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AILOVi AGDONIZ ATOSI XOSTOLIYi ZAMANI iLTIHABLASMA PROSESINDO iS-
TiRAK EDON IMMUN HUCEYROLORDO IL-1p SIQNALININ OTURULM®O
MEXANIZMi

Xulasa

Ailovi Agdaniz Atasi (AAA) xastaliyi autosomal ressesiv sakilds irsi olaraq 6turilon siddatli qarin
Va ya dos qofasinds agri, artralgiya, monoartikulyar artrit vo mahdud eritematoz dori sopgilori ilo toza-
hir edon, serroz iltihabi ilo tokrarlanan qizdirma epizodlan ilo Xarakterizo olunan xastolikdir. AAA
xastaliyi 16-c1 xromosomun qisa qolunda (16p13.3) yerlason 3505 nukleotidli MEFV geninin biallelik
mutasiyasi naticasinds yaranir. Genin asas funksiyasi iltthablagsmanin garsisini alan 781 amin tursusun-
dan ibarat pirin ziilalin1 ekspressiya etmakdir.Organizmin stabil halinda iltihablasma prosesi orqanizma
patogenlar daxil oldugu zaman bas verirsa, AAA Xastaliyi olan soxslords bu proses daim bas verir,yani
xastolik zamani iltihablagmaya noazarat mexanizmi pozulur. Xastolik zamani bag veran iltihablagma pro-
sesinin molekulyar mexanizmi nakaut sicanlar tizarinds aparilan tacriuibalorlo misyyanlosdirilmisdir va
molum olmusdur ki,prosesda gox sayda signal molekullar istirak edir. Bu mogalods Xastolik zamani
bas veran iltihablasma prosesinda istirak edon IL-1pB signalinim &tiiriilmo mexanizmindan bahs olunur.
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Giris oksar komponentlar polipeptidlordir. Prosesda

Organizmds bas veran bitlin metabolik pro-  ham hiiceyra sathi,hom hiiceyrs daxili reseptorlar,
seslorin ciddi struktur toskili movcuddur. Lakin ~ fermentlor,ionlar istirak edir. AAA xastoaliyinin
hor hansisa kigik qanunauygunlugun pozulmasi  signal mexanizmindo pirin zilal,sitokinlor,re-
bu va ya diger pozuntularla naticalonir. Butlin av-  septor tirozin kinazlar,adapter zulallar va s. kimi
toinflamuatar xastsliklords gen mutasiyalar1 tobii ~ komponentlor istirak edir.
immun sistemin toxunulmazligina cavabdeh olan Qeyd olundugu kimi MEFV geninindoki mu-
iltihab yolunda pozgunlugla olagslondirilir [1].  tasiyalar pirinin funksiyasinin tasirsiz olmasina
Ailovi Agdoniz Atosi (AAA) xastaliyi zamani da  Sabab olur va bu iltihablasmaya nozarat prosesin
oxsar proses bag verir. AAA Xxastaliyi 16-c1 xro-  pozulmasi tigiin ilk baslangic sayilir. Pirin bir gox
mosomun qisa ¢iyninda olan MEFV geninin mu-  subhticeyravi signal tanzimino nozarot edir. Pirin
tasiyast naticasindo diizgun strukturu olmayan  osasen neytrofillora, eozinofillora, monositlora,
pirin ziilalinin yaranmasi vo bu ziilalin 6z funksi-  dendritik hiceyrolars, sinovial vo peritoneal fib-
yasini dlizgln icra eds bilmomasi naticasindo ya-  roblastlara (ssason anadangalma immun sistem
ranan xastolikdir. Ziilalin funksiyast iltihablagsma-  huceyralorinds) moxsus ziilaldir vo Kaspaz-1 ak-
nin qarsisint almaqdir. Lakin AAA xastoliyi za-  tivasiyasini tonzimloyir [2]. Pirinin qurulusu va

mani orqanizmda iltihaba nozarot mexanizmi po-  funksiyasi halo tam aydinlagdirilmamis olsa da,
zulur. Naticodo, iltithab normal olaraq bas  onun IL-1B vo digar iltihaba sobob olan sito-
vermomoli oldugu hallarda belo bas verir. Kinlorin istehsalina nazarstds rolu oldugu aydin-

Xostoliyin molekulyar mexanizminin aragdi-  dir. Sitokinlorin - immun reaksiya v iltihabda
rilmast zamani proses tam aydm olmasa da  Xususilo muhtm rolu var [3, 4, 5, 6]. Oz funksi-
mexanizm gismon tohmin edilir. Hiceyro  yalarmi hiiceyro sothi sitokin reseptorlart va-
Saviyyasinds |dar9(;|||k signal mexanizmi osa- sitasilo yerine yetirir. Onlar iltihab vo immun re-
sinda formalasir. Signal yollarinda istirak edon
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aksiyalarda aktiv limfositlor, makrofaglar, endo-
tel, epitel vo birlosdirici toxumalar tarafindon
amaloa galir. Onun ifraz1 miivaqqotidir. Hlceyravi
Vo humoral immun reaksiyalarin bas vermasinda,
iltihabl1 reaksiyalarn stimullagdirilmasinda, he-
matopoezin  tonzimlonmasinds,  hiceyralarin
coxalmasina vo diferensasiyasina nozarot vo ya-
ralarin sagalma proseslarinin baslamasinda mii-
hiim rollar1 vardir [7]. Fargli sitokinlar hiiceyrada
eyni signal yollarimi iso sala bilor vo ya bir sitokin
muxtalif hiceyralords forqli signal yollarini sti-
mullasdira bilor. Hans1 prosess tasir edocayi sito-
kinin tosir etdiyi htceyrodaxili signal yolundan,
onun baglandig1 reseptorlardan, reseptorlarin
olagali oldugu alt bolmalordan va transkripsiya
faktorlarindan asili olaraq doyisir [8].

AAA xostaliyinin tonzinlonmosinds istirak
edon IL-1p iltihab prosesinds gox vacib bir pi-
rogenik sitokindir. Anadangslms immun sistemi-
nin gqoruyucu hticeyralori (makrofaglar vo mono-
sitlor) IL-1a vo IL-1B-nmn asas monbayidir, lakin
epitelial hiiceyralor, endotel hiiceyralori vo fib-
roblastlar da daxil olmagla bir ¢ox digar hiiceyra
novlari do IL-1a vo IL-1 istehsal eda bilar [9].

O9SAS MOTN

IL-18 signalimin otiiriilmasi

IL-1 reseptoru

Interleykin-1 reseptor (IL-1R) ailasi ¢ox oxsar
qurulusa malik 10 tizvdon ibarotdir. Onlar IL-
1R2 istisna olmagqla, hiiceyrodonkonar immu-
noglobulin domenlorindon, homg¢inin sitoplazmik
Toll/IL-1 reseptor (TIR) domenindon ibaratdir
. Bu reseptorlardan yalniz IL-1R1 vo IL-1R2 IL-
la vo IL-1p, eloca do IL-1Ra reseptor antagonis-
tini baglaya bilir [10]. IL-1R2-nin TIR domenina
malik olmadigindan, substratin baglanmasi za-
mant signala sabab ola bilmoz [11, 12]. IL-1R2,
IL-1 signalin1 baglatmadan IL-1-1 baglamaq qabi-
liyyotino goro “aldadici reseptor” adlanir [13].
Xiisusilo T hiiceyralari, polimorfoniikleer leyko-
sitlor, DC, monositlor, makrofaqlar vo B hii-
ceyralori IL-1R1 vo IL-1R2-ni ifado edir [10].
Bundan olavo, IL-1R1 oksor epitel hiiceyralori
torofindon ifado edilir [10]. Siganlarda IL-1R2
osasan neytrofillordo goriiniir [14, 15].

IL-1P signal kaskadi

IL-la vo ya IL-1B agonistlorinin IL-1R1-2
baglanmasi reseptorun konformasiya doyisik-
liklorino vo IL-1R1/IL-1R3 komplekslorinin
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omolo golmasing sabab olur [16,17,18] (Sakil 1).
Bu konformasiya doyisikliklori IL-1R3-0n TIR
sahosinin IL-1 signalin1 induksiya edon IL-1R1-
in TIR sahasino yaxinlagmasina sobab olur [19].
Alternativ olarag, IL-1 IL-1R ils slags qura bilor
vo bu kompleks sonradan IL-1 signalini induk-
siya etmadon IL-1R3-5 qosulur [10,20]. Bundan
olavo, reseptor antaqonisti IL-1Ra IL-1R1-0 bag-
lana bilor vo bununla da IL-1R kompleksinin for-
malagmasinin qarsisini alir [21].

IL-1R kompleksinin amala galmoasi ilo IL-1R1
vo IL-1R3-0n iki hliceyradaxili TIR domenlori
TIR domenini ehtiva edon adapter protein
MyD88 [22,23,24,25] gobul edir. Qabuledici
MyD88 ~ziilallar1 sonraki signallar {i¢lin vacib
olan 6lum sahasini (DD) toskil edon oligomerlori
toskil edir [26]. MyD88-in DD-si IL-1R ilo
olagali kinaz (IRAK) ailasinin ziilallarini topla-
yir. Birincisi, IRAK-4 MyD88-9, ardinca IRAK-
1vo IRAK-2 [27,28], Toll-garsiligh ziilal (Tollip)
[29], hamginin Pellino-1 (PELI-1) va Pellino-2 ils
birlasir. PELI-1 va PELI-2 E3-ubiquitin ligazala-
ridir [30]. Tollipla birloson fosforillosmomis
IRAK-1 aktiv deyil [31]. IRAK-1 IL-1R komp-
leksino baglandiqda, fosforillosir vo bununla da
IRAK-4 aktivliyi vasitosilo aktivlssir vo Tollip-
don vo IL-1R kompleksindon ayrilir [29,32].
IRAK-1, IRAK-4 torofindon aktivlosdirildiyi
uctin hiper-autofosforillogir. Daha sonra, TRAF6
(TNF reseptoru ilo slagali faktor 6) hiperfosfo-
rillosdirilmis IRAK-1-o colb edilir vo ardinca
onun E3 ubiquitin ligaz aktivliyi aktivlosir [33].
Eyni zamanda, IRAK-4 PELI-1 va-2-ni fosforlas-
dirir vo aktivlogdirir [34,35]. TAK1 baglayan zii-
lal TAB2 vo TAB3 aktivlosdirilmis PELI vo ya
TRAF6 torofindon ubiquitinasiya olunur va
TGFp1 ilo aktivlesdirilmis kinaz TAK1/TABI
kompleksini calb edir [36]. Bu hadiso TAK1-in
autofosforilasiyasina vo aktivlogsmasino sobab
olan kompleksin konformasiya doyisikliyi ilo
naticalonir [37,38]. TAK1, hodof gen ifadssini
tonzimloyon MKK va ya IKK kompleksi kimi
asag1 axin kinazlarini fosforlasdirir vo aktivlosdi-
rir [39]. IRAK-2 IRAK-1-i avaz eds bilar, lakin
0, IRAK-1-in avtofosforilasiya aktivliyindon
mohrumdur va buna gérs do siratli deqradasiyaya
yonoaldilmir [40]. Beloliklo, IRAK-1 IL-1 yolu-
nun daha stabil signal komponentidir [10].
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Sakil 1. Hadaf hiiceyralards IL-1 signali. IL-1-in IL1R1/3-5 baglanmasi IKK vo MKK-nin sti-
mullagdirilmasi hesabina hiiceyra aktivlogsmasi ilo naticalonir. IL-1 signali IL-1-in IL1R2/3 aldatma
reseptoruna baglanmasi vo IL-1Ra-nin IL1R1/3-0 ragabatli baglanmasi ilo zaiflayir.

Monba: https://www.mdpi.com/1422-0067/19/8/2155#B90-ijms-19-02155

Signal 6tiiriilmosini qisaca olaraq belo tosvir
edilo bilor (Sakil 2). IL-1p, IL-1R1 reseptoru va-
sitasilo hiiceyra sothino baglanaraq vo Myd88 vo
MAPK-nin aktivlogdirilmasini togviq edorok hii-
ceyra signalini aktivlogdirir, bu da NF-xB, AP-1
(Fos + Jun) vo CREB-nin transkripsiya aktivliyi-
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nin artmasina sabab olur. NF-kB, ICAM-1 vo il-
tihabli gen ifadosi daxil olmagla, yapisma mole-
kullarinin tonzimlonmasini, Fos + Jun iso MMP9
kimi matrisi pozan fermentlorin ekspresiyyasina
sobob olur. Nohayat, CREB iltihabl1 hiiceyralarin
sag qalmasina vo iltihabli genlorin ifadosine
komok edir.
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Sakil 2. IL-1p signalizasiya.
Monba: https://www.researchgate.net/figure/L-1b-signaling-1L-1b-activates-cellular-signaling-by-
binding-to-the-cell-surface-1L-1R1_figd 333662743

AAA Xxostoliyi zamani pirinin ASC adli adap-
ter ziilali ilo homotipik garsiligh tosiri kaspaza-1-
in avtokatalizino sabab olur. Pirin mutasiyalari
sobabindon pro-IL-1-in aktiv IL-1-5 ¢evrilmosi
modullagdirila bilmoz. AAA-ds IL-1f istehsali-
nin hoddindon artiq stimullagdirilmasi iltihab vo
qizdirma reaksiyasinin artmasina sobob olur.
AAA simptomlari, IL-1B-nin haddindan artiq is-
tehsali ilo naticalonan pirinin funksiyalarini po-
zan mutasiyalar naticasinds inkisaf edir. Bununla
bels, yalniz IL-1p deyil, ham ds asag1 axin sitokin
IL-6 AAA-do tutmalarin vo qizdirmanin inkisa-
finda vacibdir. Kaspaz-1 pro IL-1 B-nin parcalan-
masina va bioaktiv IL-1 B-nin sonraki buraxilma-
sina cavabdehdir.

Natica

Son  zamanlarda aparillan  todgigatlar
noticasindo IL-1f ifadasini tonzimloyan para-
metrlor vo patofizyoloji soraitde IL-1B-nin
coxsaxoli rolu hagqinda ¢coxlu molumat toplamis-
dir. IL-1P, kaskin iltihab zamani leykositlarin in-
feksiya ocaqglarina infiltrasiyasinin zoruri sorti
olan immun va endotel hiiceyralorinds APC sti-
mullagdirict faaliyyatini vo adezyon reseptorlari-
nin tonzimlonmasini togviq edir. IL-1 ifadasini
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tonzimlayan komponentlards funksional mutasi-
yalara goro IL-1B otoinflamatuar xostoliklorin
idaroedicisidir
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Aiicean I'oabman kb3l MAMMAJIOBA

MEXAHW3M HEPEJAYN CUT'HAJIA IL-1B B KNIETKAX UMMYHUTETA B
IMPOLHECCE BOCHTAJIEHUS TP CEMEUMHOM CPEJU3EMHOMOPCKOM
JIMXOPAIKH

Pe3rome

CemeiiHas cpenM3eMHOMOpPCKas JIUXOpajka —  ayTOCOMHO-pPELIeCCUBHOE 3a0oJieBaHHE,
XapaKTepU3yIoIIeecs: TMEePUOIMYSCKUMHU TPUCTYIAMH JIUXOPAJKH C CEPO3HBIM BOCHAJICHUEM,
MIPOSIBIISIFOIIMMUCS. CHJIBHBIMU OOJIIMU B JKMBOTE WM TPYIH, apTpajrued, MOHOAPTHKYJISPHBIM
apTPUTOM U OTPAHUYCHHOM SpUTEMaTO3HOH ChIbIo Ha Koske. CCJI BbI3bIBaeTCs OnanenbHON MyTaluen
3505-nykneoruaHoro reHa MEFV, pacionioskeHHOro Ha KOPOTKOM Tutede XpoMocombl 16 (16p13.3).
OcHoBHast ¢yHKIMA TeHa - OJKcrapeccus 781 aMHHOKUCIOTHOrO Oenka WHPUH, KOTOPBIN
MpeIoTBpAIlaeT BocmajieHue. B cTaOMJIbHOM COCTOSSHUM OpraHu3Ma BOCHAJIUTENBHBIN IPOIECC
BO3HUKAET IPH MOMAJaHUH MAaTOreHOB B opraHu3M, HO y mojeil ¢ CCJI 3ToT mpoliecc mpoucXoauT
MTOCTOSIHHO, TO €CTh MEXaHU3M KOHTPOJISI BOCIIAJICHHSI HAPYIIIACTCS BO BpeMsi 001e3HH. MOJICKy I pPHBIMA
MEXaHU3M BOCIAIUTEIBHOTO MPOIIECCca, BO3HUKAIOIIETO BO BpeMsi O0JIe3HHU, ObUT ONpeieNieH B XOe
IKCIICPUMEHTOB Ha HOKAYTHBIX MBIIIAX, U OBUIO OOHAPYXKEHO, YTO B HEM YYacTBYeT OOJBIIOE
KOJIMYECTBO CUTHANBHBIX MOJEKYNIL. B 1maHHON cTarbe paccMaTpUBaeTCss MEXaHHU3M CHTHAIBHOM
Tpancaykuuu 1L-10, yuacTByronuii B BoCIaluTENIbHOM MIPOLIECCE BO BpeMsl 0OJIE3HU.

KmoueBbie cioBa: MEFV, nupun, IL-B, BocnianeHue, IMTOKHH.

Aysel Gulshan MAMMADOVA

MECHANISM OF IL-1p SIGNAL TRANSDUCTION IN IMMUNE CELLS INVOLVED
IN THE INFLAMMATION PROCESS DURING FAMILIiAL MEDITERRANEAN FEVER
DISEASE

Summary

Familial Mediterranian Fever (FMF) is an autosomal recessive disease characterized by recurrent
episodes of fever with serous inflammation, characterized by severe abdominal or chest pain, arthralgia,
monoarticular arthritis, and a limited erythematous skin rash. It is caused by a biallelic mutation of the
3505-nucleotide MEFV gene located on the short arm of the chromosome (16p13.3). The main function
of the gene is to express a pyrin protein consisting of 781 amino acids that prevents inflammation. If
the inflammatory process occurs when pathogens enter the body in a stable state, in people with AAA
disease this process occurs constantly, that is, the inflammation control mechanism is disturbed during
the disease. The molecular mechanism of the inflammatory process that occurs during the disease was
determined by experiments on knockout mice, and it was found that a large number of signaling mole-
cules are involved in the process. In this article, we will discuss the mechanism of IL-1p signal trans-
duction, which is involved in the inflammatory process that occurs during the disease.
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