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AİLƏVİ AĞDƏNİZ ATƏŞİ XƏSTƏLİYİ ZAMANI İLTİHABLAŞMA PROSESİNDƏ İŞ-

TİRAK EDƏN İMMUN HÜCEYRƏLƏRDƏ IL-1β SİQNALININ ÖTÜRÜLMƏ 

MEXANİZMİ 

 

Xülasə 

Ailəvi Ağdəniz Atəşi (AAA) xəstəliyi autosomal ressesiv şəkildə irsi olaraq ötürülən şiddətli qarın 

və ya döş qəfəsində ağrı, artralgiya, monoartikulyar artrit və məhdud eritematoz dəri səpgiləri ilə təza-

hür edən, serroz iltihabı ilə təkrarlanan qızdırma epizodları ilə xarakterizə olunan xəstəlikdir.AAA 

xəstəliyi 16-cı xromosomun qısa qolunda (16p13.3) yerləşən 3505 nukleotidli MEFV geninin biallelik 

mutasiyası nəticəsində yaranır. Genin əsas funksiyası iltihablaşmanın qarşısını alan 781 amin turşusun-

dan ibarət pirin zülalını ekspressiya etməkdir.Orqanizmin stabil halında iltihablaşma prosesi orqanizmə 

patogenlər daxil olduğu zaman baş verirsə, AAA xəstəliyi olan şəxslərdə bu proses daim baş verir,yəni 

xəstəlik zamanı iltihablaşmaya nəzarət mexanizmi pozulur. Xəstəlik zamanı baş verən iltihablaşma pro-

sesinin molekulyar mexanizmi nakaut siçanlar üzərində aparılan təcrübələrlə müəyyənləşdirilmişdir və 

məlum olmuşdur ki,prosesdə çox sayda siqnal molekulları iştirak edir. Bu məqalədə xəstəlik zamanı 

baş verən iltihablaşma prosesində iştirak edən İL-1β siqnalının ötürülmə mexanizmindən bəhs olunur. 
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Giriş  

Orqanizmdə baş verən bütün metabolik pro-

seslərin ciddi struktur təşkili mövcuddur. Lakin 

hər hansısa kiçik qanunauyğunluğun pozulması 

bu və ya digər pozuntularla nəticələnir. Bütün av-

toinflamuatar xəstəliklərdə gen mutasiyaları təbii 

immun sistemin toxunulmazlığına cavabdeh olan 

iltihab yolunda pozğunluqla əlaqələndirilir [1]. 

Ailəvi Ağdəniz Atəşi (AAA) xəstəliyi zamanı da 

oxşar proses baş verir. AAA xəstəliyi 16-cı xro-

mosomun qısa çiynində olan MEFV geninin mu-

tasiyası  nəticəsində düzgün strukturu olmayan 

pirin zülalının yaranması və bu zülalın öz funksi-

yasını düzgün icra edə bilməməsi nəticəsində ya-

ranan xəstəlikdir. Zülalın funksiyası iltihablaşma-

nın qarşısını almaqdır. Lakin AAA xəstəliyi za-

manı orqanizmdə iltihaba nəzarət mexanizmi po-

zulur. Nəticədə, iltihab normal olaraq baş 

verməməli olduğu hallarda belə baş verir. 
Xəstəliyin molekulyar mexanizminin araşdı-

rılması zamanı proses tam aydın olmasa da 

mexanizm qismən təhmin edilir. Hüceyrə 

səviyyəsində idarəçilik siqnal mexanizmi əsa-

sında formalaşır. Siqnal yollarında iştirak edən 

əksər komponentlər polipeptidlərdir. Prosesdə 

həm hüceyrə səthi,həm hüceyrə daxili reseptorlar, 

fermentlər,ionlar iştirak edir. AAA xəstəliyinin 

siqnal mexanizmində pirin zülalı,sitokinlər,re-

septor tirozin kinazlar,adapter zülallar və s. kimi 

komponentlər iştirak edir.  

Qeyd olunduğu kimi MEFV geninindəki mu-

tasiyalar pirinin funksiyasının təsirsiz olmasına 

səbəb olur və bu iltihablaşmaya nəzarət prosesin 

pozulması üçün ilk başlanğıc sayılır. Pirin bir çox 

subhüceyrəvi siqnal tənziminə nəzarət edir. Pirin 

əsasən neytrofillərə, eozinofillərə, monositlərə, 

dendritik hüceyrələrə, sinovial və peritoneal fib-

roblastlara (əsasən anadangəlmə immun sistem 

hüceyrələrində) məxsus zülaldır və Kaspaz-1 ak-

tivasiyasını tənzimləyir [2]. Pirinin  quruluşu və 

funksiyası hələ tam aydınlaşdırılmamış olsa da, 

onun IL-1β və digər iltihaba səbəb olan sito-

kinlərin istehsalına nəzarətdə rolu olduğu aydın-

dır. Sitokinlərin  immun reaksiya və iltihabda 

xüsusilə mühüm rolu var [3, 4, 5, 6]. Öz funksi-

yalarını hüceyrə səthi sitokin reseptorları va-

sitəsilə yerinə yetirir. Onlar iltihab və immun re-
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aksiyalarda aktiv limfositlər, makrofaqlar, endo-

tel, epitel və birləşdirici toxumalar tərəfindən 

əmələ gəlir. Onun ifrazı müvəqqətidir. Hüceyrəvi 

və humoral immun reaksiyaların baş verməsində, 

iltihablı reaksiyaların stimullaşdırılmasında, he-

matopoezin tənzimlənməsində, hüceyrələrin 

çoxalmasına və diferensasiyasına nəzarət və ya-

raların sağalma proseslərinin başlamasında mü-

hüm rolları vardır [7]. Fərqli sitokinlər hüceyrədə 

eyni siqnal yollarını işə sala bilər və ya bir sitokin 

müxtəlif hüceyrələrdə fərqli siqnal yollarını sti-

mullaşdıra bilər. Hansı prosesə təsir edəcəyi sito-

kinin təsir etdiyi  hüceyrədaxili siqnal yolundan, 

onun bağlandığı reseptorlardan, reseptorların 

əlaqəli olduğu alt bölmələrdən və transkripsiya 

faktorlarından asılı olaraq dəyişir [8]. 

AAA xəstəliyinin tənzinlənməsində iştirak 

edən IL-1β iltihab prosesində çox vacib bir pi-

rogenik sitokindir. Anadangəlmə immun sistemi-

nin qoruyucu hüceyrələri (makrofaqlar və mono-

sitlər) IL-1α və IL-1β-nın əsas mənbəyidir, lakin 

epitelial hüceyrələr, endotel hüceyrələri və fib-

roblastlar da daxil olmaqla bir çox digər hüceyrə 

növləri də IL-1α və IL-1β istehsal edə bilər [9].  
 
ƏSAS MƏTN 

IL-1β  siqnalının ötürülməsi  

IL-1 reseptoru 

İnterleykin-1 reseptor (IL-1R) ailəsi çox oxşar 

quruluşa malik 10 üzvdən ibarətdir. Onlar IL-

1R2 istisna olmaqla, hüceyrədənkənar immu-

noqlobulin domenlərindən, həmçinin sitoplazmik 

Toll/IL-1 reseptor (TIR) domenindən ibarətdir 

. Bu reseptorlardan yalnız IL-1R1 və IL-1R2 IL-

1α və IL-1β, eləcə də IL-1Ra reseptor antaqonis-

tini bağlaya bilir [10]. IL-1R2-nin TIR domeninə 

malik olmadığından, substratın bağlanması za-

manı siqnala səbəb ola bilməz [11, 12]. IL-1R2, 

IL-1 siqnalını başlatmadan IL-1-i bağlamaq qabi-

liyyətinə görə “aldadıcı reseptor” adlanır [13]. 

Xüsusilə T hüceyrələri, polimorfonükleer leyko-

sitlər, DC, monositlər, makrofaqlar və B hü-

ceyrələri IL-1R1 və IL-1R2-ni ifadə edir [10]. 

Bundan əlavə, IL-1R1 əksər epitel hüceyrələri 

tərəfindən ifadə edilir [10]. Siçanlarda IL-1R2 

əsasən neytrofillərdə görünür [14, 15]. 

IL-1β siqnal kaskadı 

IL-1α və ya IL-1β agonistlərinin IL-1R1-ə 

bağlanması reseptorun konformasiya dəyişik-

liklərinə və IL-1R1/IL-1R3 komplekslərinin 

əmələ gəlməsinə səbəb olur [16,17,18] (Şəkil 1). 

Bu konformasiya dəyişiklikləri IL-1R3-ün TIR 

sahəsinin IL-1 siqnalını induksiya edən IL-1R1-

in TIR sahəsinə yaxınlaşmasına səbəb olur [19]. 

Alternativ olaraq, IL-1 IL-1R ilə əlaqə qura bilər 

və bu kompleks sonradan IL-1 siqnalını induk-

siya etmədən IL-1R3-ə qoşulur [10,20]. Bundan 

əlavə, reseptor antaqonisti IL-1Ra IL-1R1-ə bağ-

lana bilər və bununla da IL-1R kompleksinin for-

malaşmasının qarşısını alır [21]. 

IL-1R kompleksinin əmələ gəlməsi ilə IL-1R1 

və IL-1R3-ün iki hüceyrədaxili TIR domenləri 

TIR domenini ehtiva edən adapter protein 

MyD88 [22,23,24,25 ] qəbul edir. Qəbuledici 

MyD88 zülalları sonrakı siqnallar üçün vacib 

olan ölüm sahəsini (DD) təşkil edən oliqomerləri 

təşkil edir [26]. MyD88-in DD-si IL-1R ilə 

əlaqəli kinaz (IRAK) ailəsinin zülallarını topla-

yır. Birincisi, IRAK-4 MyD88-ə, ardınca IRAK-

1 və IRAK-2 [27,28], Toll-qarşılıqlı zülal (Tollip) 

[29], həmçinin Pellino-1 (PELI-1) və Pellino-2 ilə 

birləşir. PELI-1 və PELI-2 E3-ubiquitin ligazala-

rıdır [30]. Tolliplə birləşən fosforilləşməmiş 

IRAK-1 aktiv deyil [31]. IRAK-1 IL-1R komp-

leksinə bağlandıqda, fosforilləşir və bununla da 

IRAK-4 aktivliyi vasitəsilə aktivləşir və Tollip-

dən və IL-1R kompleksindən ayrılır [29,32]. 

IRAK-1, IRAK-4 tərəfindən aktivləşdirildiyi 

üçün hiper-autofosforilləşir. Daha sonra, TRAF6 

(TNF reseptoru ilə əlaqəli faktor 6) hiperfosfo-

rilləşdirilmiş IRAK-1-ə cəlb edilir və ardınca 

onun E3 ubiquitin ligaz aktivliyi aktivləşir [33]. 

Eyni zamanda, IRAK-4 PELI-1 və-2-ni fosforlaş-

dırır və aktivləşdirir [34,35]. TAK1 bağlayan zü-

lal TAB2 və TAB3 aktivləşdirilmiş PELI və ya 

TRAF6 tərəfindən ubiquitinasiya olunur və 

TGFβ1 ilə aktivləşdirilmiş kinaz TAK1/TAB1 

kompleksini cəlb edir [36]. Bu hadisə TAK1-in 

autofosforilasiyasına və aktivləşməsinə səbəb 

olan kompleksin konformasiya dəyişikliyi ilə 

nəticələnir [37,38]. TAK1, hədəf gen ifadəsini 

tənzimləyən MKK və ya IKK kompleksi kimi 

aşağı axın kinazlarını fosforlaşdırır və aktivləşdi-

rir [39]. IRAK-2 IRAK-1-i əvəz edə bilər, lakin 

o, IRAK-1-in avtofosforilasiya aktivliyindən 

məhrumdur və buna görə də sürətli deqradasiyaya 

yönəldilmir [40]. Beləliklə, IRAK-1 IL-1 yolu-

nun daha stabil siqnal komponentidir [10]. 
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Şəkil 1. Hədəf hüceyrələrdə IL-1 siqnalı. IL-1-in IL1R1/3-ə bağlanması IKK və MKK-nın sti-

mullaşdırılması hesabına hüceyrə aktivləşməsi ilə nəticələnir. IL-1 siqnalı IL-1-in IL1R2/3 aldatma 

reseptoruna bağlanması və IL-1Ra-nın IL1R1/3-ə rəqabətli bağlanması ilə zəifləyir.  

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

 

 

Siqnal ötürülməsini qısaca olaraq belə təsvir 

edilə bilər (Şəkil 2). IL-1β, IL-1R1 reseptoru va-

sitəsilə hüceyrə səthinə bağlanaraq və Myd88 və 

MAPK-nın aktivləşdirilməsini təşviq edərək hü-

ceyrə siqnalını aktivləşdirir, bu da NF-ĸB, AP-1 

(Fos + Jun) və CREB-nin transkripsiya aktivliyi-

nin artmasına səbəb olur. NF-ĸB, ICAM-1 və il-

tihablı gen ifadəsi daxil olmaqla, yapışma mole-

kullarının tənzimlənməsini, Fos + Jun isə MMP9 

kimi matrisi pozan fermentlərin ekspresiyyasına 

səbəb olur. Nəhayət, CREB iltihablı hüceyrələrin 

sağ qalmasına və iltihablı genlərin ifadəsinə 

kömək edir. 

https://www.mdpi.com/1422-0067/19/8/2155#B90-ijms-19-02155
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Şəkil 2. IL-1β siqnalizasiya.  

Mənbə: https://www.researchgate.net/figure/L-1b-signaling-IL-1b-activates-cellular-signaling-by-

binding-to-the-cell-surface-IL-1R1_fig4_333662743 

 

AAA xəstəliyi zamanı pirinin ASC adlı adap-

ter zülalı ilə homotipik qarşılıqlı təsiri kaspaza-1-

in avtokatalizinə səbəb olur. Pirin mutasiyaları 

səbəbindən pro-IL-1-in aktiv IL-1-ə çevrilməsi 

modullaşdırıla bilməz. AAA-də IL-1β istehsalı-

nın həddindən artıq stimullaşdırılması iltihab və 

qızdırma reaksiyasının artmasına səbəb olur. 

AAA simptomları, IL-1β-nin həddindən artıq is-

tehsalı ilə nəticələnən pirinin funksiyalarını po-

zan mutasiyalar nəticəsində inkişaf edir. Bununla 

belə, yalnız IL-1β deyil, həm də aşağı axın sitokin 

IL-6 AAA-də tutmaların və qızdırmanın inkişa-

fında vacibdir. Kaspaz-1 pro IL-1 β-nin parçalan-

masına və bioaktiv IL-1 β-nin sonrakı buraxılma-

sına cavabdehdir. 

 

Nəticə 

Son zamanlarda aparılan tədqiqatlar 

nəticəsində IL-1β ifadəsini tənzimləyən para-

metrlər və patofizyoloji şəraitdə IL-1β-nin 

çoxşaxəli rolu haqqında çoxlu məlumat toplamış-

dır. IL-1β, kəskin iltihab zamanı leykositlərin in-

feksiya ocaqlarına infiltrasiyasının zəruri şərti 

olan immun və endotel hüceyrələrində APC sti-

mullaşdırıcı fəaliyyətini və adezyon reseptorları-

nın tənzimlənməsini təşviq edir. IL-1 ifadəsini 

tənzimləyən komponentlərdə funksional mutasi-

yalara görə IL-1β otoinflamatuar xəstəliklərin 

idarəedicisidir 
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Айсель Гюльшан кызы МАММАДОВА 

 

МЕХАНИЗМ ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛА IL-1Β В КЛЕТКАХ ИММУНИТЕТА В 

ПРОЦЕССЕ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ СЕМЕЙНОМ СРЕДИЗЕМНОМОРСКОМ 

ЛИХОРАДКИ 

 

Резюме 

Семейная средиземноморская лихорадка — аутосомно-рецессивное заболевание, 

характеризующееся периодическими приступами лихорадки с серозным воспалением, 

проявляющимися сильными болями в животе или груди, артралгией, моноартикулярным 

артритом и ограниченной эритематозной сыпью на коже. ССЛ вызывается биалельной мутацией 

3505-нуклеотидного гена MEFV, расположенного на коротком плече хромосомы 16 (16p13.3). 

Основная функция гена - экспрессия 781 аминокислотного белка пирин, который 

предотвращает воспаление. В стабильном состоянии организма воспалительный процесс 

возникает при попадании патогенов в организм, но у людей с ССЛ этот процесс происходит 

постоянно, то есть механизм контроля воспаления нарушается во время болезни. Молекулярный 

механизм воспалительного процесса, возникающего во время болезни, был определен в ходе 

экспериментов на нокаутных мышах, и было обнаружено, что в нем участвует большое 

количество сигнальных молекул. В данной статье рассматривается механизм сигнальной 

трансдукции IL-1β, участвующий в воспалительном процессе во время болезни. 

Ключевые слова: MEFV, пирин, IL-β, воспаление, цитокин. 
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MECHANISM OF IL-1β SIGNAL TRANSDUCTION IN IMMUNE CELLS INVOLVED 

IN THE INFLAMMATION PROCESS DURING FAMİLİAL MEDİTERRANEAN 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-1β signal trans-

duction, which is involved in the inflammatory process that occurs during the disease. 

Key words: MEFV, pyrin, IL-β, inflammation, cytokine 
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