Antijenlerin Toplanmasi ve
Lenfositlere Sunumu



Herhangi bir antijene 6zgul az sayidaki lenfosit herhangi
bir yerden vicuda girebilen mikroplari  nasil

bulabilmektedir?

Immiuin sistem, uygun yanit bicimini mikrop tipine goére
nasil gelistirebilmektedir (6rnegin hicre disi mikroplara
karsi antikor udretimi ve sitoplazmasinda mikroplari
bulunduran enfekte htcrelere karsi STL ile yok etme

seklinde)

Bu sorular immin sistemde antijenleri yakalayip

lenfostilere géturmek Gzere gelisen 6zellesmis bir sistemin

bulunmasi ile yanitlanmaktadir.



o T LENFOSTILERI TARAFINDAN TANINAN
ANTIJENLER

* T hucrelerinin ¢cok buyuk bir bolimid antijen
sunucu hucre(ASH)’ lerde doku uyumluluk komplexi
(MHC) molekillerine baglanan molekullerce

gosterilen peptid antijenlerini tanur.

e MHC temel 4rind immun sistemde peptid

gosteren molekuller olan genetik bir bolgedir.



T hlcre reseptort (THR) peptid antijeninin
bazi amino asitlerini ve antijenik peptidi
gosteren MHC molekulinun bazi

aminoasitlerini ayni zamanda tanir.
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* Mikrobik antijenleri yakalayip T lenfositinin
tanimasi icin gosteren Ozellesmsi hicreler

antijen sunucu hucrelerdir (ASH).

* Naif T lenfostilerin protein antijenlere

karsi cogalmasi etkin ve bellek htcrelerine

farklilasmasinin baslatilabilmesi Icin
antijenlerin dendritik htcrelerce sunulmasi

gerekmektedir.



 Antijen Sunucu Hiucrelerin Protein

Yapisindaki Antijenleri Toplamasi :

* Vicuda giren mikroplarin protein yapili
antijenleri ASH’lerce toplanir ve immiun
vanitin  baslatildigi  periferik  lenfoid

organlarda yogunlastirilir.
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 Mikrobik antijenler herhangi bir enfekte dokuda
uretilebilir. Lenfositlerin bu bdlgelerin tamamini
gozetlemeleri ve yabanci tahditleri algilamalari cok
zor olabilir Bunun vyerine antijenler lenfoid

dokulara tasinirlar.

* Epitel ve supepitel dokularda bir dendritik hicre
agl bulunur. Bu htcre grubu periferik lenfoid
organlarin T hlicreden zengin bolimlerinde ve az

miktarda diger organlarda bulunmaktadir.



Dendritik hucreler geleneksel ve plazmasitoid olarak
tanimlanan, yerlerine ve vyanitlarina gore farkhlklar

gosteren iki ana grubu vardir.

Dokulardaki ve lenfoid organlardaki hucrelerin cogu

geleneksel tiptedir.

Plazmasitoid dendritik hicreler plazma hicrelerine
benzerliklerinded dolayl boyle isimlendirilir. Dokularda
ve Kan da bulunur. Plazmasitoid dendritik htcreler viral
enfeksiyonlara dogal bagisiklik yanitinda yer alan tip |

interferonlarin ana Ureticisidir.



* Geleneksel dentritik hicreler epitel bariyerlerinde
mikrop ile karsilasirsa uyarilir. Salgilanan kemokin

ile dentritik htcreler lenf digtmlerine yonlenir.

e Bu goc sirasinda dendritik htcreler dendritik
hucreler olgunlasarak antijen sunucu hicrelere
donusur (ASH).

* Bu olgunlasma da T hicrelerine antijen sununan
MHC molekulleri ile tam bir T hicre yanitl igin
gerekli olan es-uyarici molekullerin sentezi kalici

expresson artisi gozlenir.
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MAJOR HiISTOKOMPATIBILITE (DOKU UYUMLULUK )
KOMPLEKSI (MHC) MOLEKULLERININ YAPISI VE iSLEVI

e MHC molekdilleri T lenfositlerin taninmasi icin peptid
antijenlerini  sunan ASH ler JUzerindeki zar

proteinleridir.

* MHC doku nakli sirasinda kabul veya reddi belirleyen
ana genetik lokus olarak kesfedilmisdir. Diger bir
deyisle MHC lokuluslari 6zdes olan bireyler arasinda
vapilan degisimlerde doku kabul edilirken MHC

lokuluslari farkli olanlarda doku reddi gorulir.



* MHC molekiillerinin yapisi: Sinif | ve Sinif
Il MHC molekulleri amino uclarinda bir
peptid baglama boslugu tasiyan membran
proteinleridir. Sinif | ve Sinif I MHC
molekullerinin alt birim ozellikleri farkl
olmakla birlikte genel olarak yapilar cok

benzerlik gostermektedir.
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* MHC genleri ve Proteinlerinin ozellikleri:

e MHC genleri es-baskin (co-dominant) olarak
hicre yuzeyinde sergilenir, yani anneden ve

babadan gecen alleler esit sergilenir.

e MHC genleri ileri derecede polimorfiktir. Yani
bir poullasyonun farkli bireylerinde bir cok

farkli MHC aleli bulunmaktadir.
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e Sinif | molekulleri  tim  cekirdekli
hicrelerde ancak sinif Il molekulleri temel
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MHC Molekullerinin peptid baglamasi:

Mhc molekillerinin  peptid baglama
boslugu protein  vyapili antijenlerden
kaynaklanan peptidleri baglar ve bu peptidleri

tanimasi icin T hlcrelerine gosterir.

Her MHC molekulu bir kerede ancak tek
oir peptidi sunabilir, cinkl bir tek baglanma

ooslugu vardir, ancak farkl bir cok peptide

paglanip antijen sunma isini gerceklestirirler.



Peptidin tutunma noktalari MHC molekulinin
ceplerine uydugu sltrece bu peptid MHC

molekulince gosterilebilir.

. MHC molekulleri yalniz peptidleri baglar
ve diger tip antijenleri baglamaz. Bu, CD4+ ve
CD8+ T hucrelerinin yanlzca peptidlerin dogal
kaynagi olan protein antijenlerini taniyip yanit

verebilmesinin nedenidir.



* MHC molekulleri konak hicrede uaretilmis

veya hucre disindan hucre icin  alinmis

peptitler ile yuklenirler.

* Yanlizca peptidle yukli olan MHC molekulleri

dayanikli sekilde hiicre ylizeyinde sergilenir.
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* https://www.youtube.com/watch?v=iVMIZ
y-Y3f8



* Protein yapili antijenlerin islenmesi ve

sunulmasi

* Profosyonel ASH’lerce htcre ici vezikillere
alinan hucre disi proteinler islenip sinif Il
MHC molekullerince sunulurken, cekirdekli
hicrelerin sitozolinde islenen proteinler

sinif | MHC molekillerince gosterilir.
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Hiicre Igcine Alinan Proteinlerin Sinif 11 MHC
Molekulleri ile Gosterilmek Uizere islenmesi

Peptitlerin sinif Il MHC ile sunulmasinin ana
basamaklari antijenin htcre icine alinmasi, endositik
vezikiller de yikilmasi ve sinif Il molekulleri ile
birlesmesidir.

Dentritik hucreler yada makrofajlar hicre dish
mikroplari yada proteinleri bircok mekanizma ile
hiicre icine alabilir.

Herhangi bir yolla ASH’lara alinan mikrobik proteinler
lizozomlarla birlesebilen endozm vyada fagozom
denilen hicre ici veziktllere gelir. Proteinler bu
veziklllerde pretolitik enzimlerle kesilerek cok sayida
farkli uzunluk ve dizide peptide cevrilir.



 ASH’lre endoplazmik retikulumda (ER) sarekli sinif 1
MHC molekultu sentezler. Her yeni sentezlenen sinif Il
molekili kendisiyle birlikte «degismez zincir» denilen
sinif Il molekullerinin peptid baglanma olguna sikica
baglanan bir amino asit dizisi (CLIP) tasir. Yani yeni
yapilan sinif I MHC molekullerinin olugu doludur.

* Degismez zincir ile birlikte bu sinif Il molektli htcre
disindan alinan proteinlerin bulundugu endozomal
vezikillere yonelir.

* Bu endozom sinif Il benzeri bir protein icerir. Bu
proteinin adi HLA-DM dir. Islevi Uretilen MHC Il de
bagli duran CLIP ile antijen peptitlerin vyer
degistirmesini saglamaktir.



* HLA-DM, MHC Il de bagli olan CLIP proteinin ayrilarak
MHC Il deki peptid baglama olugunun bosalmasini
saglar. MHC Il antijen baglama oluguna ylksek affinite
ile baglanir.

* Peptit baglanan MHC Il dayanikli hale gelir ve hiicre
ylUzeyinde sergilenir.

 Eger sinif Il molekidl baglayabilecegi bir peptid
bulamazsa endozomdaki proteazlarca yikilir.
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* https://www.youtube.com/watch?v=dw73PzjgGJA



e Sitozolik Antijenlerin Sinif | MHC Molekiilleri
Gosterilmek icin islenmesi

 Sinif | MHC molekdulleri ile antijen sunulmasinin ana
basamaklari  antijenin  hlcre sitoplazmasi ve
cekirdeginde uretilmesi 06zellesmis bir organelde
vikilmasi, Er icine tasinmasi ve sinif | molekullerine
baglanmasidir.



* Hicre icine alinmis olan antijen proteinleri,

mutasyona ugramis hucrenin kendi proteinleri yada
hiicrenin kullanilmaz hale gelen proteinleri ubikutin-
proteaz vyolu ile parcalanir Bu proteinlerin
katlanmalari  acihir  Ubikutin adi  verilen 06zel
proteinlerle islenir. Ve proteinlerin enzimlerle yikilmis
oldugu proteazom adli organele yonlenir.

Bu proteinlerin katlanmalari acilir ubikutin denilen
kicuk bir peptidle isaretlenir ve ¢o6zinmius
proteinlerin enzimlerle vyikildigi proteazom adli
organele suruklenir. Bu organel yabanci proteinleri
peptitlerine yikar.



Proteozom sitozolik ve nlkleer proteinleri daha etkin
sekilde sinif I MHC molekullerinin baglanabilecegi
buyuklik ve 6zellikte peptidlere parcalar.

Ancak peptidler sitoplazmada iken MHC molekilleri
ER'da Uretilmektedir. Bu problem ER de bulunan
tasima ile iliskili (Transport assosicated protein)
protein TAP tarafinda cozullur. Bu protein peptitleri
sitoplazmadan alip aktif tasima ile ER icerisine alir.

Yeni sentezlenen MHC | molekilleride ER memraninda
TAP molekllene tutunmalarini saglayan tapasin adini
alan kdpruleme proteini ile baglanir.

Boylece peptitler ER girince sinif | MHC molekdillerince
kolayca yakalanabilir.



 Eger sinif | molekillu kendine uyan bir peptid bulursa
mu molekidl kompleksi dayaniklilik kazanir, TAP ile
iliskisini keser ve hlicre yuzeyinde sergilenir.
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* https://www.youtube.com/watch?v=VPvCekg
PWRI



Hiicre icine Alinan Antijenlerin CD8+ T lenfositlerine
sunma ozelligi

Dendritik Hucreler viras ile enfekte hiicreleri yutma ve
viral antijenleri CD8+ lenfositlerine sunma o6zelligine
sahiptir.

Bu antijen sunma vyolagi hiucre disindan alinan
proteinlerin normalde sinif II Mhc molekdlleri ile
sunulmasi kuralint bozmaktadir.

Bazi dendritik hicreler enfekte hucreleri yutarak
hiicrelerdeki antijenleri isleyebilmekte, bu antijenleri
sitozole ve buradan da ER icine gecirebilmekte ve sinif
| MHC molekdillerine baglayarak CD8+ T lenfositlerine
sunabilmektedir.



e Carpraz-Sunum olarak adlandirilan bu slrec bir hiicre
tipinin, vyani dendritik hlcrenin, baska, enfekte
hicrenin antijenlerini sunabilmesi ve naif T hucrelerini
Ozgul antijenlere karsi duyarlilastirabilmesini tanimlar.

 Enfekte hiicreyi yutan dendritik mikrobik antijenleri
ayni zamanda CD4+ vyardimci T lenfositlerine de
sunabilir.



MHC iliskili Antijen Sunumunun Fizyolojik Onemi

T hicre aktivasyonunun MHC ye bagli peptitlerle
sinirli olmasi sayesinde T hucreleri yanlizca hicre-
iliskili antijenleri ( hlicre proteinleri yada hicreye
disardan alinmis proteinleri) ‘gortip’ yanit verirler.

Bu yizden T hicreleri ancak hlcre ici mikroplarin
antijenlerini, -ki bu tip mikroplar ancak T htcre aracili

mekanizmalarla etkisizlestirilir- ve hlicre disi ortamdan
alinan antijenleri tanir.



* Antijen islemenin sinif | ve Sinif Il yolaklari olarak
ayrismasi sayesinde immiun sistem hicre ici ve hicre
dist mikroplara karsi etkin yollarla mtcadele edebilir.
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SEKIL 3—17 Mikroplarin CD4+ ve CD8* T hiicrelerince taminmasinda MHC iligkili antijen sunumunun rolii. A, Makrofajlar ve B lenfositleri
ile hiicre <is1 gevreden endositozla alinan mikroplarin protein antijenleri antijen iglemenin sinif I MHC yoluna yénelir. Bunun sonucu olarak
bu proteinler CD4+ yardimei T hiicrelerince taninir. CD4+ yardimei T hiicrelerinin iglevleri ise fagosite edilen mikroplari dldiirmek tizere mak-
rofajlan ewin kilmali ve hiicre digi mikrop ya da toksinlere karsi antikor iiretmek (izere B hiicrelerini harekete gecirmektir. B, Enfekte hiicrenin
sitoplazmasinda yagayan mikroplarin protein antijenleri, antijeni isleyen sinif | MHC yoluna yonelir. Sonug olarak bu proteinler enfekte hiicreyi
oldirmeklie gorevli CD8* sitotoksik T hiicrelerince taninir.



