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GEBELIK TANINMASINDA INTERFERON TAU (INFr)
(DERLEME)

(interferon Tau (Inft) on Pregnancy Recognition)

(A Review)
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OZET

IFNT; uterus epitelyumu iizerinde, Ostrojen ve oksitosin reseptorleri i¢in genlerin kopyalanmasini baskilayarak
etkisini gosterir. Bu etki uterusun luteolitik mekanizmasinin gelismesini durdurur. Korpus luteum ile progesteron
salgilanmasinin devami garanti altina alinir ve gebelik devam eder. IFNt’nun koyunlarda 12-15 nci ve sigir ile kegilerde 14-

17 nci giinlerde salinmas1 gebeligin anne tarafindan taninmasi i¢in onemlidir.

Anahtar Kelimeler : Interferon Tau, Gebelik.

SUMMARY

IFNt acts on uterine epithelium to suppress transcription of the genes for estrogen receptor and oxytocin receptor.
This blocks development of the uterine luteolytic mechanism. Maintenance of progesterone secretion by the corpus luteum
ensures establishment and maintenance of pregnancy. Secretion of IFNt on days 12-15 for sheep and days 14-17 for cows

and goats is essential for pregnancy recognition.
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GIRiS

Ruminantlarda gebeligin taninmasi ve
devamliliginda uterus, ovaryum (Corpus
luteum= CL) ve embriyo/fotus arasinda yakin
bir iliski vardir. Uterus endometriumundan
salgilanan ve luteolitik bir hormon olan
PGF,a‘nin episodik olarak salgilanmasina bir
yanit olusmustur ve bu yakin iliski sonucu
CL’un luteolizisi onlenmis olur.
Ruminantlarda gebeligin olugmasiyla CL’un
fonksiyonel yasami devam ettirilmis olur ve
trophoblast’lardan (parakrin tarzi bir rol oynar)
luteolizis i¢in gerekli olan PGF,a ‘nin pulsatil
salinimin1 Onleyici bir mekanizma ortaya cikar.
Ruminantlarda gebeligin taninmasi i¢in olusan
bu mekanizmaya (sinyale) Interferon Tau
(IFNt) denir. Ornegin, bu IFNt, koyunlarda
10-21 nci giinler arasinda gebeligin ilk taninma
miktarlarda

peryodu  siiresince, artan

salinmaktadir (2, 4, 6).

OSTRUS SIKLUSU ve LUTEOLIZiS

1. Ostrus Siklusu : CL’dan salgilanan
progesteron, Ostrus davraniglarinin
baskilanmasina ve  didstrus  doneminde
ovulasyonun olugmamasina neden olur. GnRH
belirli siire boyunca salgilanmaz. LH ve
FSH’nin  sirkiilasyondaki ~ seviyeleri  de
baskilanir ve boylece graff folikiillerinden
ovulasyonun olugsmasi engellenmis olur.
Progesteron’un birinci gorevi endometrial
ortamda fotusun biiylimesini ve gelismesini
saglamaktir. Bagka bir ifadeyle
myometrium’un sakin olarak kalmasina yol
acarak gebelik devam eder. CL’dan salgilanan

progesteron ovulasyonun olusmasini engeller.
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Progesteron’un etkisi prodstrus donemine
kadar siirer ve bu dénemde luteolizis olusur (2,

11).

2. Luteolizis : Ruminantlarda Ostrus
siklusu uterusa bagldir, ¢iinkii endometrium
luteolysin yani PGF,a salgilar. Endometrial
PGF,a iiretimi ve luteolizisin baslamasi icin,
Ostrus  siklusunun erken ve orta luteal
doneminde siirekli progesteron salinimi olmast
gerekir. Fosfolipid depolarinda progesteronun
artmas1 sonucu PGF,o aktif olarak iiretilir ve
arachidonic asit ’ten PGF,a‘ya doniistim
goriilir (9, 12). Kizginhktaki koyunlara,
endogen progesteron {retiminden Once,
metOstrus ~ siiresince  ekzojen  progesteron
verilmesi durumunda Ostrus arasi siire kisalir.
Oysa, erken luteal donem  siiresince
progesteronu  baglayict reseptorlere  karsit
ilaglar  verildiginde (Or: RU  38486)
endometrial PGF,a iiretiminin baskilandigi ve
luteolizis’in ertelendigi  goriilir (5, 14).
Bununla birlikte, diostrus siiresince
endometrium’un 10 - 12 giin boyunca yetersiz
progesterona maruz kalmasi luteolitik etkili
PGF,a‘'nin  endometriumdan  {iretimi  icin
gerekli mekanizmalar1 olumlu yonde etkiler ve

gebelik sekillenemez (1).

Koyunda, postostrus doneminin 15-16
nct giinlerinde uterustan PGF,a‘nin pulsatil
salinimina yanit olarak CL regrese olur. Eger
koyuna CL’un aktif olarak faaliyette
bulundugu donemde histerektomi yapilirsa
luteolizis sekillenmez ve CL’un yasam
yaklastk 5 ay kadar yani normal gebelik

peryodu siiresince devam eder (9).
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Ruminantlarda uterusun kornulari ile ovaryum
venleri arasinda bir iliski vardir. PGF,o‘nin
luteolitik etkisi icin uterus venlerinden,
ovaryum arterlerine  dogru  bir  gecis
gerceklesir. CL, PGF,a ‘nin yaklasik 25 saat
boyunca 5 defa pulsatil salinimi ile kars
karsiya kalir ve tamamen luteolizise ugrar (4,
9). Hem kizginliktaki ve hem de gebe
koyunlarda 13-14 ncii giinlerde utero ovarian
venler icinde PGF,a‘nin preluteolitik pulsatil
sallmmm  vardir fakat, Ostradiol’ {in
sirkiilasyondaki seviyelerinde artis ile birlikte
15-16 nc1 giinlerde PGFa‘nin luteolitik
salinimi goriiliir. Uterustan salgilanan PGF,a,
luteal hiicrelerin reseptorleri ile baglanir ve
intrasellular olaylarin baslamasina neden olur
ki bunun sonucunda progesteron iiretimi durur

ve hiicre 6liimleri baglar (9).

Uterusun endometrial hiicreleri
iizerinde Oksitosin (OT) ve onun reseptorleri
(OTR) i¢in bir cevap olugmasi ve 2 nci mesajci
sistem de phosphatidyl - inositol -
diacylglycerol - protein kinase C(PKC)’nin
aktivasyonunun gerceklesmesi sonucu
ruminantlarin uterusundan PGF,a‘nin pulsatil
salimmi gergeklesir (13). OT, CL’daki biiyiik
luteal hiicrelerden salgilanir, ayrica posterior
hipofizden de koordineli olarak salinmaktadir.
Periluteolitik donem siiresince PGF,o’ nin
salimm ritimlerinin % 95’inden fazlast OT
salinim ritimleri ile birliktedir. Diigiik ritimli
PGF,o‘nin  saliniimi, CL’da biiyiik luteal
hiicrelerin uyarilmasiyla OT salimmi baglar,
OT’de uterusta PGF,a salintmini uyarir. 15-17

nci Giinler aras1 devaml olarak OT ve PGF,o*

nin  pulsatil  salinimi, CL’un tamamen
gerilemesine kadar devam eder, sonucta OT
depolar1 azalir veya tamamen biter. Bununla
beraber luteolitik etkili PGF,o‘nin salinimini
indiikkleyen = OT, uterustaki endometrial
OTR’lerinin varligina baglidir (10, 14). Koyun
ve kegilerde oksitosin reseptorlerine (OTR)
kars1 etkili ila¢ uygulanmasindan sonra, CL’un
yasam siiresinin ve Ostrus arasi siirenin uzadigi

tespit edilmistir (10, 12, 14).

Endometrial epitelyumda 13-14 ncii
giinler arasinda mRNA ile OTR’nin taginmasi
artar. OTR proteininin diizeyi kizginlik ve 14
ncii giinden sonra hizli bir sekilde daha da
yiikselir (4-13 ncii giinler arasinda seviyesi
diisiiktiir ve saptanamaz). OTR’leri Lumenal
(LE) ve superficial glandular epitelyumda
(GE) 14 ncii gilinde goriilmeye baslar. Fakat
karunkular stroma ve derin GE hiicrelerinde 16
nc1 giinden sonra goriiliir, biitiin endometrial
hiicre tiplerinde de Ostrus  siiresince bol
miktarda bulunmaktadir (14). OTR’ lerinin
olusumu, ozellikle ovaryum hormanlarindan

(progesteron ve Ostrogen) etkilenmektedir.

10-12 nci Giinler arasinda progesteron,
endometriumdan OTR’nin  sentezlenmesini
baskilar, bu ‘“Progesteron Blokaji” diye
adlandirilir. Fakat endometrium’un devamh
progesterona ~ maruz ~ kalmasi sonucu
progesteron  reseptorlerinde (PR) azalma
goriilir. Bu olay kismi olarak endometrial
lumenal epitelyumda (LE) olusur, burada
yeterli diizeyde PR yoksa LE’de Ostrogen
reseptorleri (ER) cogalir, bu da dstrogen’e bir

yanittir ve sonugta OTR’ lerinin artis1 ile
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sonuglanir (1, 14). Progesteron blokajinin
sonlanmasiyla ER ve OTR ’lerinin artisi
gerceklesir. Endometrial epitelyumun, devamli
progesterona maruz kalmasindan sonra belki
PR’lerinin endometrial bosaliminin negatif
regiilasyonu, progesteronun indiikleyici etkisi
sonucu olusur. Bu da Ostrogen ve oksitosin
reseptorlerinin (OTR) artmasina izin verebilir
(10, 12). Buna alternatif olarak, OTR’lerinin
artarak bosalmasi, progesteron reseptorlerinin
(PR) azalarak kaybolmasi goriilebilir ve
boylece Ostrogenin etkisi bagimsiz olmaktadir.
Kizginliktaki koyunlarda endometrial LE’de
PR’leri azalirken, ER’leri ve OTR’leri
artmaktadir.  Sirkiilasyonda  progesteronun
basal seviyelerde oldugu donemde, OTR’
lerinin hizli bir sekilde arttig1 dikkat ceker ve
ge¢ diOstrus, proOstrus, Ostrus siiresince

follikiiler Ostrogen seviyesi artar (1, 6, 10, 14).

Ostrogen, OTR’ lerinin sekresyonunu
artan bir sekilde diizenlerken, oksitosin (OT)
(OTR’lerle baglantili rol oynar) PGF,a‘nin
pulsatil olarak salintmim indiikler. Ayrica
ostrogen, OT ile postreseptor iliskisini
arttirarak, luteolizis igin gerekli diizenli
sikliktaki PGF,0‘nin pulsatil salinimini uyarir
(10). Ovumda gelisen folikiillerin atresiye
olmasi, yani koyunlarin Ostrogenlere karsi
immunizasyonu luteolizisi geciktirir. Ostro-
genin yoklugu veya yeteri diizeyde olmamast
durumunda, koyunlarda OT uterustan luteolizis
icin yeterli miktarda PGF,0 ‘nin salinmasinda
gerekli uyarimi yapamaz. Ostrus siklusunun 9-
12 nci giinleri arasinda estradiol-17f benzoat

enjekte edilen koyunlarda, prematiir luteolizis
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ve sigirlarda ise, ER’lerinin mRNA yardimiyla

artan regiilasyonu goriiliir (5, 10, 12).

In vivo calismalarin  sonucunda,
endometrial LE’de progesteron’un PR’lerinden
bosaltilmasinin siirekli baskilanmasi sonucu
orta ve ge¢c diostrus donemi siiresince
progesteron seviyesi etkisiz diizeye gerileyene
kadar, OTR’lerinin ve ER’ lerinin endometrial
baskilanmasinin devam ettigi goriilmiistiir.
Ayrica, 6strogen OTR’lerin LE ve superficial
glandular epitelyumda (GE) i¢inin bosalmasina
neden olur ki bu luteolitik etkili PGF,a ‘nin
tiretiminde ve salinmasindaki en iyi delildir.
Koyun endometriumunda ER, PR ve
OTR’lerinin olugsmasinda 6zel doku ve hiicre
tipleri vardir. Ostrus siklusu siiresince dstrogen
ve progesteronun seviyelerine bagli olarak,
OTR’lerinin  salgilanmas1  regiile  edilir.
Luteolizis siiresince olgunlagsmis ovaryumdaki
folikiillerden Ostrogen salgilanmaya baslar,
ayrica CL ’un fonksiyonunu sonlandirmada
luteolitik etkili PGF,o‘min salinimini uyaran
OT’in hem CL’dan ve hem de posterior
hipofizden salgilanmasin1i  uyarmak icin
endometriumda Ostrogen reseptorleri (ER) ve
OTR’lerinin iglerinin bosalmasi bu giinlerde
gerceklesir (5, 9, 12). Bunu 0strus, ciftlesme ve
gebeligin tanimlanmasindaki diger olaylar

izler.

GEBELIK TANISI SINYALI :

Ineklerde LH> mm  ovulasyonu
saglamak icin yaptig1 pik seviye ile kizginligin
goriilmesi hemen hemen ayni zamandadir (0

nc1 giin) ve ovulasyon yaklasik 30 saat sonra
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olusur. CL’un olgunlagmasiyla, diostriisiin
ortalarinda (8-14 ncii giinlerde) periferal kanda
maksimum

progesteron  konsantrasyonu

seviyededir  ve  kizginhiktaki  disilerde
didstrusun ge¢ donemleri (15 - 16 nc1 giin)
stiresince endometrial epitelyumdan PGF,a ‘nin
pulsatil salinimiyla luteolisis indiiklenir (8,
14). Ruminantlarda yavrunun anne tarafindan
taninmasinda 6nemli bir rol oynayan
antiluteolitik sinyal, Interferon Tau (IFNt)’dur
ve embriyonik trophectoderm’in mononiiklear
hiicrelerinden iretilirler (1, 8, 11). IFNt
parakrin bir etkiye sahiptir ve endometriumda
PGF,a‘nin luteolitik etkili pulsatil salinimini
baskilayarak, endometrium diizeyinde etki
gosterir.  Gebeligin  erken  doneminde
embriyo/fétus ve/veya uterustan diger iiriinler
de salgilanir, 6rnegin; prostaglandin E (PGE)
ve Plateletactive factor (PAF), sekonder olarak
CL’u koruyucu etki gosterirler (1). Koyun,
sigir ve keciler icin gebeligin anne tarafindan
taninma mekanizmasi benzerdir, fakat identik
degildir.

INFt Gene’lerin Yapisi : IFNt, 172
aminoasitli omega (w) interferonlarinin (IFN)
alt siifina dahildir. Koyun INFt (oIFNT)
baslangicta Trophoblastin veya Protein X diye
adlandirilmis ve daha sonra Koyun Trophob-
last Protein-1 (oTP-1) ve Sigir Trophoblast
Protein-1 (bTP-1) oldugu saptanmistir. Ciinkii
ruminant embriyo/ fotuslarinin trophectoderm’
lerinden implantasyon Oncesi salgilanan ilk
bilyiik proteinlerdir. DNA’nin klonlanmasi ve

aminoasit dizilislerinin belirlenmesinden sonra

bu proteinler Tip-1 IFN’lar gibi tanimlanmislar

ve daha sonra Uluslararasi Interferon Birligi
tarafindan yunan alfabesinden tau(t)
simgesiyle adlandirilmiglardir. IFNt‘nun fonk-
siyonel IFN’lar gibi antiviral, antiproliferatif
ve immunomodulator etkilere sahip oldugu

belirlenmistir (1).

IFN7, interferonlarin (INF) alt tiplerin-
dendir ve wuzun aminoasit siralamasi ile
gebeligin tanimlanmasinda o6nemli bir rol
oynarlar. Sigir ve koyunlarda IFNt multiple
mRNA’lardan olugmus ve yaklasik olarak 1
Kb  uzunlugundadir. Koyun ve sigir
nukleusunun DNA’sinin alt boliimiinde 4-5
tane IFNt geni bulunmustur ve sondaj metodu
ile yapilan arastirmalar sonucunda bunlarin
IFN,, (omega) ve IFNt olduklar1 anlagilmistir.
Bazi arastiricilar (1, 11) aym metodla
inceledikleri IFNt geninin at, domuz, lama,
yunus, fare, tavsan ve insanda ayni
olmadiklarim1 saptamislardir. Gebeligin erken
tanimlanabilme peryodu siiresince IFNt ‘nun
etkili iiretimi, gebeligin anne tarafindan
taninmasi icin tek ve 6zel bir mekanizmadir (1,
8, 11).

IFNt‘nun kansik yiizey profili ve
hydrophylicity 6zelligine baglantili olarak ve 3
boyutlu bakida o ve tau IFN’larin gebeligin
korunmast ve devaminda etkili oldugu
saptanmistir. Pontzer ve ark. (1988) olFNt‘nun
(AA 139 - 172) sentetik peptid baglantili
yapisinin karboksil grubu ile sonlanmasi sonu-
cunda rekombinant insan interferon alfa
(rthIFNa), rekombinant sigir interferon alfa
(rbIFNa) ve koyun interferon tau’nun (oIFNT)

antiviral etkisinin engellendigini; fakat bunun
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rbIFN  gama icin  gecerli  olmadigim
gostermislerdir. Fakat oIFNt bir sentetik
peptid amino grubu (AA 1-37) ile baglantil
olarak sonlandiginda, sadece oIFNt‘nun
antiviral etkisi blokaj edilir ve IFNoa‘nin
antiviral etkisi ise etkilenmez (6). Bu sonuclara
gore; Tip 1 IFN lar yaygin olarak karbon (C)
ile sonlanmis epitope reseptorlere baglilarda
goriiliir. Oysa IFNt‘nun tek ve karekteristik
biyolojik  aktiviteleri amino grubu ile
sonlananlarda  goriilmektedir. Bu, insan
IFN7’sunun koyun endometrial reseptorlerinde
olFNTt olarak yer degistirdiginin gostergesidir.
Ayrica olFNt’'nun amino grubu ile sonlanan
peptid gruplarinda da antiluteolitik etkiye
karsit bir etkiye sahip oldugunun gostergesidir

(1,8, 11).

Melezleme yapilan tiirlerde IFNt‘nun
150 cift aminoasit ile desteklenmesi ilging bir
durumu ortaya cikarir. Ciinkii IFNt‘nun
destekleyici  yapisi  trophoblast  orijinli
indiiklenmeyen hiicrelerde bellidir (JAR ve
BeWo), fakat trophoblast olmayan hiicrelerde
belli degildir (ayrica diger Tip-1 INF’larin
kopyalanmasinda 400 cift aminoasitli olduklar
goriilmiistiir). IFNT‘nun kopyalanmasi, boylece
cogalmasinin, cogaltici elementlerin distal
yolla  trophoblast  hiicrelerinde  spesifik
faktorlerinin  aktivasyonu sonucu oldugu
varsayilir. Bunlardan bir tanesi (Klon 010)
gebeligin anne tarafindan taninmast donemi
stiresince salgilandigin1 ve olFNt (oTP-p7) gibi
benzer diizeyde etki yaptigr belirlenmistir
[ oTP-p7 geni ile % 95 oranindan fazla bu
genin desteklendigi bolgede IFNt‘ya benzer
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(175 a.a’e kadar)]. Klon 010 AP-1 regiilator bir
elemente  sahiptir. GM-CSF  (Granulosit
Makrofaj koloni uyarici faktor) gibi bu
faktorler (Or: citokinase’lar) AP-1’in ¢ogaltict
aktiviteye sahip oldugu  Onerilmektedir,
boylece belki koyun interferon tau (olFNT)
geninin bosalmasimi ayarlayabilir (8, 11).
Erken gebelik siiresince koyun endometri-
umundan GM-CSF’nin  salgilanmas1  da
bunlarin varligina bir kanittir, ve GM-CSF’ini
koyun embriyo/fotuslarint  iceren  kiiltiir
ortamiyla birlikte antiviral aktivitenin yaklasik
iki katina ¢iktigr gozlemlenmistir (oIFNT‘nun
iiretiminin gostergesidir). Bu sonuglar, her ne
kadar kanmitlanmamissa da, erken gebelik
stiresince uterusta sitokinazlarin bulunmasi
fotal/placental gelismeyi ve gebeligin, anne

tarafindan taninmasini etkileyebilir.

Evcil ruminantlardaki ~ oIFNt‘larin
yapisal akrabaliklar1 ile onlarin melezlenmis
tirlerindeki IFNt‘larin  fonksiyonal akraba-
liklar1 birbirlerini desteklemektedir. Deneysel
calismalar 15181nda, sigirlarin uterus lumenine
koyunlardan alinan trophoblastik vezikiiller
birakildiginda kizginlik arasi siire uzayabil-
mektedir. Uterustan PGF,o‘nin  tiretimini
indiikleyen oksitosin (OT) salinmasi, purifiye
rekombinant koyun interferon tau (rolFNrt)
tarafindan baskilanir ve bdylece sigirlarda
kizginlik siiresi arast uzar. Kegilerde ise,
postostrusun 14-18 nci giinleri arasinda, giinde
iki kez intra uterin 100 mg rolFNt‘nun
injeksiyonlar1 sonucunda, CL’un fonksiyonu
yaklasik olarak 8 giin siireyle uzamaktadir (1,

8, 11).
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Tip - 1 IFN Reseptorleri : Koyun
endometrial membraninin gebelige hazirlan-
dig1 donemde, oIFNt reseptorleri 6nemlidir ve
molekiil agirliklart 100 kDa’dir, ayrica bunlar
rekombinant sigir ve insan o; IFN’lar1 ile
karsihkli  yer degistirebilmektedir. Koyun
endometriumuna IFNt‘nun baglanmasi ile
cAMP, cGMP veya IP dongiisiinde bir artis
goriilmez, bununla beraber IFNt, eger [IFNa ve
diger Tip 1 IFN’lar ile identik degilse de,
gebelik sinyalini benzer bir sistemle iletir

(1, 11).

Koyun Ostrogen Reseptor (ER)
Geninin IFNt ile Baskilanmasi ve
Kopyalanmasim Aktive Eden Mekanizma :
ER (0strogen reseptor) geninin kopyalanma-
sinin IFNt vasitasiyla baskilanmasi molekiiler
mekanizmalarla tanimlanamaz, fakat onlar Tip
1 IFN reseptorlerinin sinyallerini ileten
sistemleri icerebilirler ve Tip 1 IFN’larin bir
cok {iiyesi kopyalanmayi uyaran faktorlerden-
dir. Kopyalanmay1 etkileyen Tip 1 IFN
faktorleri sunlardir; IFN-uyaric1 gen faktorii-3
(ISGF-3), IFN diizenleyici faktor-1 (IRF-1),
IRF-2, IFN baglanict faktor (ICBSP) ve
spesifik lenfoid IRF (LSIRF)’dir. ICBSP ve
LSIRF lenfoidlere benzer tek tip hiicrelerdir.
Farkli olarak ISGF-3, IRF-1 ve IRF-2’de
kopyaliyici faktor bilgi ag1 oldugu kabul edilir
ve bir¢ok hiicre tiplerinde IFN uyarici genlerin
salinimint (bosalmasini) ayarlarlar. Sitoplaz-
mada ayristirilan ve normal olarak lokalize
olmus ISGF-3 kopyalayici faktdr kompleksi 4
proteinden olusur. Bazi arastiricilarin yaptikla-

11 ¢calismada, Tip 1 IFN ‘un baglandig1 yer ve

onun reseptorleri, latent tyrosine kinaz’lar ile
JAK 1 ve TYK 2’den hizli bir sekilde aktive
olurlar ki STAT 1, STAT 1la ve STAT 2’de
fosforilat tyrosine kalintilarina rastlanir. Bu 3
protein daha sonra 4 ncii DNA baglayici
proteine baglanirlar ve bu multimerik protein
kompleks hiicre ¢ekirdegine dogru tasinir. Bu
ISGF-3  kopyaliyict  faktor  kompleksine
baglanir ve IFN uyaric1 (cevaplayict) elemente
dogru (ISRE) desteklenme/gogalma bolgesinde
IFN cevaplayici genin kopyalanma orani artar.
IFN diizenleyici faktor (IRF)-1, ISRE igerir ve
Tip 1 IFN’larla iist diizenleyici olarak gorev
yapar. IRF-1 pozitif kopyalanma faktorii olarak
rol oynar ve IFN diizenleyici faktor elementine
(IRF-E) gen kopyalanmasini hizlandirmak i¢in
baglanabilirler. IRF-E i¢inde cogunlukla biiyiik
miktarda ISRE bulunmaktadir. Her ne kadar
IRF-1 protein, IRF-E iceren ISRE’ye baglana-
bilmekte ve kopyalanmay1 aktive edebilmekte
ise de, ISGF-3 kopyalayict faktor kompleksi
sadece ISRE’ye baglanabilmektedir. IRF-2
geninin kopyalanmasi IRF-1 ile artmaktadir ve
IRF-2 daha sonra negatif kopyalayici faktor
olarak rol oynamakta ve IRF-E’ye baglanarak
gen kopyalanmaktadir. IRF-2, IRF-1 ile
baglanmada yer degistirebilmekte ve diger
faktorler gibi (6r: Sp-1) kopyalanmay1 Onleyici
etki  yapabilmektedir. IRF-1 ve IRF-2
arasindaki ayarlanmay1 indiikleyici iligkiye
“Yin-Yang” denir ve Tip 1 IFN yanitlayici
genlerin salinmasini  baski altinda tutar (8,

11).
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IFNT'NUN  ANTILUTEOLITIK
ETKISI : IFNt‘nun tek biyolojik etkisi onun
antiluteolitik  aktivitesidir. Gebeligin anne
tarafindan taninma peryodu siiresince diger bir
deyimle 10-21 nci giinler arasinda koyunda
yavrunun mononuklear trophoblast hiicrele-
rinden IFNt salgilanir. olFNt ‘nun salinim
konseptusun morfolojik olarak degisimiyle
yaklasitk 10 uncu giinde baslar ve spherical
diizeyden (312 ng/ml uterus sivisi) tubular
diizeye kadar (1380 ng/ml) ve 12-13 ncii
giindeki filament6z forma kadar (4455 ng)
degisim  goriilir.  Siklustaki  koyunlarda,
ornegin luteolitik peryottan 6nceki 48-72 nci
saatlerde yapilan basarili bir embriyo transferi
(yaklasik 12 nci giinde) sonucunda 14-16 nci
giinlerde IFNt‘nun salimmi  goriilir  ve
PGFa‘nin  pulsatil salimmi  ve luteolizis
onlenmis olur. Koyunlarda siklusun 12-14 ncii
giinlerinden sonra ya yiiksek purifiye olFNt
veya rekombinant koyun interferon tau’nun
(rolFNt) intrauterin infiisyonlar1 sonucunda
CL’un yagsamu uzar ve boylece iki Ostrus arasi
sire uzar; bu nedenle ruminantlarin
embriyo/fétuslariyla, antiluteolitik  gebelik
taninma faktoriiniin iiretilmesinde IFNt‘nun
tek basma etkili oldugu kabul edilir. IFNt
uterus venlerinde veya lenflerinde saptanama-
yabilir; bu nedenle, onun antilute-olitik
etkisinin endometrial epitelyum iizerinde lokal
etkili oldugu kabul edilir. Kizginliktaki koyun,
sigir ve keciler arasinda intrauterin olarak
roINFr ‘nun injeksiyonu, luteolitik mekaniz-
manin gelisimini engeller. Luteolitik peryod

stiresince, kizginliktaki koyunlarin endomet-
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rial epitelyumunda OTR’lerinin bosalim artar
(1, 8, 11). Vallet ve ark. (1990), oOstrus
siklusunun 15 nci  giiniinde  oksitosin
reseptorlerinin (OTR) varliginda oINFt nun,
OTR ile endometriyumda bir rekabet halinde
bulunmadigini, OTR’leri icin ya endometrial
inositol fosfat metabolizmasinin oksitosin (OT)
uyarimini  baskiladigini  veya endometrial
PGF,a sekresyonunun, OT ile uyarimim
baskiladigim1 bildirmektedirler. Daha dogrusu,
kizginliktaki koyunlarin endometriumu 11-12
nci giin ile 14 ncii giinler dncesinde INFt ‘dan
korunmasizdir, 6rnegin kizginliktaki koyun-
larin endometrial lumenal epitelyumunda (LE)
OTR’leri artmadan 2-3 giin 6nce, PGF,a‘nin
luteolitik pulsatil salimmlar1  ve inositol
fosfolipid metabolizmasinin sonucunda OTR
ve OT salintmi durdurulur. Erken gebelik
stiresince, endometrial OTR’leri ¢cok azdir ve
OT uterustan PGF,o'nin pulsatil salinimini
saglamayabilir. Fakat erken gebelik siiresince
PGF,a‘nin basal sekresyonu, siklus siiresince
salgilanan miktarina gore cok yiiksektir (4).
Endometriumda OTR’leri  geninin
salgilanmas1 Ostrogen ve progesteron ile
ayarlanir. Gebeligin taninmasi siirecinde,
ovaryumlardan bu  hormonlarin  salinimi
kizginliktaki ve gebe koyunlarda farksizdir. Bu
nedenle OTR’lerinin baskilanmasi i¢in IFNT,
ER ve/veya PR’leri genlerinin salgilanmasinin
ayarlamasint yapmaktadir. Eger IFNt‘nun
saptanmaya basladig1 veya saliniminin arttig
donemde endometrial epitelyumda PR’leri geni
de salgilanmaktadir ve progesteron ER ve

OTR’leri  genlerini  baskilamaya devam
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etmektedir. IFNt keza ER gen salinmasinin
artisgim bloke etmektedir. Ostrogen reseptorleri
(ER) geni kizginliktaki koyunlarda luteolizis
ve OTR formasyonu i¢in gereklidir. IFNt, ER
ve OTR’leri genlerinin kopyalanmasini bloke
eder, fakat progesteron reseptorlerinin (PR)
salinimina  etkili olmadigi son yillarda

saptanmustir (1, 10, 12).

Endometrial ER ve PR’leri genleri
salgilanmasi doku ve hiicrelerin spesifik
hareketleriyle diizenlenir, bu hareketler erken
gebelik ve Ostrus siklusu siiresince farklidir.
Kizginliktaki koyunlarda 6strus siklusunun 11-
15 nci giinleri arasinda endometrial ER mRNA
seviyesi gebe koyunlara gore fazladir. Erken
gebelik siiresince koyun endometriumunda LE
ve yiizeysel glandular epitelyumda (GE) ER
mRNA ve protein seviyeleri diisiiktiir veya
saptanamayabilir. Eksojen OT veya Ostrogen
dozlar1  luteolizisi  baslatir.  oIFNt‘nun
intrauterin injeksiyonu sonucunda kizginliktaki
koyunlar ve sigirlar luteolizisi indiiklemeyi
basaramaz, clinkii ER’leri OTR’leri
endometriumda ya yoktur veya c¢ok az
seviyededir. Bundan dolay1, olFNt direkt veya
indirekt olarak ER ve OTR’lerinin salinimini

endometrial  epitelyumda  bloke ederek

luteolizisi Onler (5, 12).

Hem kizkinliktaki ve hemde gebe

koyunlarda, endometrial epitelyumda
PR’lerinin progesteron tarafindan negatif
olarak salinimi otomatik olarak ayarlanir ve 6-
8 nci gilinden sonra endometrial LE’de PR’leri
saptanamayabilir. Boylece gebelik stabilize

degildir ve endometriumda PR’leri gen

saliniminin {ist diizenlenmesi olur (5). Bundan
baska, 12 giin boyunca endometriumun siirekli
progesteronla etkilenmesi ve rolFNt‘nun intra-
uterin injeksiyonlari, PR’lerinin azalmasini
korumada bir etki yapamamaktadir. Fakat
rolFNt, endometrial ER mRNA, protein ve
OTR yogunlugunun artmasmni bloke eder.
Bundan dolay1 oIFNt ‘nun antiluteolitik etkisi,
gebeligin  maternal  taninmasi  siiresince
endometrial LE’de ER ve OTR leri gen

saliniminin artmasini baskilar (4, 6, 14).

Kizginliktaki koyunlara gore gebe
koyunlarin endometriumunda ER ve OTR’leri
genlerinin kopyalanma oranlar1 2 kez daha
diigiiktiir. Kizginliktaki koyunlara 11-14 ncii
giinler arasinda kontrol proteinlerle ve
rolFNt‘larin intrauterin injeksiyonlarinda, ki
bu donemde ER ve OTR mRNA ve proteinler
yoktur, IFNt, rolFNt‘ya gore daha fazla
endometrial epiteliumda ER’nin kopyalanma-
sim1 baskilar ki, OTR geni salgilanmasindaki
artis Ostrogene baghdir. Molekiiler mekaniz-
malar araciligiyla IFNt‘nun ER leri genini
kopyalamasi mekanizmasi agiklanamamistir,
fakat Tip 1 IFN reseptoriiniin kopyalanma

sistemi sinyaline benzerdir (4, 6).

Koyun endometriumunda IFNt‘nun
kopyalanma sistem sinyalinin, Tip 1 IFN
tarafindan aktive edildigi kabul edilir. Ciinkii
oIFNt tiretiminin ve artan miktarlari, 6rnegin
IFNa nin indiiklenme peryodundan sonradir,
IRF-2 yiiksek miktarlarda salinimiyla aktive
edilir. Koyun ER’ii geni fonksiyonel interferon
diizenleyici faktor elementi (IRF-E), interferon

diizenleyici faktor 2 (IRF-2) igerir ve ER’i
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geninin latent kopyalanmasi da IRF-2 / IRF-1
oranina baghdir. Koyun endometriumunun
superficial GE ve LE’de ER’d4 geni
kopyalanmasi latent olarak gergeklesir. IFNt,
ER’d ve OTR’ii geni kopyalanmasini bloke
ederek luteolitik mekanizmayr iptal eder.
Progesteronun CL’dan devamli salgilanmasi,
stroma ve derin GE’da ER ve OTR’lerinin
salgilanmasini  baskilayarak, bu hiicrelerde
antiluteolitik ~ mekanizmanin  indiiksiyonu

saglanmis olur (1, 8).

Endometrial luteolitik mekanizmanin
gelismeye  baslamasindan  6nce  IFNt
trophectoderm ’den iiretilmelidir ki, IRF-2, ER
ve OTR ‘’leri geni kopyalanmasini negatif
ayarlayabilsin. IFNt 6nce IRF-1’in daha sonra
da IRF-2’nin kopyalanmasini aktive eder.
Interferon diizenleyici faktor 1 (IRF-1) geni
aktivasyonu seri bir sekilde olusmalidir ve
IRF-2 geni kopyalanmasi ile yer degistirerek
devam eder, ve bu islem icin 24-48 saat
gereklidir. En son bulgular bu hipotez ile
uyumludur (1). Koyun endometriumu serum
proteinleri (kontrol) ile etkilesmeleri
sonucunda IRF-1’in (compact stroma ve
midglandular  epitelyum) ve IRF-2’nin
(midglandular epitelyum) diisiikk seviyelerde
salgilanmasini saglar, fakat lumenal epitelyum
(LE) veya superficial glandular epitelyumdan
(GE) salgilanmaz, hatta 11 nci giinde yapilan
sagiimdan sonraki 1, 3, 6, 12, 24, 48, 72, 96
veya 120 nci saatlerde de durum benzerdir.
Fakat LE ve superficial GE’da post
injeksiyondan 12-24 saat sonrasinda bile IRF-1

goriilmez, rekombinant koyun interferon tau
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(rolFNt) ile endometriumun etkilesmesi
sonucu 24-120 saat sonrasinda ayni hiicrelerde
IRF-2 miktar1 artar. Bu sonuglar altinda,
rolFNt IRF-1’in gecici olarak salgilanmasini
ve dolayli olarakta IRF-2’nin uyarilmasini
saglamis olur. Bundan baska IRF-2, IRF-1’in
salgilanmasini aym dstrogen reseptorii (ER) ve
oksitosin reseptoriinde (OTR) oldugu gibi
baskilayabilir. IRF-1"in salgilanmasinin uyaril-
masi i¢in uzun bir zamana ihtiya¢ vardir ve
daha sonra IRF-2 salgilanir. Erken embriyo
transferi calismalari sonucunda, LE ve
superficial GE’da ER ve OTR’lerinin
salgilanmasin1i  bloke etmek igin luteolitik
mekanizmanin goriilmesinden 48-72 saat 6nce
uterusta embriyo/fotus bulunmalidir (1, 4, 8,

11, 14).

Sigir : Sigir interferon tau’su (bIFNT),
koyun interferon tau’su  (olFNt1) ile
immunolojik benzerlik gosterir. oIFNt‘dan
daha fazla aminoasit dizilisine ve kuvvetli
antiviral etkiye sahiptir. Gebeligin 16-19 uncu
giinleri arasinda maksimum bIFNt sekresyonu
goriiliirse de gebeligin 12 nci giiniinden 38 nci
giiniine kadar tespit edilebilir. CL bulunan
ovaryumda, gebeligin maternal taninmasi
siirecinde  ovaryumda  folikiller  gelisme
baskilanir, fakat diger ovaryumda folikiiler
gelisme gozlenir. CL’un bulundugu
ovaryumdaki estradioliin salgilanmasi folikiiler
gelismenin baskilanmasiyla diisiik seviyededir
ve boylece luteolitik PGF,o‘nin uterus
sekresyon mekanizmasi inaktive edilmis olur.
Luteolitik peryot siiresince kizginliktaki

sigirlarda endometrial OTR’ii gebelere oranla
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daha yiiksektir (563+117 vs 1815 fmol/mg
protein). bIFNT muhtemelen endometrial ER
ve OTR’lerinin sentezini inhibe eder ve
uterustan luteolitik etkili PGF,a‘nin pulsatil

salinimini ortadan kaldirir.

Kizginliktaki sigirlara 15-21 nci giinler
arasi intrauterin olarak bCSP’nin (cow serum
protein) verilmesi ile Ostrus arasi siirenin 23-24
giinden 30-39 giine kadar uzamasina neden
olur ve PGF,a‘nin uterustan salinmasi
baskilanir.  Sigir  endometriumu  PG’lerin
biosentezini inhibe edici faktorler igerir ki,
gebelik ve Ostrus siklusu siiresince bu aktif
haldedir. Fakat gebeligin 16-31 nci giinleri
arast bu Dbaskilayic1 aktivite en yiiksek
seviyededir. bCSP’nin endometrial {iretimi
sonucunda PG’lerin sentezinin inhibe edildigi
gosterilmistir.  Koyunda  oldugu  gibi,
prostaglandin E (PGE) sigir embriyo/ f6tusun-
dan {iretilir ve luteal koruyucu rol oynadigi
kabul edilir. S1gir embriyo/fotuslar keza sinirh
miktarlarda progesteron, androstenedione ve
estradiol ile birlikte 5  androgenler ve proges-
tinleri {retirler, fakat bunlarin gebeligin
devamindaki rolleri heniiz agiklanamamustir (1,

8, 11).

Keci : Gebeligin anne tarafindan
taninmasi 17 nci giin civarindadir ve keci
embriyo/fotuslart  keci  interferon tau’yu
(cIFNt) 16-21 nci giinler arasinda salgilarlar.
cIFNt, oIFNt gibi antiserum ozelligiyle
immun sistemi hizlandirici etki yapar ve kecide
antiluteolitik bir protein oldugu kabul edilir.
Kizginliktaki kegilere kiyasla 10-12 nci giinler

arasinda veya gebeligin 20’ nci gliniinde

pulsatil olarak salgilanan oksitosin (OT) ve
PGF,a gebelerde baskilanir ve kecilerdeki
antiluteolitik etki de koyun ve sigirlardaki
gibidir. rolFNt‘nun intrauterin injeksiyonu
kecilerde Ostrus arasi siireyi 8 giinden fazla

uzatmaktadir (8).

Endometrial Proteinlerin indiiklen-
mesi : Ruminant embriyo/fotuslart periimp-
lantasyon doneminde histotroph endometrial
sekresyonla yikanmaktadir ki, bu sekresyon
embriyo/fotusu besler, biiyiitiir ve destekler.
Histotroph sekresyon proteinlerin, karbonhid-
ratlarin, sekerlerin, yaglarin ve iyonlarin bir
karisimin1  igerir. Gebe ve kizginliktaki
ruminantlarda endometrial protein {iiretiminin
nicelik ve nitelikleri degistiginde histotroph-
larin  protein yapilarinin  fonksiyonu ve
gebeligin taninmasindaki rolleri aydinlanmis
olacaktir. IFN’lar1 uyarici proteinler immun
cevapla karekterizedir; fakat, IFN uyarici

proteinler uterusta az miktarlardadir (8).

olFNt‘nun etkisi sonucunda in vitro
olarak proteinlerin endometriumda sentez ve
sekresyonu yani “De Novo” sonucu, 11 pro-
teinin sekresyonu artarken, 6 proteinin sekres-
yonu azalir. Salgilanan proteinlerin sadece ikisi
B, mikroglobulin (koyunda) ve ubiquitin
crosseactive protein (sigirda) tanimlanmustir,
fakat bu  proteinlerin  fonksiyonlarinin
degismeden kaldig tespit edilmistir. Sigirlarda
tanimlanan IFNt'yu uyaran endometrial
proteinlerin  yiiksek oranda  granulocyte

chemokine’lere benzedigi saptanmigtir (11).

Sonug olarak, IFN’lar ¢ok sayida hiicre

ici proteinlerin salgilanmasina etki ederler,
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ancak bu proteinlerin ¢ok azi1 gebe ruminant
uterusunda  bulunmaktadir. Ruminantlarda
gebelikte IFNT* nun veya 2°,5’-oligoadenylate
synthetase enziminin (2°,5’-A) aktivitesi artar.
IFN’un indiiklenen antiviral yapisinda,
adeninin oligomerlerinin iiretimini katalizleyen
bu enzim, latent olarak endoribonuclease’1
aktive ederek, viral RNA istilasini hiicresel
RNA ile beraber azaltir. Gebeligin tanin-
masinda 2°.5°-A enziminin rolii
aciklanamamistir. Gebe ruminant uterusunda
IFN’u indiikleyici proteine Mx protein denir.
Mx proteinler monomeric GTPase’lardir ki
antiviral etkiye sahiptirler. Son zamanlarda
koyun Mx proteininin klonlanan DNA’sinin
aminoasit dizilisi bakimindan % 80 oraninda
insan MxA ve % 73 oraninda fare Mx1’i ile
benzerlik  gosterdigi  saptanmistir.  Mx
salgilanmasi  konseptusun lokal etkisi ile
olmaktadir ve gebe koyunlarda gebeligin
olustugu kornuda, diger kornuya gore Mx
mRNA miktar1 daha yiiksektir. Kizginliktaki
koyunlara intrauterin olarak ya insan IFN veya
IFNT nun injeksiyonu sonucunda, endometrial

oMx mRNA’nin seviyesinin arttifi tespit

edilmistir (1, 8).

Kizginliktaki koyunlarda, Mx mRNA
onemli miktarlarda bolgesel olarak endometrial
lumenal epitelyumdan (LE) ve yiizeysel
glandular epitelyumdan (GE) salgilanirlar.
Kizginliktaki koyunlarda endometrial Mx
mRNA seviyeleri, endometrial PR’leri ve
sirkiilasyon progesteron seviyeleri maksimum
oldugu zaman, en yiiksektir. Kizginliktaki ve

gebe koyun ile sigir uteruslarinin immunohisto
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kimyasal analizleri sonucunda Mx'in immuno-
reaktif varlhigi tespit edilmistir. Koyun (12-17
nci giinler) ve sigir (15-21 nci giinler) fGtusla-
rimin  I[FNt iiretiminin  maksimum oldugu
stirede Mx seviyesi de en yiiksek diizeydedir.
Koyunda gebelik, Mx salgilanmasinin sabit
diizeydeki seviyesinin farkedilir miktarda
artmastyla sonuclanir. Bu yiikselme gebeligin
13 ncii glintinde agikc¢a bellidir ve gebeligin 17
nci giiniinde LE de Mx salgilanmasi, Ostrus
siklusunun her hangi bir donemine gore daha
yiiksektir. Mx salgilanmasi keza yiizeysel ve
derin GE’da ve stroma ile myemetriumda da
yiiksek seviyededir. Kizginliktaki koyunlarin
uterus dokularinda, Mx’in stromal ve
myometrial salgilanmasina rastlanmamaktadir.
Koyunlarda gebeligin 25 nci giiniine kadar Mx
salimimu yiiksek diizeyde devam eder, sadece
oIFNt’un (15-17 nci giinler) maksimum iiretim
peryotunda bu seviye Dbiraz  diigiiktiir.
Immunoreaktif IFN’un disiik seviyeleri bu
donem siiresince tespit edilir ki bu IFN’larin
karekterize bir oOzelligidir. Sonugta, Mx
proteininin yarilanma Omrii uzundur, insanda
IFN tek salimmdan sonra 2 hafta siireyle
saptanabilir. Gebeligin 25 nci giiniinde Mx
salinimi once LE ile sinirlanmistir ve daha
sonra yiizeysel GE, stroma ve myometriumda

minimal diizeyde salinim goriiliir (1).

11-15 nci Giinlerde rekombinant
koyun interferon tau’nun (rolFNt) intrauterin
injeksiyonu  sonucu  Mx  uyarilir  ve
endometriumdan myometriuma dogru
salimimlart gerceklesir. Oysa koyunlar, koyun

serum proteinlerini  sadece LE’de zayif
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hibridizasyon sinyali ile kaydederler. Sigir ve
koyunda tespit edilen bu sonuglar, Mx
indiiklenmesinin gebelik i¢in yeterli bir cevap
teskil ettigini gosterir ve siklus siiresince Mx
salgilanmas1 progesteronla ayarlanir. Mx’in
roli gebelik belirtilerinin  taninmast ~ ve
devaminda gereklidir, ve uterusta antiviral bir
protein gibi hizmet verir ve steroid ve/veya
IFN7 regiilasyonuna baglidir. Kizginliktaki ve
gebe sigirn endometriumunda  2°,5°-A°
iizerinde yapilan calismalarda benzer sonuglar

elde edilmistir (1).

Sigirlarda gebelik, endometrial PGF,a
sentezi  inhibitoriiniin  (EPSI) seviyesinin
yiikselmesiyle  sonuclanir.  Linoleic  asit,
arachidonic asitle rekabet halindedir ve
cyclooxygenase enzimi ile endometrial PG
iiretimini azaltir. Sigir interferon tau (bIFNT)
vasitasiyla linoleic asitin endometriumdan
artma mekanizmasi anlagilamamistir. Koyun
endometriumunda EPSI’ye benzer bir yapi
saptanamamistir ve bu olay kizginliktaki
koyunlara gore gebelerde basal PGFa
seviyesinin  daha  yiiksek  olusu ile
aciklanmaktadir. Erken gebelik doneminde
phospholipase A, (PLA-2) baskilayici
aktivitesinin fazlalagsmasi “lipocortin” ve/veya
“annexin” familyasindan proteinlerin salini-
minin artmasinin olFNt‘nun bir cevabi oldugu

savunulmaktadir (1, 8, 11, 14).

Sonu¢ : Ruminantlarda gebeligin
taninmasi ve devamliliginda uterus, ovaryum
(CL) ve fotus arasinda yakin bir iligki vardir.
Interferon tau (IFNt), korpus luteumun devami

icin yogun bir sekilde iiretilmesi gerekmektedir

ve boylece embryonun in vivo canliligin
stirdiirebilmesi i¢in 6nemli bir rol oynamak-
tadir. IFNt, koyunlarda 12-15 nci giinler, sigir
ve kecilerde ise 14-17 nci giinler arasinda
gebeligin anne tarafindan ilk taninma peryodu
suiresince, artan miktarlarda salinmaktadirlar
ve boylece gebeligin c¢ok erken donemde

saptanmasi olanag ortaya cikar.
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