Edinsel Immun Sistemde Antijen
Tanima

Lenfosit Antijen Reseptorlerinin Yapisi
ve Immun Repertuvarin Gelisimi



 Antijen reseptorleri tim edinsel vyanitlarda
onemli gorevliere sahiptir. Edinsel immdinitede
naif lenfositler antijenleri tanir ve vyaniti
baslatirlar, etkin T hicreleri ve antikorlar

antijenleri tanir ve kendi islevini gerceklestirir.

B ve T lenfositleri antijenleri taniyan farkl
reseptorler tasir: B hicreleri Gzerinde membrana
bagh antikorlar ve T hucreleri GUzerinde T hucre

reseptoru.



e Tum diger sistemlerde oldugu gibi immuin sistemde
hicresel reseptorlerin temel islevi dis uyaranlari
saptamak ( edinsel immun sistemin antijen reseptorleri
icin antijenler) ve resptoru tasiyan hicrenin yanitlarini

tetiklemektir.

* Lenfositlerin antijen reseptorleri cok miktarda ve
cesitlilikteki antijenleri tanimak amaciyla cok sayida
olmak zorundadir. Farkh lenfosit klonlarinin sayisi cok
blyuktir ve tim bu koleksiyona immiun repertuvari ad

verilir.



* Lenfositlerin Antijen Reseptorleri

* Reseptorler, yapi ve sinyalleme mekanizmalari
baglaminda bir cok benzerlik gostermesine
ragmen, T ve B hucrelerinin tanidigi antijenik

cinslerin yapisi acisindan farkhlik gosterir.



B lenfositlerin antijen reseptoru olarak islev
goren plazma membrani antikorlari T hicre
antijen reseptorlerine gore daha genis bir
velpazede kimyasal yapilari taniyabilir.

B lenfosit antijen reseptorleri ve B hiicrelerinin
salgiladigl antikorlar, protein, lipid, karbonhidrat
ve nukleik asitler gibi dogal makromolekillerin

vapilarini ve bicimlerini tanir.



* Bunun tam aksine T lenfositleri sadece
peptidleri tanir ve sadece antijen sunun hicre
(ASH) ve ana doku uyumluluk bileseni (MHC)
molekdullerin cebinde peptidler sunuldugu

zaman taniyabilir.



* Antijen reseptor molekulleri antijen
taninmasinda gorev yapan ve yapisal butunluk
ve etkin islevler icin gerekli olan bolgeler veya

‘bliklim’lerden olusur.

Reseptorlerin antijen tanima bodlgeleri «degisken
bolge» korunmus bolgeleri «sabit» bolge olarak
adlandirilir. Degisken bdlgeler icinde antijen
bicimini  taniyan  tamamlayiciligi  belirleyen

‘coplementert determining’ (CDP) bolgeleri vardir.



* Antijen reseptor zincirleri, gorevi antijenin

taninmasiyla tetiklenen aktivasyon sinyallerini hicre
icine gondermek olan degismez membran
proteinleriyle ilgilidir.

Sitozole ve nukleusa iletine bu sinyaller bir lenfositin
bolinmesine baskalasmasina veya belirli kosullarda
olimuine yol acar. Boylece lenfosit reseptorlerinin
antijen icin iki islevi —6zgll antijen tanima ve sinyal

iletimi- farkl polipeptidlerle gerceklestirir.



B lenfositlerdeki sinyal molekdilleri ve iliskili plazma
membran antijen reseptorleri toplulugu ‘B hiicre reseptor
kompleksi (BHR) T hiicrelerindeki ise T hilcre reseptér

kompleksi(THR) olarak adlandirilir.

* Antijen molekulleri antijen reseptérlerine baglandiginda
reseptor kompleksinin iliskili sinyal proteinleri bir araya
toplanir.  Sonu¢  olarak sinyal  proteinlerinin
fosforilasyonunu  katalizler.  Fosforilasyon  karmasik
sinyalleri tetikleyerek bircok genin transkripsiyonel
aktivasyonuna yol acar ve lenfosit yanitlarina aracilik

eden cok sayida proteinin Gretimi ile sonuclanir.
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* Antikorlar, B lenfositlerin membrana bagl antijen
reseptorleri veya salgilanan proteinleri olarak iki
bicimde bulunabilir. Fakat THR leri sadece T
hicrelerinin GUzerinde membran reseptoru olarak

bulunur.

* Salgilanan antikorlar kanda ve mukozal salgilarda
bulunur. Islevleri mikrop ve toksinleri nédtralize
etmek ve yok etmektir. Himoral immunitenin etkin
molekulleridir. Antikorlar ayni Zzamanda

Immuinoglobiilinler olarak da bilinir.



* B hicre membranina bagli antikorlar antijenleri
tanir ve immun vyanitlari baslatir ve salgilanan
antikorlar himoral immunitenin etkin fazinda

mikroplari ve toksinleri notralize ve elemine eder.

e Hucre aracii immunitede mikrobun etkin bir
sekilde uzaklastirilmasi islevi T lenfositlerin
kendileri tarafindan ve T hiicrelere yanit veren

diger lokositler tarafindan gerceklestirilir.



* T hucrelerinin antijen reseptoérleri, sadece
antijen tanimada ve T hucre aktivasyonunda
gorev yaparlar ve bu proteinler etkin islevlere

aracilik etmezler salgilanmazlar.



 Antikorlar

e Bir antikor molekiilu birbirine es iki agir (H) ve iki hafif
(L) zinciri olan ve her bir zinciri bir degisken (V) bir
sabit (C) bolge iceren dort polipeptid zincirinden

olusmaktadir.

* Bir hafif zincir bir V ve bir C bdlgesi bir agir zincirde bir
V ve Uc¢ yada dort C bolgesi tasir. Her bir bolge (buklim)
immunoglobulin ~ (lg) bolgesi diye adlandirilan
karakteristik bir ¢ boyutlu yapiyr olusturacak sekilde

katlanir.



 Bir imminoglobllin bolgesi (buklim) bir
disulfit koprisu ile birarada tutulan iki kat beta
pili tabaka icerir bu pili tabakada cikintilar kisa
iimeklerle birbirine bagldir. Bu cikinitlara

antijen tanima bolgesi CDR’1 olusturur.



* Bir antikorun antijen baglama boélgesi agir ve
hafif zincirlerin V bolgelerinden olusur ve
cekirdek antikor yapisi biribiriyle ayni iki
antijen baglama bolgesi icerir.

* Agir ve hafif zincirlerin her bir degisken bolgesi

(sirasiylar Vh ve VI) lcer tane cok degisken

bolge CDR tasir.



* Antikorun agir zincirinin V bolgesi ve ilk C bdlgesi
ile bagl tum hafifi zincirinin V bolgesi ve ilk C
bolgesi ile bagh tim hafif zincirini iceren béluma
antijen tanima icin gerekli FAB (Fragment, antijgen
binding- Antijen baglayan bolgesi) diye adlandirilir.
Agir zincirinin kalan C bolgeleri, Fc (fragment
crystalline-kristalize bolge diye adlandirilir. Her |G
molekilinde antijen baglayan biribirine es iki Fab
bolgesi antikorlarin  biyolojik  aktivitesi ve

islevlerinden sorumlu bir Fc parcasi vardir.



* Fab ve Fc molekullerinin arasinda esnek bir
bolge bulunur bu boélge mentese bodlgesi
(Hinge region) diye adlandirilir. Mentese her

antikor molekdlintn antijen baglayan iki Fab

bolgesinin hareket edebilmesine ve farkli

uzakhklarla birbirinden ayri duran antijenleri

antijenleri serbestce yakalayabilmesine olanak

tanir.
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* Farkli agir zincirlere sahip antikorlarin farkl
izotiplere veya siniflara ait olduklari sdylenir
ve antikorlar hafif zincir tiplerinden bagimsiz
olarak agir zincir tiplerine gore adlandirilir.
(1gM, 1gG, IgD, Ige ve IgA). Farkli izotipler etkin
islevlerinde fiziksel ve biyolojik ozelliklerin

gore farkliliklar gosterir.



* Olgunlasmasini tamamlamis ama antijenle
karsilasmamis naif B lenfositlerinin antijen
reseptorleri membrana bagh I1gM ve IgD dir.
Antijen ve yardimci T hucreleri ile uyarinin
ardindan B lenfositlerin antijen 6zgu klonu

buyur ve antikor salan hicreler baskalasir.
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* Antikorlar makromolekil ve kiguik
kimyasallar1 iceren genis bir yelpazede c¢ok
cesitli antijenlere baglanma kapasitesindedir.
Bunun sebebi antikorlarin antijen CDR

iImeklerinin ya kdcik molekilleri yakalamayi

saglayacak bir cep olusturacak sekilde bir araya
gelebilmesi ya da ilmeklerin daha buyuk
molekullleri tutmasina yarayacak sekilde yassi

yuzeyler olusturabilmesidir.



* Antijenler antikorlara gucli olmayan ger
donusebilir gevsek baglar ile baglanabilir.
Antijenlerin antikorlar tarafindan taninan
parcalari epitop veya determinant diye
adlandirilir. Bir antikorun antijen baglama
yuzeyinde bir epitopa baglanma kuvveti

etkilesimin affinitesi olarak adlandirilir.



Her 1gG, 1gD ve Igk antikor molekult iki antijen

paglama bodlgesine sahiptir. Salgilanan IgM bir

pentamerdir ve 10 antijen baglama bolgesine
sahiptir. Boylece her antikor molekilia antijenik
epitoplar birbirlerine vyeterince yakin olarak
duruyorlarsa 2 ile 10 arasinda degisen antijen
baglanabilir. Baglanmanin toplam kuvveti tek
antijen antikor iliskisinden daha guclidir ve

etkilesimin aviditesi olarak adlandirilir.



* B lenfositlerinde membrana bagh Ig

molekdulleri yine mebranda bulunan Iga ve Ig

diye isimlendirilen iki diger proteine kovalan

olmayan bir bicimde bagl bulunur ve hepsi

beraber B hicre reseptor komplexini
olusturur. Ig molekuli antijeni tanidiginda
iliskili proteinler sinyali B hlcresinin icine iletir

ve B hlcresi de Himoral bagisikligi baslatir.



* Antijen icin T Hiicre Reseptérleri

 MHC molekdlleri tarafindan sunulan peptid
antijenleri taniyan THR, bir a ve bir B zincirinden
olusan membrana bagl bir yapidadir. Herbir zincir
bi degisken (V) ve bir sabit (C) bolge icerir. Bu yapi
immunoglobulindeki yapinin homologudur.
Degiskenligi tamamlayacihigi tanimlayan (CDR)
bolgesi vardir. Antikorlarda oldugu gibi THR’leri
arasindaki en degisken bolge CDR bdlgesidir.



* THR nin iki zinciride birden MHC molekul ve
ona bagli peptidin taninmasina katilir.
e Her THR, MHC’ye ilisik peptidin bir yada uc¢

amino asid gibi cok az sayida aminoasidine

baglanir. Bu durum T hucrelerin cok kicguk
amino asit degisikliklerini bile algilayabildigini

gostermektedir.



* THR antijenleri tanir ama B hucre yuzeyindeki
membran Ig’ne benzer sekilde sinyali T hucre

icine kendi kendine iletme yetenegine sahip

degildir.

* THR reseptori hucre membraninda diger

proteinlerle isbirligi yaparak alinan sinyali

hiucre icine iletir.



* B ve T hucrelerinin antijen reseptorleri pek o6zellikleri
birbirine  benzer olmasina ragmen o6nemli baz

noktalarda ayriliklar gézlenir.

* Antikorlar kimyasal yapilarin bircok cesidine yuksek

affinite ile baglanabilir. Dolaysiyla dolasimda cok dustk

konsantrasyonlarda bile olsa varolan toksin ve ¢cok farkl
mikroplara baglanip onlari nétralize edebilir. THR de ise
sadece MHC-peptid komplexini taniyabilir ve ve dusik
affinite ile baglanir. Bu nedenle T hicrelerin antijen
sunan htcrelere baglantisi aksesuar molekuller olarak

adlandirilan molekdllerle gliclendirilir.
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* B lenfositlerin olusmalari ve Secgilmeleri

* B lenfositlerin olusmasi baslica kemik iliginde gerceklesir. B
hicre soyu olusturacak onculler (kok hicreler) pro-B
hicreleri adi verilen cok sayida B hicre oncullerini
meydana getirir. Had sonra hu hucreler pre-B hiicrelerine
donulsur. Ig M antikoru ilk olarak Uretilerek hiicre ylzeyinde
sergilenir. BU duruma olgunlasmamis B hlicre adi verilir.
Daha sonra hicre yizeyinde sabit olan ikinci antikor olan
lgD sentezlenir ve periferal lenfoid dokulara giderek

antijene yanit verebilen olgun B hucreleri meydana gelir.



* |g  gen rekombinasyonu rastlantisal olarak

gerceklestigi

ve mikroplarin taninmasina gore

vonlendirilmedikleri halde Uretilen reseptorler

Immun siste

sayida ve co

min savunmak zorunda oldugu cok

< cesitli mikrop antijenini taniyabilme

yvetenegindedir. B lenfosit repertuvari rastgele

Uretilir. Reseptor ekspresyonunun saglam olmasi ile

pozitif secim

negatif secim

0z antijenlerini kuvvetli taninmasi ile

olusur.
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* T lenfositlerin olgunlasmalari ve Secgilmeleri

* T hucreleri onculleri kemik iliginden olgunlasmanin
blutin asamalarinin gerceklestigi timusa dogru goc

ederler.

 Olgunlasmamis oncdlllerin cogunlugu CD4 vyada CDS8
sergilemediklerinden dolayi cift-negatif T hucreleri veya
pro-T huicreleri olarak adlandirilir. Bu hlcreler timusda
uretilen IL-7’'nin etkisi ile sayica artarlar. Daha sonra
hicre vyuzeyinde degismez zincirin bir parcasi
sentezlenerek sergilenir bu duruma pre- T hiicresi adi

verilir.



* Yasama devam eden ve saglam bir THR reseptori tasiyan

hicreler hem CD4+ hem de CD8+ reseptorleri

sergileyerek cift pozitif T hicreleri haline gelir.

* Far
mo

MO

i cift-pozitif T htcre klonlari timusda bir MHC

ekil tanirsa (bu 6z peptid sunan bir 6z MHC

ekl olmak zorundadir) ve tanima distk ya da

ortalama bir affinitedeyse T hicresi yasama devam

etmek Uzere secilir. Timusda MHC molekult taniyamayan

T hucreleri apoptozis yole ile olir; bu T hucreleri o

bireydeki HC tarafindan sunulan hlcreye bagl antijen

MO

lekulleri tantyamayacagi icin ise yaramaz olacaktir.



e Oz MHC sinirli (6rn: ise yarar) T hicrelerinin korunmasi

pozitif secimdir.

* Bu islem esnasinda THR’leri MHC sinif-I'e baglanan
esreseptor yani CD8+ ekspresyonunu korurlar. MHC sinif
Il molekullerine 06zgl es reseptor olan CD4 ise
ekspresyonlarini kaybeder. Bunun tersine eger bir T
hicresi MHC sinif 1l peptid CD4 ekspresyonunu
surduripCD8 ekspresyonunu kaybeder. Boylece tek
pozitif olarak ortaya cikan T hicreleri ya CD8+MHC sinif |
sinirli ya da CD4+ MHC sinif Il sinirlidirlar.



* Timusda reseptorleri MHC-peptid komplezini glcli
taniyan olgunlasmamis c¢ift pozitif T hdicreleri
apoptoza giderler. Bu negatif secim slrecidir.
Timusda eksprese edilen 6zproteinlere karsi zararl
bir bicimde tepki gosterecek T lenfositlerin
elenmesini saglar. Bu farkli sonuclar T hucresi
antijen reseptorinun 6z MHC 6z peptid komplexini
dusuk avidite ile tanimasi sonucunda pozitif olarak,
vuksek aviditeli tanimasi sonucunda negatif olarak

secilmesi ile aciklanabilir.
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* Kendi Oz MHC sine Yuksek aviditeli baglanan T
hiicrelerin olgunlasmasina izin verilirse antijen
tanima vucudun kendisine zarar veren yanitlara

vol acar. Bu nedenle bunun gibi hucreler

elenmelidir.



* B hucrelerde oldugu gibi T hicrelerinin yabanci
antijenleri tanimasi klonal antijen
reseptorlerinin  cok cesitli repertuvarlarda
Uretilemsine dayanir. Timusda 06z antijenleri
zayif olarak T hucreleri periferde mikrobial
antijenleri  kuvvetli sekilde taniyip vyanit

verebilirler.



OZET

# Edinsel immun sistemde antijenlerin 6z-
gliin olarak taninmalarindan sorumlu mo-
lektiller antikorlar ve T hiicre antijen re-
septorleridir.

# Antikorlar (ayni zamanda immiutnoglo-
btulinler ya da Ig) B lenfositlerin meinb-
ran reseptorleri olarak ya da B hituicreleri-
nin antijenik uyar1 ile antikor salgilayan
plazma hiticrelerine dontismesi ile plazma
hticreleri taralindan salgilanan proteinler
olarak tiretilebilirler. Htimoral immunite-
nin etkin molekilleri olan bu salgilanan
antikorlar, noétralizasyon kabiliyetleri ve
cesitli etkin mekanizmalar: aktive etmeleri
sayesinde mikrop ve mikrobiyal toksinleri
yok ederler.



% T hticre antijen reseptorleri (THR) memb-
ran reseptorleridir ve salgilanmazlar.

% Antikorlarnn cekirdek (core) yapist iki agir
zincirin, iki hafif zincirle distlfid bagh bir
kompleks olusturmalar ile meydana gelir.
Her bir zincir, antijeni taniyan degisken
(V) bolge ve agir zincirde antikorlann et-
kin islevlerini yerine getiren ayni1 zamanda
yapisal kararlihik saglayan sabit (C) bol-
geden olusur. Bir agir ve hatif zincirin V
bolgesi birlikte antijen baglanma bolgesini
olusturur. Boylece ana yapi iki tane birkiri-
ne es antijen baglama bélgesine sahiptir,



Ig ve THR molekillerinin V bolgeleri ¢ok
dpnlgken (hypervariable) segmentler ice-
rir. Tamamlayicihgl tanimlayan ‘Comp-
le.aentarity Determining’ Bolgeler (CDR)
olarak adlandinlan bu kisimlar antijenle
remas halindeki bolgelerdir.

Oz antijenleri kuvvetli taniyan olgunlas-
mamis lenfositler negatif olarak secilip
olgunlasmalarnin tamamlanmasi engel-
lenir. Boylelikle kendi dokularma zararh

tepki gosterme potansiyelindeki hiicreler
elenir.




