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Immiinolojik Tolerans

* Antijenle karsilasan lenfositlerin antijene cevapsizlik
halidir

« Self-tolerans, bireyin kendi antijenlerine cevapsizlik
halidir ve normal bireyler kendi antijenlerine kendi
antijenlerine tolerandir

« Self-tolerans iki grupta incelenir: Santral ve periferik
tolerans



Santral Tolerans

« Self-antijenleri tantyan immatur self-reaktif T ve B
lenfosit klonlarinin santral lenfoid organlardaki
maturasyonu sirasinda (T lenfositler igin timus, B
lenfositler icin kemik iligi), ortadan kaldirilmasi veya
zararsiz hale getirilmesidir

 Mukemmel degqildir



Periferik Tolerans

« Self-antijenleri taniyan matir self-reaktif T ve B lenfosit
Klonlarinin periferik lenfoid organlarda ortadan
kaldirilmasi veya zararsiz hale getiriimesi



Immiinolojik Tolerans

T Lenfosit Toleransi



T Lenfositler, Santral Tolerans..

« “periferik doku tipinde” self-antijenler AIRE
(Autoimmune regulatory) proteinin uyarisiyla,
timik epitel hc’den eksprese edilir

*AIRE gen mutasyonu: “Otoimmun
poliendokrinopati sendromu (APS)”; multipl
endokrin organlarda (pankreas, paratiroid,
adrenal) antikor ve hucre aracili hasar



Anerji nasil saglanir ?

1. Istirahat halindeki APC’ler kostimulator
molekul bulundurmazlar, lenfositlerle
karsilastiklarinda cevap olusmaz

2. Anerjik hc'lerde TCR aracili sinyal iletimi
blokedir (Neden ?, TCR ekspresyonunun
azalmasi?, self Ag’in ubiquitin ligazi aktive
ederek reseptor iligkili sinyal proteinlerinin
yikimi?)

3. Self-antijenleri taniyan T hc'ri, CD28 yerine
CTLA4 ve PD1 reseptorlerinden inhibitor
sinyaller alir (Nedeni ?)

CTLA4 gen polimorfizmi.....Otoimmun endokrin
hastaliklar



2.Delesyon (aktivasyon-aracili hc olumu):

|1. Self-antijeni taniyan T hc’inden Bim’in salinmasi
2. Self-antijeni tanityan T hc’inden Fas ve FasL salinmasi

. Self antijeni taniyan T hc'ri, kostimulasyon veya eslik eden dogal
immun cevap yoksa proapopitotik Bim'in salinmasi sonucu
apopitozis ile olebilirler

. Self antijenin T hc'rini strekli stimule etmesi T hc'inden Fas ve
FasL salinimini artirir



2.Delesyon (aktivasyon-aracili hc olumu):

Periferde T lenfositleri antiapopitotik proteinler ile periferde yasamlarini
surdurdrler. Self antijenler bu hicrelerde antiapopitotik korumayi engelleyerek
pro-apopitotik sureci uyarabilir.
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2.Delesyon (aktivasyon-aracili hc olumu):

« Aktivasyon-aracili hc olumu, T hc'nin
bazi sinyaller alarak apopitozis ile
olmesidir

Il. Self-antijeni taniyan T hc’inden apopitotik Bim’in salinmasi
2. Self-antijeni taniyan T hc’inden Fas ve FasL salinmasi

APOPITOZIS




3. Treg tarafindan supresyon:

* Regulator T lenfositler (Treg), esas olarak timusta olusur

 Immiin cevaplari suprese eden ve self toleransin
periferde surdurulmesini saglayan CD4* hc subgrubudur.

« Treg'ler; CD4, CD25 ve FOXP3 eksprese ederler
« Treg’in gelisimi TGFB, IL-2 ve FOXP3 tarafindan uyarilir

« Treg’in periferde self-reaktif T lenfositleri nasil suprese
ettigi net deqil (IL-10 ve TGFB gibi immunsupresif sitokin

* salinimi)

FOXP3 mutasyonu.......... IPEX (immun disregulasyon,
poliendokrinopati, enteropati, X-linked)
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B Lenfosit Toleransi



B Lenfositler, Santral Tolerans..

1. Kemik iliginde self Ag’re glicli baglanan immatir B lenfositlerin

spesifisiteleri degistirilir (receptor editing), bu islem yetersiz kalirsa apopitozis ile
ortadan kaldirilir (mekanizma ?).

 Immatir B hc'ri kemik iliginde self antijenleri tanirsa; B hc'ri RAG1 ve RAG2
genlerini reaktive ederler ve yeni bir spesifisiteye sahip yeni bir Ig hafif zinciri
eksprese ederler. Bu olay “receptor editing” (reseptor bigcimlendirmesi/
duzeltmesi) olarak adlandirilir. B hc'in %25-50’si bu sekilde duzenlenir.

2. Kemik iliginde self Ag’re zayif baglanan immatur B lenfositler hiicre yuzeyindek

Reseptor ekspresyonlarini azaltir ve anerjik hale gelir, bu sekilde kemik iligini

terkeder.



Yabanci protein Ag tarafindan uyarilan tolerans

« Yabanci Ag'ler immun cevaptan ziyade toleransi
uyarabilir
« Subkutan veya intradermal yolla uygulanan protein Ag-

adjuvan immuniteyi uyarirken; sistemik yolla adjuvansiz
uygulanan Ag toleransi uyarma egilimindedir.

* Adjuvanlar dogal immmuniteyi ve APC’den kostimulator

ekspresyonunu uyardigindan ikinci sinyalin olmamasi o
hucreyi anerjik yapar



