Edinsel immiin Sistem Tarafindan Antijen Taninmasi:

Edinsel immin cevaplar antijene 6zglldiir. Antijen taninmasinda B-lenfosit membranina bagl antikorlar
(imminglobulinler, BCR) ve T-lenfosit membranina bagli T hiicre reseptorleri (TCR) gorev yapar. Bunlar, disaridan

gelen uyariyi algilar ve reseptoriin eksprese edildigi hiicrede cevap olusumunu tetikler.

Antijen reseptorleri T- ve B-lenfositlerde klonal olarak dagilmistir. Her klonun reseptori digerinden farkhdir
ve farkli antijenleri tanima yetenegindedir. Lenfosit klonlarinin taniyabildigi antijenik ¢esitlilige “antijen repertuvarr’
denir. B-lenfositlerin reseptorleri kimyasal olarak farkli makromolekdlleri (protein, lipit, karbonhidrat, nikleik asitler
vb) konformasyonel (sekilsel) olarak tanirken, T-lenfositler sadece APC tarafindan MHC molekdlleri ile kendilerine
sunulan peptitleri tanir. Antijen reseptori Gzerinde antijen taninmasinda gorev alan degisken bolgeler (variable
regions, V bélgeleri) ile, yapisal butlinllik saglayan ve efektor fonksiyonlari Gstlenen sabit bolgeler (constant regions,
C bélgeleri) bulunur. V bélgelerinde dizi degisikligi oldukga kisa bir bolgede yer alir, bu bolgeye “asiri degisken bélge
(hypervariable region= complementarity determining region= CDR bélgesi)” denir. CDR bolgeleri sayesinde

molekilin temel yapisi korunarak maksimum sayida degiskenlik saglanmis olur.

Antijen reseptorleri hiicre icerisine sinyal iletimini saglayan c¢esitli molekdller ile non-kovalent olarak bagl
bulunur. Antijen taninmasini takiben hiicre icerisine aktivasyon sinyallerinin iletimi bu sinyal iletim molekulleri
tarafindan gerceklestirilir. B-lenfositlerdeki antijen reseptori ve sinyal iletim kompleksi birlikte B hiicre reseptor
kompleksini (BCR), T-lenfositlerdeki antijen reseptori ile sinyal iletim kompleksi birlikte T hiicre reseptor kompleksini
(TCR) olusturmus olur. Birbirine komsu en az iki antijen reseptoriiniin antijenle baglanmasi sonucunda reseptorler bir
araya gelerek bir kime olusturur: “Capraz baglanma”. Bu sayede her reseptér kompleksinin sinyal iletim molekdlleri
de birbirine yaklagmis olur. Sinyal iletiminin olabilmesi igin antijenlerin reseptorlere capraz baglanmalari sarttir.
Sinyal iletim proteinlerinin sitoplazmik kuyruklarinda bulunan enzimler hiicre igerisinde sinyal iletiminde gorevli diger
proteinlerin fosforilasyonunu katalizler ve bunun sonucunda reseptériin bagl bulundugu hiicre aktive olur. TCR ve

BCR arasindaki farklar tablo 3’de 6zetlenmistir.




Tablo 3: BCR ve TCR farklari

Ozellik
Taninan antijen

Antijen repertuvari
Antijen taninmasi

Sinyal iletimi
Efektér fonksiyon

Serbest form
immiin yanit

Antikorlar:

BCR

Bitin makromolekillerin
konformasyonel epitoplari

>10°

Ig molekdliiniin agir ve hafif
zincirlerinin olusturdugu V bolgesi
Iga ve IgB molekilleriile

Salgisal Ig’lerin Fc bolgesi ile
VAR
Himoral

TCR

APC tarafindan MHC ile sunulan
peptidlerin linner epitoplar
>1011

a ve B zincirlerinin olusturdugu V
bolgesi

CD3 kompleksi ile

(6zellikle € molekiili) ile

YOK

YOK

Hicresel

Bir araya geldiginde “Y” seklini alan, birbiri ile identik (ayni) iki agir zincir (“Heavy chain”, H zinciri) ve yine

birbiri ile identik iki hafif zincir (“Light chain”, L zinciri) olmak Uzere, distlfid baglari ile birbirine baglanan dort adet

polipeptit zincirinden olusan bir molekilddr.

Antijen
baglanma
bilgesi

Mentese
Bdlgesi

——75-5

S

Agr zincirler

Hafif zincir Gzerinde bir adet degisken (V) ve bir adet sabit (C) bolge bulunurken, agir zincir Gzerinde bir adet

V bolgesi, 3-4 adet C bolgesi bulunur. V bolgeleri Gzerinde lger adet asiri degisken boélge (CDR) bulunur. Bunlar

icerisinde CDR3, V ve C bélgelerinin birlesim yerine en yakin olacak sekilde lokalize olmustur ve tanidigi antijenik

cesitlilik en fazladir.



Agir ve hafif zincirlerin V bolgelerinin karsilikli gelmesiyle olusan antikor domeynine Fab (“Fragment antigen
binding”) kismi denir ve antijeni baglamakla gorevlidir. Sadece agir zincirin C bélgelerinin karsilikli gelmesiyle olusan
molekiilin bacaklari ise proteolitik yikima en hassas olan bolgeyi olusturur ve Fc (Fragment crystalline) bolgesi adini
alir. Fc bolgesi molekiiliin biyolojik aktivitesinden ve efektor fonksiyonlarindan sorumludur. Her Ig molekild, iki adet

Fab bolgesi ile bir adet Fc bolgesi tasir.

Fab ve Fc bolgeleri arasinda kalan esnek bolge “mentese bélgesi (hinge region)” olarak adlandirilir. Bu bolge
molekilin kollarinin, birbirinden farkli uzakliktaki epitoplari baglamak tGzere agilip kapanmasina, bu sayede daha

fazla antijenik epitopu yakalayarak ¢capraz baglanma gerceklesmesine olanak verir.

Bir immiinglobulin molekdild iki tip hafif zincir tasiyabilir: k (kappa) ve A (lambda). Bu zincirlerin C bélgeleri
birbirinden farkli, ancak fonksiyonlari aynidir. ikisi birbiriyle identik olmak kaydiyla, bir agir zincir molekiili herhangi
bir hafif zincir molekili ile eslesebilir. Hafif zincirlerin molekiiliin isimlendirilmesinde veya efektor fonksiyonlarinda

herhangi bir rolii yoktur. Bir B-lenfosit klonunun hayati boyunca hafif zincir sinifinda degisiklik olmaz.
immiinglobulin molekiliiniin agir zincirleri bes tip olabilir ve tasidigi agir zincir tipine gore isimlendirilir:

> af(lgA),
> u(lgM),
> & (lgD),
> v (lgG),
> €(IgE).

Farkli izotiplerin fiziksel ve biyolojik 6zellikleri birbirinden farklidir. Toy B lenfositlerin antijen reseptoérleri IgM
ve IgD yapisindadir. Antijenle karsilasma veya Th ile uyarim sonucunda antijene 6zglil B-lenfosit klonu genisler ve
farklilasarak antikor salgilayan plazma hiicrelerine déniisiir. ilk olusan B-lenfositler IgM salgilarlar, ancak zaman
icerisinde ayni antijene karsi farkli agir zincirler tasiyan antikorlari sentezlenmeye baslar. Bu olaya “izotip déniisiimii”
denir. izotip dénilisiimii esnasinda agir zincir molekiiliiniin sadece C bélgelerinde degisiklik olur. V bélgeleri

degismediginden antikorun antijen tanima 6zgulligu degismez.

Bir Ig molekiilliniin sadece bir Fab bdlgesinin antijenin bir epitopuna baglanmasinin kuvveti “afinite” olarak
isimlendirilir. Afinite siklikla disosiasyon (ayrisma) sabiti (Kd) seklinde ifade edilir. Kd, bir solisyondaki kullanilabilir
antikor molekdillerinin yarisini doldurmak i¢in gerekli olan antijenin molar konsantrasyonudur. Kd degeri ne kadar
disukse, antikorun antijene afinitesi (ilgisi) o kadar ylksek demektir. Etkenle viicudun ilk karsilasmasinda ortaya
ctkan primer immiin yanitta salgilanan antikorlarin Kd degeri 10°-10° M arasindayken, etkenle tekrarlayan
karsilasmalarda ortaya cikan sekonder immiin yanitta salgilanan antikorlarin afinitesi yikselir: 10%-10"**M. Antikorun

antijen baglama giiclinde ortaya ¢ikan bu artisa “afinite olgunlasmasi” denir.

Bir antikorun her iki Fab boélgesinin antijen ile baglanmasinin kuvveti “avidite” olarak isimlendirilir. Avidite

daima, afinitelerin toplamindan daha biiyiiktiir. Monomer (tek) olarak bulunan IgG, IgD ve IgE molekdllerinin iki



adet, dimer (ikili) veya trimer (Ui¢ll) olarak bulunabilen IgA molekiliiniin dort veya alti adet, pentamer (besli) olarak
bulunan IgM molekilinln ise 10 adet antijeni baglama yetenegi vardir. Bu nedenle en kuvvetli ve hizli immiin yanit,

IgM molekill tarafindan ortaya gikartihr.

T Hiicre Reseptorii:

Bir a ve bir B zincirinin olusturdugu heterodimer yapisindadir. Her iki zincir tizerinde bir adet degisken (V), bir
adet sabit (C) bolge bulunur. V bolgesinde, tipki Ig molekiliinde oldugu gibi, ic adet CDR bolgesi bulunur. Ancak Ig

molekiliinden farkli olarak, CDR3 bélgesi molekilin ortasinda yerlesmistir.
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Antikorlardan farkli olarak TCR’de her iki zincir de plazma membranina demirlemistir. TCR’nin salgisal formu
yoktur, efektor fonksiyonlar iistlenmez, sinif degisimi gézlenmez, afinite olgunlagmasi izlenmez. TCR'lerin antijene

afinitesi imminglobulinlerden distktir.

Her TCR molekiilii, kendilerine APC tizerinde yer alan MHC molekadilleri ile sunulan 1-3 adet peptit rezidlisini
taniyabilir. Antijen tanimasi gerceklestikten sonra, T-lenfositlerin ko-reseptorleri (CD4 veya CD8) tarafindan MHC

molekli taninir ve TCR ile iliskili bir protein kompleksi olan CD3 molekilleri tarafindan sinyal iletimi gerceklestirilir.

Olgunlasmakta olan lenfositler cesitli asamalarda segime ugrar. inmatiir T-lenfositler olgunlasirken sadece
MHC molekdillerini taniyabilen klonlar segilir: Pozitif segim. Ancak, konagin kendisine ait antijenleri taniyarak onlara

cevap verebilecek T-lenfosit klonlari ortadan kaldirilir: Negatif segim.



T- ve B-lenfositlerin antijen reseptorleri, lenfosit olgunlasmasi esnasinda rekombine olan farkli gen

segmentlerinden olusturulur. Rekombinasyon esnasinda niikleotid dizilerinin degisimi sonucunda klonlar arasindaki

antijenik gesitlilik saglanmis olur. Lenfositlerin antijen reseptorlerinin ekspresyonu, reseptérlerin V bolgelerini

kodlayan gen segmentlerinin somatik rekombinasyonu ile gerceklesir. H zincir ve TCR-a zincir lokusu insanda 14.

kromozomda, k zincir lokusu 2. kromozomda, TCR-B zincir lokusu 7. kromozomda lokalizedir. Biitlin reseptor gen

lokuslarinda V, J ve C genleri bulunur. Sadece Ig agir zincir ve TCR- zinciri lokuslarinda D gen segmenti yer alir.

L1 w1
5

Ln Vn

Diizenlenmemis VB
genlerinden

J1 J2
Dl 1 €1 D r——— 1 €2 L14VB14 Germ dizisi
o 3 Diizenlenmemis DNA

VDJ Rekombinasyonu

transkripsiyon 5 3
Lt viDiJ 1 ¢l D C2 L1414
L1 V1 I
Hl-AAA - :
I Transkripsiyon ve birlesme
Birlesme
+ LiviDd J €1
L1V1 AAA Olgun mRNA
| Y

Bir VH gen segmentinin bir D ve bir J segmenti ile rastgele rekombinasyonu sonucunda bir B-lenfosit klonu
gelisir. Bu B-lenfosit klonu, H zincir lokusunda rekombine olmus bir V-D-J kompleksi tasir (Orn; V1D1J1, V1D7J3 vb).
Transkribe olan V-D-J kompleksi primer RNA’da ilk C bolgesi olan Cp’niin yanina dizilerek bir IgM klonunu olusturur.

Ig ve TCR molekiliinde yer alan V, D ve J gen segmentleri tabloda verilmistir.

Tablo 4. V, D ve J gen segmentleri

Ig TCR
AZIr zincir K hafif zinciri a-zinciri B-zinciri
V gen segmenti sayisi 45 35 45 50
D gen segmenti sayisi 23 0 0 2
J gen segmenti sayisi 6 5 ~50 12
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