaz alfa; NF-kB inhibitörü)’ya bağlı ola-
rak inaktif halde bulunur. Diğer taraftan NF-kB, 
kendi inhibitörü olan IkBα'nın sentezini de sağlar. 
Bu durum, negatif geri bildirime bir örnektir. IkBα,  
hücre içi patojen varlığı veya hücre stresi meydana 
geldiğinde IKK kompleksi [IKKα, IKKβ ve IKK-

gama (Nukler Faktor Kappa B Essantial           
Modulator) kısaca NEMO’dan meydana gelen 
kompleks] ile fosforilize olur ve yıkıma uğrar (24, 
59). I kappa B kinaz alfa (IkBα)’nin fosforilize ol-
ması sonucu NF-kB serbest hale gelir ve şizontla 
enfekte lenfoid hücrenin çekirdeğinde spesifik 
DNA bölgesine bağlanır. Bu sayede ilgili gen böl-
gesini aktive ederek hücre üremesi ve gelişimini 
düzenleyen proteinler ile anti-apoptotik proteinlerin 
transkripsiyonunu sağlar (11, 63). Böylece            
Theileria şizontu ile enfekte lenfoid hücreler, anti-
apoptotik karakterde ölümsüz bir fenotipe ulaşırlar 
(11, 24, 49). Bu sayede de metastaz için seçilen 
lenfoid hücreye penetrasyon yeteneği kazanırlar 
(Şekil 1).  

Diğer yandan paraziti öldürmeye yönelik olarak 
kullanılan buparvaquone ile transformasyon, tama-
men geri döndürülebilir. Buparvaquone tedavisi ile 
parazit ortadan kaldırıldığında, NF-kB inhibitörü 
olan IkBα’nın yıkımı da durur ve NF-kB serbest 
hale geçer. Ancak NF-kB bu şekilde lenfosit sitop-
lazmasında bulunamayacağından anti-apoptotik 
proteinler ortadan kaybolur. Dolayısıyla Theileria 
şizontu ile enfekte lenfosit veya monosit apoptotik 
sinyal yoluna yönlenir ve apoptozise uğrar (37) 
(Şekil 1). 

ii.4. CK2 (Kazein kinaz II) aktivasyonu  
Kazein kinaz (CK2), ökaryotlarda korunmuş bir 
protein olan serin / treonin kinaz içeren bir protein 
kinazdır (38). CK2, iki katalitik alfa alt ünitesi ile iki 
düzenleyici beta alt ünitesinden meydana gelen 
heterodimer yapısında bir enzimdir. Alfa alt ünitesi, 
hücre canlılığı için önemliyken, Beta alt ünitesinin 
fonksiyonu ise henüz tam olarak açıklanamamıştır. 
Aktive edilmiş CK2, Theileria şizontları ile enfekte 
lenfoid hücre transformasyonunda çok önemli bir 
rol oynar. CK2, NF-kB ve c-Myc (bir transkripsiyon 
faktörünü kodlayan düzenleyici gen)  gibi trasnkrip-
siyon faktörlerinin aktivasyonu sağlar. Theileria 
parva ile enfekte B ve T lenfositlerde bu aktivas-
yonlar gerçekleşir (12). Diğer taraftan kaspaz enzi-
mi, anti apoptotik proteinlerin sentezini baskılayan 
bir etkiye sahiptir. CK2 aktivasyonu ile kaspaz en-
ziminin etkisi baskılanarak apoptozis engellenir. 
Ayrıca TNF-alfa (tümör nekroz Faktör alfa) ve bü-
yüme faktörleri gibi faktörlerin uyarımı da CK2 akti-
vasyonu ile gerçekleşir (16, 39, 44). 

ii.5. PI-3K (Phosphatidlinositol-3 kinaz)/ PKB 
(Protein kinaz B) 

Phosphatidlinositol-3 kinaz/Protein kinaz B (PI-3K/
PKB), plazma membranında hücre proliferasyonu-
nu düzenleyen ve membran yüzey reseptörleriyle 
aktive  olan  bir  uyarım yolu  olup aynı yerde bulu- 
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nan fosfoinositide bağımlı kinaz-1’in (PDK 1) fosfo-
rilizasyonunu sağlar (13). Fosfoinositide bağımlı 
PDK 1 ve PKB, P70-S6-kinaz'ı aktive eder ve bu 
şekilde hücre siklusunun düzenlenmesinde PI-3K 
sinyal yolu ile bağlantılıdır. PKB hücre siklusundaki 
G1 ve G2 aşamalarında aktif olarak görev alır. Ayrı-
ca burada oluşan mutasyonların da bertaraf edil-
mesinde görevlidir (11, 13). Phosphatidlinositol-3 
kinaz/Protein kinaz B yolu, Theileria şizontu ile 
enfekte hücrelerin proliferasyonunda görevlidir 
(35). Theileria parva şizontu ile enfekte hücrelerde 
PI-3K/PKB yollarının bağımsız olarak aktive edildi-
ği ortaya konmuştur (15, 38). 

ii.6. TashAT                                                                   
(T. annulata şizont AT hook protein)  

Theileria annulata şizontu ile enfekte monositlerde, 
parazit tarafından salgılanan bu polipeptit, konak 
hücrenin çekirdeğine yerleşir ve hücrenin prolife-
rasyonunu düzenler (Şekil 2). Diğer yandan T. 
parva'da bu polipeptide (TashAT) karşılık gelen 
TpHN (T. parva host nuclear)‘dir (47). Bunlarla 
birlikte Theileria şizontu ile enfekte hücrelerin 
transformasyonunda rol oynayan tüm faktörlerin ve 

etki mekanizmalarının halen tam olarak bilinmediği 
de belirtilmiştir (33, 35). 

iii. Transformasyona uğrayan konak hücrenin 
önce apoptozis’i inhibe etmesi ancak                
sonrasında apoptozis’e yönlendirmesi 

Konak hücrede bulunan şizont, hücre içi (ya da 
intrensik) olarak tarif edilen sinyal yollarını tetikle-
yerek hücreyi apoptozise zorlar. Bu sayede trans-
formasyon ve metastazda da kullanılacak birçok 
sinyal yolunu tetiklemiş olur (15). Tetiklenen MAPK 
(Mitogen-activated protein kinase), NF-kB, PI-3K 
ve PKB sinyal yolları hem apoptozis hem de trans-
formasyonda görev almaları dolayısıyla hücrenin 
akıbetini tayin ederler (10). 

Şayet hücre, PKB yolunu kullanır ve p 70 genini 
sentezleyebilir ise hayatta kalmakta ve hayat siklu-
sunu devam ettirebilmektedir. Eğer hücre MAPK 
sinyal yolunu kullanır, Jun-N-Terminal Kinaz’ı akti-
ve eder ise bu durumda bir transkripsiyon faktör 
olan AP-1 aktive olur (3, 4, 13, 41, 43). Aktivasyon 
protein-1 (AP-1), promotor faktör olarak fonksiyon 
gösterir  ve NF-kB’de dahil olmak üzere birçok gen  

Şekil 1: Theileria parazitinin konak hücresinin apoptotik yollarını inhibe etmesi. Lökositlerin Theileria şizontu ile enfeksiyonu, 
stres kaynaklı sinyal yolunu ve kontrolsüz hücre üremesini indükler. Bu olaylar pro-apoptotik molekülleri aktive eder. Parazit 
bağımlı NF-kB aktivasyonu, hücre ölümünü inhibe eder ve bu yolla konak hücresinin immortalizasyonuna katkı sağlayan      
anti- apoptotik proteinleri uyarır. Buparvaquone ile parazitin spesifik olarak öldürülmesi durumunda NF-kB inhibitörü IkB, daha 
fazla parçalanmaz ve sitoplazmada NF-kB’yi tecrit eder. Anti-apoptotik proteinlerin ortadan kalkmasıyla apoptotik yol açılır ve 
çekirdeğin parçalanmasını kapsar şekilde hücre ölümüyle sonuçlanır (24). 
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bölgesinin transkripte edilmesini sağlar. Diğer yan-
dan MAPK sinyal yoluyla aktive olan AP-1, metas-
tazik önemi olan MMP-9’unda sentezinde de 
önemli rol oynar (12). MAPK sinyal yolu, hücre 
yüzey reseptörleri aracılığı ile ısıl şok, UV, ozmotik 
şok ve antioksidanlar aracılığı ile aktive edilir (12, 
35). 

 

iv. Enfekte konak hücrenin metastaz yapacağı 
diğer konak hücreyi etkilemesi 

Konak hücrede bulunan şizont, MMP-9 sentezle-
mesini gerçekleştirdiği takdirde daha önceden en-
gellemiş olduğu apoptozisi ters yönde etkileyerek 
tetikler ve bu sayede kendisinin hücre dışına çıkı-
şını sağlar. Ancak metastaz yapacağı hücreyi be-
lirlemeden önce apoptozisi tetiklemez. Bu konu 
üzerine yapılan çalışmalarda enfekte hücrenin 

Şekil 2:  Theileria şizontu ile enfekte hücrelerde aktive edilmiş daimi sinyal yolu. Theileria şizontuyla enfekte hücrede c-Jun 
NH2 terminal kinaz (JNK) yolu daimi olarak aktive edilir ve Ap-1 ile ATF-2 gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu gerçek-
leşir. Phosphatidlinositol-3 kinase (PI-3K) yolunun kalıcı aktivasyonu, enfekte hücrenin proliferasyonu için gerekli olup, p53 ve 
retinoblastom proteini gibi tümör supresorlerinin negatif regülasyonu ve E2F transkripsiyon faktörünün aktivasyonu aracılığı ile 
hücre siklusuna sinyal yollar. Transkripsiyon faktörü c-Myc, enfekte hücreyi apoptozisten korur: Kalıcı c-Myc ekspresyonu, 
STAT3, AP1 ve E2F gibi transkripsiyon faktörlerine bağlıdır ve CK2 aktivasyonu ile post translasyonel stabiliteye yükselir. 
STAT3’ün aktivasyonu, JAK2/STAT3 sinyal yolu ile meydana gelir. Enfekte hücreler, NF-kB’nin kalıcı aktivasyonu ile de   
apoptozisten korunur ki, NF-kB’nin aktivasyonu da makroşizontların yüzeyinde bulunan IKK komplekslerinin aktivasyonu sonu-
cu gerçekleşir. TashAT ailesinin üyeleri, parazit tarafından salgılanır ve konak hücrenin çekirdeğine transloke olurlar. TashAT 
üyeleri, transkripsiyon transaktivatörleri gibi ya da gen ekspresyonunun negatif veya pozitif regülatörlerinin yardımcı faktörleri 
olarak görev alırlar. Şekildeki noktalı çizgiler, parazitin direkt olarak bu sinyal yollarını nasıl etkilediğinin tam olarak bilinmediği-
ni gösterir. Non-receptor tyrosine kinases (Src), PI3K, JNK ve JAK/STAT sinyalleri, autocrine sarmalları ve yüzey reseptörleri 
boyunca veya adezyon moleküllerinin yüksek regülasyonunda görülür. Autocrine stimulasyonu veya hücre adezyonu için ge-
rekli gen ekspresyonu, NF-kB, AP1 ve TashAT ailesi üyeleri tarafından sağlanan bir regülasyonu gerektirir (Shiels ve ark.
(57)’dan yararlanılmıştır). 
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metastaz yapacağı hücreyi nasıl tercih ettiği tam 
olarak bilinmemekle beraber Toll-like reseptörler 
aracılığı ile olduğu sanılmaktadır (23). Enfekte 
hücre, metastaz yapacağı lenfoid hücreleri etkile-
yerek kendine doğru yönelmelerini ve yaklaşmala-
rını sağlar. Aynı zamanda apoptozise de zorlanmış 
olan bu hücrede,  apoptozis sonucu serbest kala-
cak olan Theileria şizontu da yeni hücreye invaz-
yon için hazır halde bekler. Metastaz yapılacak 
hücre de, yüzey reseptörleri yolu ile entrensik ola-
rak tetiklenen apoptozis sonucu MMPs inhibe edi-
lir. Böylece metastaz için uygun ortam yeni hücre 
içinde sağlanmış olur. Zaten hazır halde bekleyen 
Theileria şizontu da yeni hücreye invaze olur (24, 
26).  

Sonuç olarak halen izaha muhtaç bazı noktaları 
bulunmakla birlikte mevcut bilgilerin ışığında sığır 
theileriosis’inde metastazın, birbirine bağlı birçok 
enzimatik ve moleküler mekanizmalarla gerçekleş-
tiğini söylemek mümkündür. 
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