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Sigir Theileriosis’inde Metastaz
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Ozet: Vektor keneler ile nakledilen Theileria tiirleri, evcil ve yabani ruminantlar ile equidelerde enfeksiyon olustururlar. Theile-
ria parva ve T. annulata Avrupa kokenli duyarli sigirlarda yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden lenfoproliferatif karakterde
hastaliga neden olurken diger turler daha hafif enfeksiyon olustururlar. Endemik bélgelerde sigir theileriosis’i nedeniyle buyik
ekonomik kayiplar gorilir. Hastaligin baslica karakteri, lenfoproliferasyon ve hiicre transformasyonudur. Hastalik bu 6zelligi ile
kansere benzetilir. Kanserli hiicreler, bulunduklari doku diginda dogrudan veya kan-lenf damarlariyla baska bolgelere yayilabi-
lirler ki, bu olaya "metastaz" denir. Daha ¢ok kanser hucreleri icin kullanilan bu terim, son zamanlarda kanser hucreleri gibi
davrandidi sanilan Theileriosis igin de kullaniimaktadir. Tipki kanser hicrelerinin metastaz ve invazyonunda rol oynayan Mat-
rix Metalloproteinazlarin (MMPs) Theileria sizontlari ile enfekte lenfoid hiicrelerde de bulundugunun ve ayni sekilde rol oynadi-
ginin saptanmasiyla theileriosis’in de metastazik davranislar sergileyebilecegi dusunulmustir. Theileria enfeksiyonlarinda 7
adet konak matriks metalloprotein aktivitesi bulunur. Bunlardan en buyik aktiviteyi MMP9 geni ile sentezlenen MMP9 saglar.
Bu durum, sigir theileriosisinde patolojik 6zelliklerin aciklanmasinda énemli bir etkiye sahiptir. Diger yandan Theileria geligimi-
nin butln evrelerinde antijenik farkliliga sahiptir. Theileria turlerinin sporozoit, sizont ve merozoit gelisme dénemleri son konak
(si1gir gibi) icin enfektif iken piroplazmik gelisme dénemi sadece ara konak (vektdr kene) igin enfektiftir. Sizogoni evresinde,
Theileria makrosizontlari konak hlcrede hiicre igi sinyalleri etkileyerek enfekte konak hiicresinin transformasyonuna ya da
apoptozisin baskilanmasina veya tam tersine aktive ederek parazitin kendisinin hiicre digina birakiimasini saglayabilirler. Bu
sayede parazit, kontrol disi gogalma ve Olimsizlesme olarak da nitelendirilen yasam siiresinin uzamasini gergeklestirebilir.
Parazit tarafindan uyarilan konak MMP’leri  Theileria makrosizontlariyla enfekte konak hiicrelerinin metastazina aracilik yapar.
Sigir theileriosis’inde metastaz igin sirasiyla bazi olaylarin gergeklesmesi gerekir. Bunlar: i) Parazitin konak hticre sinyal yolla-
rini etkilemesi, ii) sinyal yollarinin etkilenmesi sonucu enfekte hiicrenin transformasyona ugramasi, iii) transformasyona ugra-
yan konak hlicrede 6nce apoptozisin inhibe edilmesi ancak sonrasinda apoptozise zorlanmasi ve iv) enfekte konak hiicrenin
metastaz yapacagdi diger konak hiicreyi etkilemesidir. Bu derlemede sigir theileriosis’'inde gorilen bu mekanizmalar anlatiima-
ya calisiimistir.
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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: |) Theileria schizonts affect the signaling way of the host cell. II) Transformation of the schizont-infected cell due to affect
of the signaling way. I1l) 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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Girig

Vektor kenelerle nakledilen Theileria tirleri, evcil
ve yabani ruminantlar ile equidelerde enfeksiyon
olustururlar (40, 62). Sigirlardaki turler, dinyanin
hemen her tarafinda yaygin olarak bulunurlar (2, 5,
9, 27, 32, 48, 60) ve sigir endistrisinde blyuk eko-
nomik kayiplara yol agarlar (17, 22, 29-31, 42, 46,
48). Theileria parva ve T. annulata kultar irki du-
yarli sigirlarda yuksek morbidite ve mortalite ile
seyreden lenfoproliferatif karakterde hastaliga ne-
den olurken diger Theileria tirleri hafif seyirli has-
taliga yol agarlar (6, 19, 40-48, 50-56, 61).

Theileria tirlerinin hayat siklusu Ixodidae ailesinde
yer alan keneler ile sigir, koyun, kegi, manda, zebu
ve geyik gibi ruminantlar ve equideler arasinda
gecer (50). Hayvanlarda parazitlerin hayat dongu-
sl, vektor kenenin nimf ve eriskin safhada kan
emme esnasinda sporozoitleri vermesiyle baslar.
Lenfoid hiicrelere giren sporozoitler, sizontlari
olusturmak Uzere gelisirler. Buna paralel olarak
konak hiicrede transformasyon ve bélinme baslar.
Sizogoni sonucu meydana gelen merozoitler, erit-
rositlere girerek piroplazmik formlari olustururlar
(50, 53, 56). A¢ larva veya nimf safhasinda vektor
keneler enfekte konaktan kan emerken, kanla bir-
likte piroplasm formlari alir ve kenenin bagirsak
lumeninde gametogenez ve fertilizasyon gergekle-
sir. Mikrogametin makrogameti déllemesi sonucu
olusan zigot, mide epitellerine girer ve hareketli
kinetler olusur. Kinetler mide duvarini delerek ti-
kiruk bezlerine ulasir ve burada sporogonik ¢ogal-
ma sonucunda binlerce sporozoit meydana gelir
(50, 56).

Theileria parazitinin vektér kene tarafindan sporo-
zoitlerin verilmesiyle olusan dogal enfeksiyonlarda
veya sizontlarla enfekte kanin subkutan verilmesi
sonucu olusturulan deneysel enfeksiyonlarda has-
taligin siddeti oldukga farklidir. Baz turler ileri de-
recede patojen etkiye ve ylksek mortaliteye, bazi
turler dusuk patojen etkiye sahipken, bazi tirler ise
patojen degildir. Hastaligin patojenitesi Uzerine
konagin dogal direnci veya duyarhhdi etki eder (1-
4, 16, 18-20, 47). Bazi sigir irklari dogal dirence
sahipken bazilari asiri duyarhdirlar (8, 35, 38, 43-
45). Dogal direnglilikte Toll-like reseptorler onemli
rol oynarlar (25, 28, 33, 36, 63). Toll-like reseptor-
leri (TLR), birgok patojene karsi dogal immun yani-
tin olugsmasini saglayan bir grup tip 1 transmemb-
ran proteinidirler. ilk olarak 1991 yilinda Drosophi-
la melanogaster’de kesfedilen, immun sistem ce-
vabinda 6nemli fonksiyonu olduguna inanilan bu
reseptore “Toll geni’ne olan benzerliginden dolayi
“Toll” adi verilmistir. Giiniimiizde insanlarda Inter-
I6kin-1 reseptor (IL-1R)'Gn homologu olan bu mo-
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lekillere “Toll-like reseptorler” denilmektedir. Bu
reseptorler; basta makrofajlar olmak lzere mast
hlcreleri, dendritik hiicreler, eozinofiller, notrofiller,
dogal dldiurtcu hicreler ve dogal olduricu T hic-
relerinde bulunurlar. Mikroorganizmalarin taninma-
si ve yanginin tetiklenmesinde gorevlidirler. Bugu-
ne kadar TLR ailesinde 14 lye saptanmistir (25,
28). Bunlardan TLR1-TLR9 arasi, TLR11 ve
TLR15'in ligandlari saptanmigken TLR10, TLR12
ve TLR13’Un ligandlari ise henlz bilinmemektedir.
Sigir theileriosisi Uzerine yapilan bir arastirmada,
akciger ve B lenfositlerde gosterilen TLR 10’un
parazitin virulensinde 6nemli rol oynadigi saptan-
mistir (23, 35, 36, 62). In vitro kosullarda yapilan
deneysel cgalismalarda Real time PCR teknidine
dayali olarak yapilan olgimler de kisa ve uzun
sureli pasajlamalarin virulens ve attenuasyondaki
etkisi olglilmeye calisiimis, elde edilen degerler
arasindaki farklilik parazitin membran yizeyinde
bulunan TLR 10 miktarina gore degisiklik gosterdi-
gi ortaya konmustur (23). Diger yandan in vivo
olarak TLR 10 dizeyleri arasindaki farkhliklar da
arastirlmistir (23, 35). Bir arastirmada TLR 10
seviyesinin, T. annulata ile enfekte sidirlarda en-
feksiyonu takiben LPS (Lipopolysaccharides) ve
IFN-y (Interferon-gamma) aktivasyonu boyunca ilk
iki saatte arttigi, Holstein irki sigirlarda ise azaldigi
saptanmistir (35). Bu cgalismalardan da anlasil-
maktadir ki, vektdr kenenin Theileria sporozoitini
konaga bulastirmasini takiben o sigirin theilerio-
sis’e karsi dogal direngliligi veya duyarlihd Toll-
like reseptorlerle 6zellikle de TLR 10 ile ilgilidir.
Sayet konak, dogal dirence sahipse hastaliga ya-
kalanmamakta veya hastaligi hafif atlatmakta,
duyarl ise hastalik siddetli seyretmekte ve hastali-
din patogenezinde birgogu hiicre ici olmak Ulzere
degisik faktorler rol almaktadir.

Hastalidin patogenezi, parazitin 6zellikle sizogoni
evresinde lenfoid hicrelerde ve sizogoni sonucu
olusan merozoitlerin eritrositleri enfekte etmeleriyle
ortaya cikar (52-54). Ozellikle sizogoni evresinde,
retikuloendotelyal sistem [(RES), Mononuclear
Phagocyte System (MPS)] inhibe olur ve kan hic-
relerinin Uretimi baglangigta yavaglar ve sonra
hastalik tablosu agirlastikga durur (55, 56). Bu
tahribatin olugsmasinda T. parva’da sizontlar, T.
mutans, T. sergenti, T. buffeli ve T. orientalis’te
piroplazmlar, T. annulata’da ise hem sizontlar hem
de piroplazmlar etkin rol oynar (45, 55). Hastalik,
lenfoprolifertif ve hiicre transformasyonu karakte-
rinde olup bu 6zelligi ile kansere benzetilir (1, 24,
34, 39, 41, 43-45).

Kanserli hiicrelerin bulunduklari doku disinda dog-
rudan ya da kan-lenf damarlariyla baska bolgelere
sigramalarina "metastaz" (yayilma) denir. Kanser
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hicrelerinin bagll oldugu timorden ayrilmasi bir
bakima molekller acgidan "zincirlerini koparma"
reaksiyonudur. Tim saglikh ve kansere dénismus
hicreler birbirine hicre-disi  ag1  proteinleri
(extracellular matrix-ECM) ile sikica baghdir (1, 10
-15, 26, 57, 58). Metastazik hucreler, bu bagi bir
sekilde kirarak ayrilmayi basarirlar (21).

Sigir Theileriosis’inin Patolojisinde Metastaz

Theileriosis’in patolojisi Uizerine yapilan ¢alismalar-
da, sizont ile enfekte konak hicrelerin metastazik
davranislar sergiledigi Forsyth ve ark. (14)'nin yap-
tig1 arastirmayla tarif edilmistir. Bu metastazik dav-
ranislarin, Theileria sizontlari ile enfekte konak
hiicrede Matrix Metallopreteinaz (MMPs) araciligi
ile sekillenebildigi tespit edilmistir (1, 58). Buna
bagl olarak da invazyon ve doku hasarini olustur-
dugu ortaya konmustur (1). Theileriosis bu 6zelligi
ile kansere benzetilmigstir (1). Tipki kanser hucrele-
rinin metastaz ve invazyonunda rol oynayan
MMPs’in Theileria sizontlari ile enfekte lenfoid
hicrelerde de bulundugunun ve ayni sekilde rol
oynadiginin saptanmasiyla theileriosisin de metas-
tazik davraniglar sergileyebilecegi disunulmustar.
Howard ve ark. (26) Theileria’'da 7 adet konak mat-
rix metalloprotein aktivitesi oldugunu ancak bunlar-
dan en buyuk aktiviteyi MMP9 geni ile sentezlenen
MMP9'un sagladigi, bunun da insan MMP9 ile %
81 homolog oldugunu belirtmislerdir (1, 26). Ancak
sonraki yillarda yapilan calismalar ile metastazin
kanser hucrelerinde oldugu kadar basit bir meka-
nizmaya sahip olmadigi, hiicrenin farklilagsmasi ya
da transformasyonuyla da iligkili oldugu da ortaya
konmustur (1).

Theileriosis’e yol agan turler, konak hiicrede sizo-
goni evresini gegcirirken konak hicrenin hicre igi
sinyallerini etkileyerek transformasyonuna ya da
apoptozisinin inhibisyonuna veya tam tersine akti-
ve ederek kendisinin (parazitin, sizontun) hicre
disina salinmasini saglayabilirler. Bu sayede para-
zit, kontrol disi ¢codalma ve Olimsizlesme olarak
da nitelendirilen yasam slresinin uzamasini ger-
ceklestirebilir (57).

Theileriosis'de metastaz igin sirasiyla bazi olayla-
rin gergeklesmesi gerekir. Bunlar: i) Parazitin ko-
nak hucre sinyal yollarini etkilemesi, ii) sinyal yol-
larini etkilemesi sonucu enfekte hilicrenin transfor-
masyona ugramasi, iii) transformasyona ugrayan
enfekte hiicrenin énce apoptozisinin inhibe edilme-
si ancak sonrasinda apoptosize zorlanmasi ve iv)
enfekte konak hiicrenin metastaz yapacagi diger
konak hiicreyi etkilemesi ve Theileria sizontunun
ona invazyonu.

A.INCI, A. YAVUZ, A YILDIRIM, O. DUZLU, Z. BISKIN

i. Parazitin konak hiicre sinyal yollarini
etkilemesi

Hucre icerisine giren Theileria sizontlarinin yagsam-
larini slrdUrebilmeleri icin konagin hicre sinyal
yollarini  kontrol altina almalari gerekir. Anti-
apoptotik sinyal yollarinin etkilenmesi, hem parazi-
tin yasam suresini uzatir hem de metastazik faali-
yetine katkida bulunacak sinyal yollarinin tetiklen-
mesini saglar (7, 11).

ii. Sinyal yollarini etkilemesi sonucu sizontla
enfekte hiicrenin transformasyonu

Parazit, konak hicre sinyal yollarini etkisi altina
aldiktan sonra konak hiicrenin transformasyonuna
ya da apoptozisine sebep olabilir. Parazitin hangi
yolu tercih edecegdi uyarilan sinyal yollarina ve
cevre sartlarina bagl olarak sekillenir. Ancak han-
gi yolu segerse segsin hucrenin kullanacagi sinyal
yollari birbirine yakin ve karmasiktir. Transformas-
yon ve apoptozisde rol oynayan faktorler asagida
verilmigtir.

ii.1. Polipeptitler, kinazlar ve fosfatlar

Transformasyonda Ug sinif polipeptit etkilidir. Bun-
lardan birinci sinif polipeptitlerin hicresel transfor-
masyonda o6zellikle hticre igi islevlerin yirutilme-
sinde etkili oldugu belirtilmistir. ikinci sinif polipep-
titlerin tam olarak islevleri tanimlanamamis olsa da
Ozellikle apoptozise sebep oldugu dusunulmekte-
dir. Uglincti sinif polipeptitlerin ise konak hiicrenin
cekirdegine lokalize oldugu ve cekirdekte translo-
kalizasyona sebep oldugu saptanmistir. Kinazlarin
ve fosfatlarin ise hiicrede replikasyon ve hiicre
doénglsunde rol aldigi tespit edilmistir (57).

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

C-Jun-N-Terminal Kinaz (JNK)'In sentezlenmesin-
de, DNA Uzerinde iki bdlge goérevlidir. Bunlardan
birisi c-Jun digeri ise v-Jun bdlgesidir. C-Jun: N-
terminal kinaz'in sentezlendigi ya da fosforile oldu-
gu DNA parcgasi Uzerindeki proksimal kismidir.
JNK sentezi, DNA'nin bu kisminda olur. N-
terminal (V-Jun): Fosforilize olamayan distal kisim-
dan sentezlenen Jun-N-Terminal kinazi ifade eder.
N-terminal sentezlense bile, fosforilasyon yetenegi
yoktur. JNK Uyeleri, ¢coklu hiicre igi biyokimyasal
sinyalleri ybneterek ¢gogalma, gelisme, farklilasma,
apoptozis, transkripsiyon dizenleyici gibi birgok
degigken iglevleri gerceklestiren birlesme noktasi
olarak rol alirlar. JNK, 6zel transkripsiyon faktorle-
rini hedefler ve bdylece erken gen sentezine araci-
ik ederek cesitli stres sinyallerine yanit verir (41).
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Transkripsiyon iglemi, polimerazin promotora bag-
lanmasina yardimci olan bir transkripsiyon faktoru
olmadan asla olusamaz. Bazi denetleme molekiil-
leri (proteinler; 6rnegin AP-1 protein) transkripsi-
yon faktorlerinin baglanmasina yardimci olabilir ya
da baglanmayi inhibe edebilirler.

Theileria sizontlar! ile enfekte lenfoid hicrelerde
meydana gelen transformasyon, JNK ve Ap-1
(aktivasyon protein-1) transkripsiyon faktérinin
aktivasyonuyla olur. JNK ve AP-1 aktivasyonu
yoluyla T. parva ile transforme olmus B-lenfosit
hicrelerinde anti-apoptotik proteinlerin genleri
kontrol eden Ozellikle Src kinaz ailesine (non-
receptor tyrosine kinases veya non-specific protein
-tyrosine kinase, bir proto-onkojenik tirozin kinaz
grubu) ait faktorler vardir. Bu faktorler araciligi ile
aktive olan gen bodlgelerinden sentezlenen diger
faktorler [MMP9, Nuikleer faktor- kappaB (NF-kB)]
aracihgi ile konak hiicrede apoptozis engellenmek-
tedir. AP-1 aktivasyonunun B lenfosit hiicresi proli-
ferasyonunda 6nemli bir etkisi yoktur (33). Aktivas-
yon protein-1 (AP-1)’in aktivasyonunun esas ama-
cl, MMP9Qun sentezlenmesidir. AP-1 aktivasyonu
ile MMP9 gen transkripsiyonu indiklenir. MMPs,
sikhkla yayilma 0Ozelligi gosteren kanser hucreleri
ile T. annulata ile enfekte hlcrelerde bulunur ve
enfekte hucrelerin yayllmasinda rol oynar (11).
MMPs’un sentezlenmesi ile enfekte hiicre, prolife-
re olmaz, bunun yerine metastazi tercih eder.
MMPs sentezlenmis ve metastazi tercih etmis
olan enfekte hiicrede parazit, daha rahat hareket
edebilme yetenegine kavusur. Bu sayede metas-
taz yapacag! diger hicrede MMP9un sentezini
inhibe eder ve metastaz igin kendine uygun ortami
hazirlar. Bu iki hiicre birbirine yaklasirlar ve temas
ettikleri anda da parazit saglam hicreye invaze
olur.

ii.3. NF-kB (Cekirdek faktor-kappaB)

Theileria annulata ve T. parva sizontlar ile enfekte
lenfoid hicrelerde NF-kB aktivasyonun oldugu
bilinmektedir. Bu sekilde Theileria sizontu ile en-
fekte lenfoid hicreler, sirekli olarak bdlinerek
cogalir ve transforme olurlar (11, 16). NF-kB, Thei-
leria sizontu ile enfekte lenfoid hiicrelerde, hiicre
transformasyonu ve hiicre proliferasyonunun ya-
ninda anti-apoptotik protein genlerinin transkripsi-
yonunda da onemli bir role sahiptir. NF-kB, hiicre
sitoplazmasinda bir inhibitér protein olan 1kBa (I
kappa B kinaz alfa; NF-kB inhibitorti)’'ya bagh ola-
rak inaktif halde bulunur. Diger taraftan NF-kB,
kendi inhibitori olan IkBa'nin sentezini de saglar.
Bu durum, negatif geri bildirime bir érnektir. 1kBa,
hiicre ici patojen varligi veya hucre stresi meydana
geldiginde IKK kompleksi [IKKa, IKKB ve IKK-
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gama (Nukler Faktor Kappa B Essantial
Modulator) kisaca NEMO’dan meydana gelen
kompleks] ile fosforilize olur ve yikima ugrar (24,
59). | kappa B kinaz alfa (IkBa)'nin fosforilize ol-
masi sonucu NF-kB serbest hale gelir ve sizontla
enfekte lenfoid hlcrenin c¢ekirdeginde spesifik
DNA bélgesine baglanir. Bu sayede ilgili gen bdl-
gesini aktive ederek hicre Uremesi ve gelisimini
dizenleyen proteinler ile anti-apoptotik proteinlerin
transkripsiyonunu  saglar (11, 63). Bodylece
Theileria sizontu ile enfekte lenfoid hilcreler, anti-
apoptotik karakterde 6limstiz bir fenotipe ulasirlar
(11, 24, 49). Bu sayede de metastaz icin segilen
lenfoid hlicreye penetrasyon yetenedi kazanirlar

(Sekil 1).

Diger yandan paraziti oéldirmeye yodnelik olarak
kullanilan buparvaquone ile transformasyon, tama-
men geri dondurilebilir. Buparvaquone tedavisi ile
parazit ortadan kaldirnildiginda, NF-kB inhibitori
olan IkBa’'nin yikimi da durur ve NF-kB serbest
hale gecer. Ancak NF-kB bu sekilde lenfosit sitop-
lazmasinda bulunamayacagindan anti-apoptotik
proteinler ortadan kaybolur. Dolayisiyla Theileria
sizontu ile enfekte lenfosit veya monosit apoptotik
sinyal yoluna yonlenir ve apoptozise ugrar (37)
(Sekil 1).

ii.4. CK2 (Kazein kinaz Il) aktivasyonu

Kazein kinaz (CK2), okaryotlarda korunmus bir
protein olan serin / treonin kinaz igeren bir protein
kinazdir (38). CK2, iki katalitik alfa alt Unitesi ile iki
dizenleyici beta alt Unitesinden meydana gelen
heterodimer yapisinda bir enzimdir. Alfa alt Gnitesi,
hiicre canlihgi igin 6nemliyken, Beta alt Unitesinin
fonksiyonu ise henliz tam olarak agiklanamamistir.
Aktive edilmis CK2, Theileria sizontlari ile enfekte
lenfoid hicre transformasyonunda ¢ok 6nemli bir
rol oynar. CK2, NF-kB ve c-Myc (bir transkripsiyon
faktorinu kodlayan diizenleyici gen) gibi trasnkrip-
siyon faktérlerinin aktivasyonu saglar. Theileria
parva ile enfekte B ve T lenfositlerde bu aktivas-
yonlar gerceklesir (12). Diger taraftan kaspaz enzi-
mi, anti apoptotik proteinlerin sentezini baskilayan
bir etkiye sahiptir. CK2 aktivasyonu ile kaspaz en-
ziminin etkisi baskilanarak apoptozis engellenir.
Ayrica TNF-alfa (timér nekroz Faktor alfa) ve bi-
yume faktorleri gibi faktorlerin uyarimi da CK2 akti-
vasyonu ile gergeklesir (16, 39, 44).

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

Phosphatidlinositol-3 kinaz/Protein kinaz B (PI-3K/
PKB), plazma membraninda hiicre proliferasyonu-
nu dizenleyen ve membran ylzey reseptorleriyle
aktive olan bir uyarim yolu olup ayni yerde bulu-
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Sekil 1: Theileria parazitinin konak hiicresinin apoptotik yollarini inhibe etmesi. Lékositlerin Theileria sizontu ile enfeksiyonu,
stres kaynakli sinyal yolunu ve kontrolstiz hiicre Gremesini indikler. Bu olaylar pro-apoptotik molekdlleri aktive eder. Parazit
bagiml NF-kB aktivasyonu, hiicre 6limunu inhibe eder ve bu yolla konak hucresinin immortalizasyonuna katki saglayan
anti- apoptotik proteinleri uyarir. Buparvaquone ile parazitin spesifik olarak 6ldurilmesi durumunda NF-kB inhibitéri |kB, daha
fazla pargalanmaz ve sitoplazmada NF-kB'yi tecrit eder. Anti-apoptotik proteinlerin ortadan kalkmasiyla apoptotik yol agilir ve
cekirdeg@in parcalanmasini kapsar sekilde hiicre élimuyle sonuglanir (24).

nan fosfoinositide bagimh kinaz-1’in (PDK 1) fosfo-
rilizasyonunu saglar (13). Fosfoinositide bagimli
PDK 1 ve PKB, P70-S6-kinaz'l aktive eder ve bu
sekilde hicre siklusunun dizenlenmesinde PI-3K
sinyal yolu ile baglantihdir. PKB hiicre siklusundaki
G, ve G, asamalarinda aktif olarak gorev alir. Ayri-
ca burada olusan mutasyonlarin da bertaraf edil-
mesinde gorevlidir (11, 13). Phosphatidlinositol-3
kinaz/Protein kinaz B yolu, Theileria sizontu ile
enfekte hucrelerin proliferasyonunda goérevlidir
(35). Theileria parva sizontu ile enfekte hiicrelerde
P1-3K/PKB yollarinin bagimsiz olarak aktive edildi-
gi ortaya konmustur (15, 38).

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

Theileria annulata sizontu ile enfekte monositlerde,
parazit tarafindan salgilanan bu polipeptit, konak
hicrenin ¢ekirdegine yerlesir ve hicrenin prolife-
rasyonunu dizenler (Sekil 2). Diger yandan T.
parva'da bu polipeptide (TashAT) karsilik gelen
TpHN (T. parva host nuclear)dir (47). Bunlarla
birlikte Theileria sizontu ile enfekte hicrelerin
transformasyonunda rol oynayan tiim faktorlerin ve

etki mekanizmalarinin halen tam olarak bilinmedigi
de belirtilmistir (33, 35).

iii. Transformasyona ugrayan konak hiicrenin
once apoptozis’i inhibe etmesi ancak
sonrasinda apoptozis’e yénlendirmesi

Konak hiicrede bulunan sizont, hicre igi (ya da
intrensik) olarak tarif edilen sinyal yollarini tetikle-
yerek hlcreyi apoptozise zorlar. Bu sayede trans-
formasyon ve metastazda da kullanilacak birgok
sinyal yolunu tetiklemis olur (15). Tetiklenen MAPK
(Mitogen-activated protein kinase), NF-kB, PI-3K
ve PKB sinyal yollari hem apoptozis hem de trans-
formasyonda gorev almalari dolayisiyla hucrenin
akibetini tayin ederler (10).

Sayet hicre, PKB yolunu kullanir ve p 70 genini
sentezleyebilir ise hayatta kalmakta ve hayat siklu-
sunu devam ettirebilmektedir. Eger hicre MAPK
sinyal yolunu kullanir, Jun-N-Terminal Kinaz'i akti-
ve eder ise bu durumda bir transkripsiyon faktor
olan AP-1 aktive olur (3, 4, 13, 41, 43). Aktivasyon
protein-1 (AP-1), promotor faktér olarak fonksiyon
gosterir ve NF-kB’de dahil olmak Uzere birgok gen
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Sekil 2: Theileria sizontu ile enfekte hiicrelerde aktive edilmis daimi sinyal yolu. Theileria sizontuyla enfekte hiicrede c-Jun
NH2 terminal kinaz (JNK) yolu daimi olarak aktive edilir ve Ap-1 ile ATF-2 gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu gergek-
lesir. Phosphatidlinositol-3 kinase (PI-3K) yolunun kalici aktivasyonu, enfekte hiicrenin proliferasyonu igin gerekli olup, p53 ve
retinoblastom proteini gibi timoér supresorlerinin negatif regiilasyonu ve E2F transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu araciligi ile
huicre siklusuna sinyal yollar. Transkripsiyon faktéri c-Myc, enfekte hilcreyi apoptozisten korur: Kalici c-Myc ekspresyonu,
STATS3, AP1 ve E2F gibi transkripsiyon faktorlerine baglidir ve CK2 aktivasyonu ile post translasyonel stabiliteye ylkselir.
STAT3’Un aktivasyonu, JAK2/STAT3 sinyal yolu ile meydana gelir. Enfekte hucreler, NF-kB'nin kalici aktivasyonu ile de
apoptozisten korunur ki, NF-kB’nin aktivasyonu da makrosizontlarin yiizeyinde bulunan IKK komplekslerinin aktivasyonu sonu-
cu gergeklesir. TashAT ailesinin Uyeleri, parazit tarafindan salgilanir ve konak hiicrenin gekirdegine transloke olurlar. TashAT
Uyeleri, transkripsiyon transaktivatorleri gibi ya da gen ekspresyonunun negatif veya pozitif regulatorlerinin yardimci faktoérleri
olarak gorev alirlar. Sekildeki noktali gizgiler, parazitin direkt olarak bu sinyal yollarini nasil etkilediginin tam olarak bilinmedigi-
ni gosterir. Non-receptor tyrosine kinases (Src), PI3K, JNK ve JAK/STAT sinyalleri, autocrine sarmallari ve ylzey reseptorleri
boyunca veya adezyon molekiillerinin yiiksek regiilasyonunda goérilir. Autocrine stimulasyonu veya hiicre adezyonu igin ge-
rekli gen ekspresyonu, NF-kB, AP1 ve TashAT ailesi Uyeleri tarafindan saglanan bir regllasyonu gerektirir (Shiels ve ark.
(57)dan yararlanilmigtir).

bdlgesinin transkripte edilmesini saglar. Diger yan- iv. Enfekte konak hiicrenin metastaz yapacagi
dan MAPK sinyal yoluyla aktive olan AP-1, metas- diger konak hiicreyi etkilemesi
tazik 6nemi olan MMP-9unda sentezinde de

onemli rol oynar (12). MAPK sinyal yolu, hiicre o R . i
yuzey reseptorleri araciligi ile 1sil gok, UV, ozmotik mesini gerceklestirdigi takdirde daha 6nceden en-

S O . " gellemis oldugu apoptozisi ters yonde etkileyerek
gcs)l)( ve antioksidanlar araciligi ile aktive edilir (12, tetikler ve bu sayede kendisinin hiicre digina ciki-

sinl saglar. Ancak metastaz yapacagi hucreyi be-
lirlemeden oOnce apoptozisi tetiklemez. Bu konu
Uzerine yapilan calismalarda enfekte hicrenin

Konak hiicrede bulunan sizont, MMP-9 sentezle-
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metastaz yapacagi hicreyi nasil tercih ettigi tam
olarak bilinmemekle beraber Toll-like reseptorler
araciligi ile oldugu sanilmaktadir (23). Enfekte
hiicre, metastaz yapacagi lenfoid hicreleri etkile-
yerek kendine dogru yonelmelerini ve yaklagmala-
rini saglar. Ayni zamanda apoptozise de zorlanmis
olan bu hiicrede, apoptozis sonucu serbest kala-
cak olan Theileria sizontu da yeni hlcreye invaz-
yon i¢in hazir halde bekler. Metastaz yapilacak
hicre de, ylzey reseptorleri yolu ile entrensik ola-
rak tetiklenen apoptozis sonucu MMPs inhibe edi-
lir. BOylece metastaz igin uygun ortam yeni hiicre
icinde saglanmig olur. Zaten hazir halde bekleyen
Theileria sizontu da yeni hicreye invaze olur (24,
26).

Sonug olarak halen izaha muhtag bazi noktalar
bulunmakla birlikte mevcut bilgilerin 1g1ginda sigir
theileriosis’inde metastazin, birbirine bagli birgok
enzimatik ve molekuler mekanizmalarla gercekles-
tigini sdylemek mumkunddr.
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