Dogal Bagisikligin Edinsel Bagisik Yanitlari Uyarmasi:

Antijene 6zgiil yanit olusturan edinsel bagisik yanitlarin (T- ve B-lenfositlerin) aktive olabilmesi igin iki sinyal
algilamasi gerekir: Antijenin kendisi (Sinyal 1) ve mikroplar/mikroplara bagh olarak aktive olan dogal bagisik yanit
elemanlari/mikroplarla hasarlanan konak hiicrelerinden gelen uyarilar (Sinyal 2). Bu iki sinyalin gerekliligi, edinsel
bagisik yanitlarin sadece zararli mikroorganizmalara yonlendirilmesini saglar. Bu nedenle, edinsel bagisik yanitlarin
etkin bir sekilde uyarilabilmesi icin, asi uygulamalarinda mikrop icermeyen antijenler kullanilacagi zaman bu

antijenler, “adjuvan” adi verilen ve bircogu mikrobiyal Girtinler olan kimyasal maddelere baglanarak verilir.

Fagosite edilen mikroplara cevap olarak makrofaj ve dendritik hiicreler “kostimilatér” adi verilen proteinler
(Orn; B7 proteinleri) eksprese etmeye ve bazi sitokinler (Orn; IL-12) salgilamaya baslar. Kostimiilatérler ve 1L-12

birlikte T hiicrelerini aktive eden ikinci sinyali olusturur.

Dolasimda bulunan mikroplar, kompleman kaskadini alternatif yoldan aktive ederek C3d vb parcalanma
Grlinlerinin olusumuna neden olur. C3d, mikroba baglanir. B-lenfositler, B-hiicre reseptorleri ile mikrobu, tip2

kompleman reseptori (CR2) ile de C3d’yi tanir. Her iki reseptérden gelen sinyaller B-lenfositleri aktive eder.

intraseliiler mikroorganizmalar kostimiilatérler ve IL-12 araciligiyla T-lenfosit yanitini (hiicresel immiinite) uyarir.
Dolasimdaki mikroplarla savasta ise antikorlar etkilidir, bu nedenle plazmada kompleman sistemi aktivasyonu,

himoral bagisik yanitlarin uyarilmasini saglar.

Antijen Yakalanmasi ve Sunumu:

Edinsel bagisik yanitlarin ortaya gikabilmesi icin lenfositlerin ylizeyinde bulunan antijen reseptoérlerinin
(immiinglobulin-B-hiicre reseptdrii-BCR ve T-hiicre reseptdrii-TCR) antijeni tanimasi gerekir. Ig molekiili, birgok
makromolekiilli (protein, karbonhidrat, lipit, niikleik asit, ¢esitli serbest veya bagh kimyasallar vb) kendilerine
sunulmasina gerek olmaksizin tanir. TCR ise, sadece protein yapisindaki antijenlere ait peptitleri, konak hiicrelerinde

bulunan 6zellesmis peptit-sunum molekilleri (MHC molekiilleri) ile sunuldugu takdirde tanir.

T hicrelerinin mikrobiyal antijenleri taniyabilmesi icin antijenleri yakalayip onlari T-lenfositlere sunan 6zellesmis
hicrelere “antijen sunucu hiicre (antigen presenting cell, APC)” denir. T-lenfositlerin sadece APC lizerinde bulunan

MHC molekdlleri tarafindan kendisine sunuldugu takdirde antijeni tanimasina “MHC Sinirlamasi” denir.

Herhangi bir antijen icin 6zgiil toy lenfosit sayisi son derece azdir (1/10°). Bu az sayida lenfositin, antijenin
konsantre halde bulundugu lenf bezlerinde, reseptoriini tasidigi antijenle karsilasma ihtimali daha yiksektir. T-
lenfositler glin igerisinde dolasirken her lenf bezinden en az bir kere gecer ve APC tarafindan yakalanarak lenf bezine

getirilmis konsantre antijenle burada karsilasir.

Profesyonel APC’ler; dendritik hiicreler, follikiiler dendritik hiicreler (bunlar B-lenfositlere antijen sunar) ve

makrofajlardir. Dendritik hiicreler viicudun dis ortama acilan biitlin epitelyal ylizeylerinde (cilt, gastrointestinal

1



sistem, genitolriner sistem ve solunum sistemi) ve periferal lenfoid organlarin T-lenfosit bélgelerinde bulunur.
Epidermal dendritik hiicreler (Langerhans hiicreleri) olgunlasmamistir, bu nedenle T-lenfositleri uyaramazlar. “Toll
like” reseptorlerine (TLR) tutunan mikroplari endositoz yoluyla hiicre igerisine alirlar. Makrofajlardaki TLR’lere de
mikroplarin tutunmasi gerceklesince dogal bagisik yanit uyarilmis olur. Dendritik hiicreler ve makrofajlardan TNF-a
ve IL-1 vb sitokinler salgilanir. Sitokinlerin de etkisi ile dendritik hiicreler aktive olur, epitele baglihgini kaybeder ve
lenf bezlerinde T-lenfosit bélgelerinde iretilen kemoatraktan sitokinler igin 6zgiil ylizey reseptorleri eksprese etmeye
baslar. Bu kemokinlerin davetkar etkisi sayesinde epitelyal ylizeylerden ayrilan dendritik hiicreler lenfatikler
araciligiyla lenf bezlerine ulasir. Lenf bezlerine gé¢ esnasinda olgunlasan dendritik hiicrelerde MHC molekdllerinin
sentezi artar ve bunlari ylizeylerinde eksprese etmeye baslar. Ayni zamanda “kostimiilator” sentez ve ekspresyonlari
da artar ve T-lenfositlere antijen sunan profesyonel APC’lere dontsirler. T-lenfosit aktivasyonunu saglayan en etkili
APC’ler dendritik hiicrelerdir. Makrofajlar da mikroplari fagosite edip bunlari efektér T-lenfositlere sunan 6nemli bir
APC’dir. B-lenfositler de protein antijenleri hiicre igerisine alip MHC molekiilleri ile bunlari T-lenfositlere sunabilir.
Ayrica, butiin gekirdekli hiicreler, sitoplazmalarindaki mikroplardan kéken alan protein yapisindaki antijenleri T-

lenfositlere sunabilirler.

Antijeni yakalayarak lenf bezine getiren profesyonel APC ile toy T-lenfositler lenf bezinin T-hiicre bolgesinde
karsilasir. Profesyonel APC, Tc lenfositleri de aktive edebilir. Ancak virlsler, APC olmayan bircok hiicre tipini enfekte
eder. Bu hiicreler Th aktivasyonu icin gereken butiin sinyalleri olusturamaz. APC'ler, virisle enfekte hiicrelerin
ylzeyinde sunulan viral antijenleri taniyarak viriisle enfekte hiicreyi fagosite eder. Endozom icerisine alinan enfekte
hiicre endozomdan sitoplazmaya kagar. Sitoplazmada enfekte hiicreye ait antijenler islenerek dendritik hiicreye ait
sinif I-MHC molekdilleri ile Tc lefositlere sunulur. Bu olaya “¢apraz sunum (cross presentation)” denir. Direkt ve
capraz sunumlar arasi fark sekilde 6zetlenmistir. APC, hiicre icine aldig1 enfekte hicreleri sinif II-MHC molekiilleri ile
Th hiicrelere de sunabilir. Boylece ayni mikrop icin hem Th hem de Tc hiicreler uyarilmis olur. Tc’lerin efektor
sitotoksik T-lenfositlere (CTL) farklilasmasinda Th lenfositlerden salgilanan sitokinler de etkilidir. CD8* T-lenfositler bir

kere CTL’ye farklilastiktan sonra bir daha APC'ye ihtiya¢ duymadan enfekte konak hiicrelerini 6ldrr.
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MHC Molekiilleri

“Major Histokompatibilite Kompleksi” (MHC) molekulleri (=insan I6kosit antijenleri="Human Leukocyte
Antigens= HLA= doku uygunluk antijenleri), T-lenfositlerin tanimasi i¢in peptit yapida antijenleri sunan, APC lzerinde
bulunan membran proteinleridir. insanda 6. kromozomun kisa kolunda 6p21.1-21.3 bélgesinde yerlesmistir (Sekil).
Tum tdrlerde iki grup ileri derecede polimorfik (sinif | ve sinif I MHC molekdllerini kodlayan) ve bir grup polimorfik

olmayan (sitokinleri, bazi kompleman proteinlerini, 1si soku proteinlerini vb kodlayan sinif 1ll) gen kiimesi igerir.
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Peptid antijenleri T-lenfositlere sunmakla gorevli sinif | ve sinif Il MHC molekiilleri antijenleri, aminoterminal

uglarinda bulunan “peptid baglayan yarik” icine oturtarak sunarlar.

Sinif | molekiiller (HLA-A, HLA-B, HLA-C), MHC lokusu disinda kodlanan f2-mikroglobulin proteinine kovalent
olmayan baglarla baglanan bir a-zincirinden olusur. a-zincirinin aminoterminal ucunda bulunan al ve a2 domeynleri
molekiliin “peptit baglayan yarik” bélgesini olusturur. Bu domeynler ileri derecede polimorfik oldugundan, farkl
MHC molekdlleri farkli peptitleri baglayabilir. MHC sinif-I molekdillerinde bu boélge 8-11 aminoasitlik peptitleri
baglayabilecek buyukliktedir. Yarigin tabanina T-lenfositlere sunulacak peptitler baglanirken, yarigin tepesi ve yan
kisimlar TCR ile iliski kurar. a3 domeyni, MHC molekiilleri arasinda degisiklik (polimorfizm) gostermez. Bu bolge, T-
lenfositlerin CD8 koreseptorlerinin baglanma bélgesidir. CD8* T-lenfositler sadece kendilerine MHC-sinif | molekdlleri

ile sunulan peptit antijenlere cevap verirler. Aktive olan CTL, hiicre ici patojenlerle enfekte hiicreleri ortadan kaldirir.

Sinif I MHC molekdilleri ise bir a ve bir B zinciri tagir. Her iki zincirin aminoterminal bolgesini olusturan al ve
B1 domeynleri polimorfik rezidiler tasir ve “peptit baglayan yarik” kismini olusturur. Polimorfik olan bu bélge 10-30
aminoasitlik peptitleri baglayabilir. Polimorfik olmayan 2 domeyni T-lenfositlerin CD4 ko-reseptorlerinin baglanma

bolgesidir. CD4* T-lenfositler sadece kendilerine MHC-sinif Il molekiilleri ile sunulan peptid antijenlere cevap verirler.



Th lenfositler sitokin salgilayark B-lenfositleri uyarir ve antikor yaniti ile hiicre disi patojenlerin ortadan kaldirilmasini

saglar.
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T-lenfosit aktivasyonu icin MHC molekdlleri ile sunulan peptit antijenin TCR ile, MHC molekilinidn ise T-
lenfosit koreseptori ile taninmasi gerekir. Sinif | MHC molekdlleri, viicuttaki tim cekirdekli hiicrelerce eksprese
edilirken, sinif I MHC molekiilleri esas olarak profesyonel APC’lerde (dendritik hiicreler), makrofajlarda ve B-
lenfositlerinde eksprese edilir. Her MHC molekiilii bir seferde sadece bir peptit sunabilir. Ancak her MHC molekiild,
peptit baglama yarigina uyum gosteren ¢ok cesitli antijenleri sunabilir. MHC molekiliine baglanan peptitler glinlerce
bu bolgede kalir. Bu slire onu taniyan reseptére sahip bir T hiicre klonu ile karsilasmasi icin yeterince uzun bir

stredir. MHC molekiilleri peptitler disinda herhangi bir antijeni sunamaz.

MHC molekdlleri peptit yiiklerine hiicre igerisinde sentezlenmeleri esnasinda kavusur. Hiicre igerisine
fagositoz ile alinan ekstraseliler patojenlere ait proteinler sinif I MHC molekdilleri ile, hiicrenin sitoplazmasinda
olusan yabanci proteinler (viral proteinler vb) ise sinif | MHC molekdlleri ile sunulur. Sadece peptit ile yiklenen MHC
molekdilleri stabil bir sekilde hiicre ylizeyine tasinarak burada eksprese edilebilir. Peptit baglayan yarigi bir antijenle

doldurulmayan, “bos” MHC molekiilleri hiicre icerisinde parcalanir.

MHC molekiilleri konagin kendisine ait proteinlere ait peptidleri de sunabilir: Konaga ait olan ile olmayani
ayird etme yetenegi yoktur. Hiicre icerisinde siirekli sentezlenen MHC molekdilleri, hiicresel peptidleri de baglayarak
hiicre yiizeyinde bunlari eksprese eder. Bir APC {izerinde bulunabilen 10° adet MHC molekiillerinin sadece %0,1-1’i
mikrobiyal antijenleri sunarken, digerleri konagin kendisine ait antijenleri sunmaktadir. Ancak konagin kendine ait
antijenleri taniyan T-lenfosit klonlari, heniiz gelisim asamasindayken yok edilir. Bu nedenle, konagin kendine ait
antijenler MHC molekdilleri ile sunulsa bile, onlari taniyip cevap olusturacak T-lenfosit klonlari bulunmadigindan, bu

antijenlere karsi bagisik yanit olusturulmaz.



Antijen islenmesi:
1. Sinif Il MHC Molekiilleri ile Ekstraseliiler Antijenlerin islenmesi:

Viicuda bir mikroorganizma girdiginde, bu mikroorganizma ya APC zerindeki spesifik reseptorlere, ya
imminglobulin molekdllerine, ya da kompleman aktivasyon Urinlerini taniyan reseptoérlerine baglanir. APC'ler
(dendritik hiicreler, makrofajlar ve B-lenfositler) mikroorganizmalari “fagozom” veya “endozom” adi verilen
vezikiilleri igerisine alir. Fagozomlarin hiicre iginde lizozomlarla birlesmesi (fagolizozomal flizyon) sonucunda
lizozomal proteolitik enzimler tarafindan mikrobiyal proteinler parcalanir ve degisik uzunluklara ve farkl dizilere

sahip mikrobiyal peptitler olusur.

Sinif Il MHC molekiilleri APC'lerin endoplazmik retikulumunda sentezlenir. Her sentezlenen sinif Il molekiil,
kendisine bagli olan bir “invariant (degismeyen) zincir” tasir. Bu zincirin “class Il invariant chain peptide (CLIP)"
adi verilen bir dizisi, sinif I mHC molekilinin peptit baglayan yarigina sikica oturur. Boylece daha heniiz
endoplazmik retikulum igerisindeyken, sentezlenen sinif Il MHC molekilinin peptit baglayan yarigi doldurulmus
olur. Boylece stabil hale gecen “dolu” sinif Il MHC molekiili, golgi aparati Gizerinden paketlenerek ekzositik bir

vezikil icerisinde sitoplazmaya salinir.

Sinif Il MHC molekiliini tasiyan ekzositik vezikil ile mikrobiyal peptitleri iceren endozomal vezikl
karsilasinca iki vezikil birlesir. Endozomal vezikiil icerisinde “HLA-DM” olarak adlandirilan bir protein, CLIP'i MHC
molekilinden ayirir. Boylece sinif II-MHC molekilinin peptit baglayan yarigi bosalir ve yeni peptitleri kabul
edebilecek hale gelir. Vezikiil icerisinde bu yariga oturabilecek bir peptit bulunmasi halinde, peptit yariga
oturarak bu yarigl “doldurur”, molekdl tekrar stabil hale gecer ve hiicre ylizeyine tasinir. Baglayabilecegi bir

peptidin bulunmamasi durumunda “bos” kalan sinif I MHC molekiili endozomal proteazlarca pargalanir.

2. Sinif | MHC Molekiilleri ile intraseliiler Antijenlerin islenmesi:

Virisler ve hiicre i¢i bakterilerle enfekte olan hiicrelerde sitoplazma igerisinde olusan antijenik proteinlerin
once katlanmalari acilir, daha sonra sitoplazmik kiiclik bir peptid olan “ubikutin” ile baglanir. Ubikutin, bagl
bulundugu proteinin, hiicre icinde yer alan ve “proteazom” adi verilen proteolitik bir organel icerisine alinmasini
yonlendirir. Proteazom icerisine alinan proteinlerin cogu kicik peptitlere parcalanir, ubikutin degismeden tekrar

sitoplazmaya salinir ve yeni proteinleri baglamak lzere serbest olarak sitoplazmada dolasmaya devam eder.

Proteazom tarafindan pargalanarak sitoplazmaya birakilan bu yabanci peptitlerin T-lenfositlere sunulabilmesi
icin, sinif | MHC molekdllerinin sentezlendigi endoplazmik retikulum igerisine alinmasi gerekir. Bunun icin
endoplazmik retikulum membraninda yer alan 6zellesmis bir tasima proteini olan “TAP (Transporter associated
with Antigen Processing)” devreye girer. TAP tarafindan sitoplazmada bulunan serbest peptitler endoplazmik
retikulum icerisine pompalanir. Burada, kendisine uygun peptit baglama yarigi tasiyan sinif | MHC molekiiliine

mikrobiyal peptitler baglanir. Endoplazmik retikulum igerisinde sentezlenmis olan sinif II MHC molekillerinin
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peptit baglayan yariklarinin CLIP ile dolu olmasi nedeniyle endoplazmik retikulum igerisinde peptit

yakalayamazlar.

Uygun peptitle peptit baglama yarigi “dolan” sinif | MHC molekili, stabil hale gecer ve golgi aparati
lzerinden bir vezikil icerisinde sitoplazmaya salinarak hiicre ylizeyine tasinir. Bu tasinma esnasinda
endozomlarla karsilagsa bile “stabil” oldugundan proteolitik enzimlerce parcalanmaz. Sinif | MHC molekilu

endoplazmik retikulum igerisinde uygun bir peptid ile birlesemezse proteazlarca pargalanir.

Virisler, yeni sentezlenen MHC molekiillerini endoplazmik retikulumdan uzaklastirmak, MHC genlerinin
transkripsiyonunu engellemek veya TAP’In peptit tasimasini engellemek vb mekanizmalarla sinif | MHC ile antijen
sunumunu engelleyerek edinsel bagisik yanit mekanizmalarindan kagabilir. Sinif | MHC eksprese edemeyen
virtsle enfekte hiicreler, dogal bagisiklik sisteminin NKC hiicreleri tarafindan taninarak ortadan kaldirilir. Sinif |
MHC molekiilleri eksprese edildigi zaman NKC'lerin inhibitor reseptorlerini doldurdugundan NKC aktivasyonu
olmaz. Ancak virls tarafindan MHC ekspresyonu engellendiginde, bu inhibitor etki ortadan kalktigindan NKC

aktive olur ve virisle enfekte hicreyi fagosite eder.

MHC bagimli antijen sunumu sayesinde T-lenfositler sadece APC tarafindan islem gérmiis mikroplara karsi
bagisik yanit olugtururlar. Sinif | ve sinif Il MHC yollarinin ayrilmasi sayesinde hiicre ici (intraseliler) ve hiicre disi
(ekstraselller) mikroorganizmalara karsi, onlarla en iyi savasacak edinsel bagisik yanit mekanizmalarinin (hiimoral
veya hticresel) devreye sokulmasi saglanmis olur. Th aktivasyonu sonucunda salinan sitokinler hem B-lenfositleri
aktive ederek hiimoral bagisik yanit mekanizmalarinin devreye girmesini saglar, hem de fagositleri uyararak
fagositozu aktive eder. Tc aktivasyonu sonucunda ise hiicresel bagisik yanit mekanizmalari devreye girer ve enfekte

hiicreler dogrudan ortadan kaldirilir.

APC'ler, bakterileri yakaladigi zaman bakteriyel lipopolisakkaritlere cevap olarak gesitli ylizey proteinleri (ko-
stimilatorler) eksprese etmeye ve sitokin salgilamaya baslar. Ko-stimilatorler ve sitokinler, T lenfositlerin
ylzeyindeki reseptorler tarafindan taninir ve TCR ile antijen taninmasi ile eszamanli olarak T lenfositleri aktive eder,
onlarin proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarir. Peptit antijenler T lenfosit aktivasyonu icin gereken 1. sinyali

olustururken, ko-stimilatorler ve sitokinler 2. sinyali olusturur.

B-lenfositlerin membranindaki B hiicre reseptoériine (BCR) baglanan antijenler, B-lenfositleri aktive ederek
plazma hiicrelerine farklilasmasini saglar. Plazma hiicrelerince salinan antikorlar dolasima ve mukozal sivilara gecerek
buralardaki serbest antijenler baglanip onlari ortadan kaldiracak efektor mekanizmalari devreye sokar. B-lenfositlerin
antijeni tanimasi igin antijenin islenmesine ve sunulmasina gerek yoktur. Lenf nodu ve dalak folllikillerinde bulunan
folliktiler dendritik hiicreler, Fc reseptorleri sayesinde antikor ile kaplanan antijenleri; C3d reseptorleri ile
komplemana baglanan antijenleri baglar ve bu antijenleri B-lenfositlere sunar. Bu sayede yliksek afiniteli antikor

yanitinin ortaya ¢ikmasini saglar.
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