T Hiicre Aracili Immiinite

Hucre Aracili Antijenlerle T
Lenfositlerin Etkinlesmesi



e T lenfositler farkli mikroplarin neden oldugu
enfeksiyonlara karsi miicadelede birden fazla islev
vaparlar. T lenfositlerin esas rolu hlcre ici
mikroplarin neden oldugu enfeksiyonlara karsi

korumayi saglayan hicre-aracii immunite

(CMI) dedir.

Bu boéliumde T lenfositlerin hiicresel antijenler ve
diger uyarilarla enkinlesme yolu tartisiimakta ve

asagidaki sorular irdelenmektedir.



* T lenfosit etkinlesmesi icin hangi sinyallere gerek
vardir ve bu sinyallere yanit olusturmak icin hangi

hicresel reseptorler kullaniimaktadir?

* Herhangi bir mikrop icin ozgul birkac naif T
hicresinin  mikroplari  ortadan  kaldirabilme
yetenegine sahip cok sayidaki etkin T hiicresine

donlusimu nasil gerceklesir.

* T lenfositlerin makrofajlar ve B lenfositleri gibi

diger hiicreler iliskisinde hangi molekdller tretilir?



* T Hiicre Yanitlarinin Evreleri

* Naif T lenfositleri cogalmalarini ve islevsel ve
bellek hucrelerine farklilasmalarini uyaran
periferik lenfoid organlardaki antijenleri
tanirlar ve islevsel hicreler periferik dokular

veya lenfoid organlardaki ayni antijenlerle

etkin olurlar.



* Naif lenfositler  mikroplar barindiran
hicrelerin taninmasinda etkili antijen ve es-
uyarim reseptorlerini htcre yuzeyinde sergiler.
Fakat naif lenfositler mikroplarin  yok

edilmesinde etkin degildir.

Farklilasan islevsel hicreler lenfodi organlarda
ve periferde bu oOzelligini gbsterme

yvetenegindedir.
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* Hucre aracih mikrobial antijenlere naif T lenfositlerin
vanitlari, antijen spesifik T hiicrelerinin sayisindaki artis
islevsel ve bellek hiicrelerine donusumu ile sonuglanan

bir seri basamaklar dizisini igerir.

* En erken yanitlardan biri CMl'deki birden fazla islevi olan
sitokinlerin salgilanmasidir. Bazi sitokinler antijene 6zgul
lenfositlerin sayisinda gizli bir artisla sonucglanan, antijen
ile etkilesen T htcrelerinin cogalmasini uyarirlar bu stirec
klonal gelisme olarak adlandirilir. Etkinlesen hucreler

islevsel T hiuicreye dogru farklilasmaya gider.



* Antijene yanit olarak cogalan diger t hicreleri uzun
omurld, islevsel olarak etkin degillerdir. Ayni mikropla
tekrar karsilastiginda hizlica yanit verebilen aylar veya
villarca dolasimda kalan bellek T hicrelerine doénusdr.
T hucreleri enfeksiyona neden olan etkeni ortadan
kaldirdiginda T hucre genislemesi kaybolur ve
farklilasmasini saglayan uyarida kaybolur. Sonuc¢ olarak
cok fazla genislemis antijene 6zgul lenfosit klonu olar

boylece sistem bazal dinlenme safthasina geri déner.
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* T hicresi antijeni tanidigi zaman denritik

hicreler Uzerinde gecici olarak tutunur ve

etkilesme programini baslatir.

Etkinlesmeyi

takiben hicreler lenfoid organlardan ayrilabilir

ve antij

oncelik

enin kaynagi olan ana ilti

| olarak goc¢ ederler.

napl dokuya



* T hicrelerinin tam etkinlesmesi icin Gc¢ tip
uyaran cok kritiktir. Antijeni tanima bu sureci
baslatir, es uyaran vyaniti en yuksek dizeye
cikarir ve sitokinler yaniti arttirarak cesitli

ozellesmis yolaklar boyunca yonlendirir.



* Antijen Tanima ve Es Uyarim

* T hicre vyanitlarinin baslanmasi icin T
hicrelerinde ASH’deki ligandlari taniyan birden
fazla reseptore gereksinim vardir. THR, MHC-

iliskili peptid antijenlerini, CD4 veya CD8 es

reseptorleri ise MHC molekdullerini tanir, adezyon
molekulleri T hucrelerinin  ASH baglanmasini
arttirir ve es-uyaran reseptorler ASH tarafindan

saglanan ikinci sinyalleri tanur.
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* MHC-iliski Peptidlerin taninmasi

e Antijen icin T htcre reseptori (THR) CD4 veya CD8 es
reseptorleri ile birlikte, ASH'deki MHC molekdlleri ve
peptid antijen bilesimini birlikte tanir ve bu tanima T
hiicre etkinlesmesi icin birinci veya baslatan sinyali
olusturur. T hucre yanitini baslatabilmek THR ve es
reseptorlerin  es zamanh olarak kenetlenmeleri
gereklidir ve T hicre muhtemelen birden fazla THR
tetiklenmelidir. Bir kere bu kosullar saglandiginda T

hicreleri etkinlesme programina baslarlar.



* T hiicre etkilesmesine neden olan biyokimyasal
sinyaller, THR kompleksinin bir pargcasi olan
THR’e bagh bir dizi proteinler ve CD4 veya CDS8

esreseptorleri tarafindan tetiklenir.

* Lenfositlerde antijen tanima ve bunu takip eden
sinyal iletimi farkh dizi molekuller tarafindan
gerceklestirilir. THR aff heterodimeri antijenleri
tanir fakat biokimyasal sinyalleri htcre icine

iletemez.



* THR; non-kovalan olarak tU¢ CD3 proteini ve (
zinciri  adi  verilen bir proteinden olusan
transmembran sinyal molekul bilesimi ile

iliskilidir. T hucre klonlari arasinda degisik

antijenleri tanimalari ici farkh a ve B THR lari
olmasina ragmen THR’lerin  sinyal iletim
fonksiyonlari tum klonlarda aynidir ve bu neden
CD3 ve T proteinleri farkli T htcreleri arasindan

degismez (invarinat bolge)
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* T hicre yanitlarinda Adezyon Molekiillerinin Rolu

* T hiicrelerindeki yapisma (adezyon) molekilleri ASH’deki
bagciklari tanir ve T hicrelerinin ASH’e baglanmasini

sabitler.

* Bir yanitin tetiklenmesi icin T htcresi ve ASH arasindaki
baglantiyi gerekli sinyal iletim egigine ulastiran yeterli
uzunlukta zaman diliminde kalmasi gerekmektedir. Bu
baglantinin kalici olmasi ASHlerin yuzeyinde sergilenen
bagciklara T hicrelerinin yuzeyinde bulunan yapisma

(adezyon) molekullerinin baglanmasi ile gerceklesir.



* Bu adezyon molekillerinin  en 6nemlisi

integrinler olarak adlandirilan heterodimerik (iki-

zincir)protein ailesinin

uyesidir. Ash’e

baglanmasinda rol oynayan ana T hucre integrini

|6kosit fonksiyon iliskili anti

ASH’deki bagcigida hiucre

jen -1 (LFA-1) fin

erarasi adezyon

molekult -1 (ICAM-1) olarak adlandirilir.



* Daha once antijeni tanimamis naif T hlicrelerinde LFA-1
dusuk affinitelidir. T hlcrelerinin antijeni tanimasi bu
hucrelerde LFA-1 affinitesi artar. Bu nedenle, T hucreleri
antije ile birkez karsilasinca, pozitif geri bildirim (feed-
back) saglayarak bu antijeni sunan ASH’e baglama
glcunu arttirir. Boylece integrin aracili adezyon mikrobial
antijenleri sunan ASH’lere T hicresinin baglanma
yetisinde de dnemlidir. Integrinler islevsel T hiicreleri ve
diger I|6kositlerin dolasimdan enfeksiyon alanina

gocunde de 6nemli rol oynar.



* T hucre Etkinlesmesinde Es-uyarimin rolii

* T hucrelerinin tam etkinlesmesi ASH’deki antijene ek
olarak es-uyaranlarin taninmasina baglidir. Es uyaran
adi bu molekdillerin antijen uyarani ile es zamanli olarak
T hucrelerini uyarmasi nedeniyle kullanilmaktadir. T
hicreleri icin en iyi tanimlanmis es uyaranlar B7-1
(CD80) ve B7-2 (CD86) olarak adlandirilan iki proteindir,
her ikiside ASH’lerin vylzeylerinde sergilenir ve
mikroplarla karsilasan ASH’nin yuzeyinde hizlica

artmaktadir.



 B7 proteinleri tim T hucrelerinin ylzeyindeki

CD28 olarak adlandirilan bir reseptor

tarafindan taninir.

 CD28 aracili sinyal iletimi naif T hiucre yanitlari
icin gereklidir ve CD28-B7 baglantisinin
voklugunda  THR’G  tarafindan antijen
taninmasi T hlcre etkinlesmesi icin yeterli

degildir.
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* Ayrica T hucrelerinde bulundan CD40 ligand ve
ASH Uzerinde bulunan CD40 moleklla
dogrudan T hicre etkinlesmesini arttirmazlar.
Bunun yerine ASH nin daha fazla B7 es-uyaran
sergilemesini ve T hicre farklilasmasini
arttiran sitokin sekresyonunu saglar. Boylece
CD40 komplksi T hicre etkinlesmesini
kolaylastirir.



* CD28 e benzer proteinler immun yanitlarinin
sinirlandiriimasi icin kritik 6nem tasir. Clnki
CD28 ailesinin farkh Gyeleri T hiucrelerinin

etkinlesmesi ve baskilanmasinda gorev alir.



 CD8+ T hiicrelerinin Etkinlesmesi i¢in Uyaran

e CD8+ T hucrelerinin etkinlesmesi sinif | MHC-iliskili

peptidlerin taninmasi ile uyarilir ve/veya yardimci T

nUcrelerinden es-uyarima gereksinim duyar. CD8+ T
nlcre etkinlesmesinin  baslamasi icin siklikla denritik

hicreler tarafindan carpraz sunulan bir hicrenin (6rnek

virus enfekte hicreler) sitoplazmik antijenine gerek

vardir. CD8+ T hucrelerinin diger bir 6zelligi tamamen

et

kin sitotoksik T lenfositlerine (STL) ve bellek hiicrelerine

faklilasmasi icin ayni zamanda CD4+ T yardimci hiicrelerin

et

Kinlesmesi gerekir.



* Virtsle enfekte hucreler dedntritik hucreler
tarafindan yutuldugunda ASH sitozoldeki

antijenleri sinif | MHC molekulleri ile

vezikullerdeki antijeni sinif I MHC molekdlleri

ile sunabilir. Boylece viran antijenler iin 6zgul
olan CD8+ T hucreleri hemde CD4+ T hucreleri

biribirini aktive eder.
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* T Hicre Etkinlesmesinde Biyokimyasal Yollar

 Antijen ve es-uyaranlarin taninmasinda, T hducreleri
hicrenin  cogalmasi,  farklilasmasi  ve  islevsel
olabilmelerini  saglayan  proteinleri  yuzeylerinde

sergilerler.

* Antijenle karsilasmamis naif T hucrelerinde protein
yvapimi dusuk duzeydedir. Antijen taninmasini takiben
birkac dakika icinde etkinlesen T htcrelerinde yeni gen
transkripsiyonu ve protein yapimi gorulir. Bu yeni
sergilenen proteinler T hucrelerinin bircok yanitina

aracilik ederler.
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* T hicre vyanitlari ile antijen taninmasindaki
baglantida etkili biyokimyasal yollar enzimlerin
etkinlesmesi, adaptor proteinlerin birikimi ve
etki transkripsiyon faktorlerinin Gretimini icerir.

e Bu vyollar THR bilesimi ve uygun es-

reseptorlerin bir araya gelerek ASH yuzeyindeki

MHC-peptid baglantisi oldugu zaman baslar.



* Ayrica hucre-hlcre temasinin oldugu noktada
ornegin THR komplexi, CD4/CD8 es-reseptorler
ve CD28 in merkezde Dbirlesmesi ve
integrinlerin periferik halkayi olusturmak Gzere
hareket etmesi gibi hem ASH hemde T hucre
membraninda diger proteinlern duzenli bir

sirayla yeniden dagilimi s6z konusudur.



e ASH ve T hucre arasindaki bu temas bolgesi tekrar
dizenlenen membran proteinlerini de icerir ve

immunolojik sinaps olarak adlandirilr.

* Bazi islevsel molekiller ASH 1 hedef alarak bu boélge

boyunca salgilanir.

e Sinyal iletimin moleklllerini baskilayan ve vya
parcalayan enzimlerde bu bdlgede vyer alirlar,
boylece lenfosit etkilesmesinin sonlandirilmasinda

ver alirlar.
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* https://www.youtube.com/watch?v=ry8X5TQ
MZ1w&t=29s



— https://www.youtube.com/watch?v=iVMIZy-Y3f8



 Sitokin Salgilanmasi ve Sitokinlerin

Reseptorlerinin Hiicre Yiuizeyinde Sergilenmesi

* Antijen ve es-uyaranlara yanit olarak T lenfostleri

ozellikle CD4+ T hicreleri hizlica farkl etkilere

sahip birkac farkli sitokin salgilarlar.

* Sitokinler immunite ve enflamsyona aracilik edip

yoneten genis bir protein grubudur.



* Farkh sitokinler ayricalikli etkinlige sahip
olmalari ve immun vyanitlarda farkh roller
ustlenmelerine karsilik bu proteinler bazi

onemli ozellikleri paylasirlar.



®

T hiicre sitokinlerinin genel dzellikleri

Ozellik Onemi
' Antijene yanitta gecici olarak dretilir ( Geffkli oldugu zaman sitokin
saglar

Genellikle sitokini direten ayn hicreye Sitokinlerin sistemik etkileri
}otokrin) veya yakinindaki hiicreye | genellikle ciddi enfeksiyonlart veya

parakrin) etki gosterir otoimmidiniteyi yansitir

Pleatropizm: her sitokinin birgok | Failiyetlerin cesitliligini saglarlar

biyolojik etkisi meveuttur fakat istenmeyen etkiler goriilebileced
icin sitokinlerin klinik kullanimi sinirlidir

Goklu etki (redundancy): bircok Herhangi bir sitokinin engellenmesi
sitokin ayni veya benzer biyolojik ' beklenen etkinin olusumunu
etkileri paylasir engellemeyebilir
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* Etkinlesmeyi takiben 1-2 saat icinde CD+4 T
hiucrelerinden salgilanan ilk sitokin interlokin-2
dir. T hucre tarafindan uretilen IL-2 T hcresine
baglanip etkisini gdsterir. Otokrin sitokinin bir
ornegidir. IL-2 nin baslica rolu antijene 6zgul T
hiicre sayisinda artisla sonuclanan T hucrelerinin
yasamini sturdlirmesi ve cogalmasini uyarmaktir.
IL-2 esas olarak T htcre buylime faktor olarak da

adlandirihir.
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* Klonal Genisleme

* Antijen ve es uyaranla etkinlesen T lenfositleri
1 veya 2 gun icinde cogalmaya baslarlar ve bu
da antijene 6zgul biyuk bir lenfosit havuzunun

olusumunu baslatir.
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SEKIL 5-12 T hiicre yanitlarinin geniglemesi ve azalmasi. Farkli antijenler i icin 0zgin CD4+* T ve CD8* T hiicre sayilari ve immiin yanit su

resince klonal genisleme ve biiziilmesi gosterilmistir. Saylar inbred farede, insanda model mikroplar ve diger antijenlerle yapilan gahgmal, g
temel alinarak olusturulmus ortalama dederlerdir insanlarda lenfositlerin savisi 1000 kat daha fazladir.




 Naif T hiicrelerin Islevsel gruplara farklilasmasi

* Antijenik uyari ile cogalan T hucreleri
enfeksiyonlari  yok etmek Uzere islevsel
hicrelere farklilasmaya baslar. Bu farklilasma
islevi gen ekspresyonunda, O6rnegin CD4+
hucrelerinde sitokinler kodlayan genlerin
aktivasyonunda CD8+ da ise sitotoksik

proteinlerde degisiklikler sonucu olusur.



* Bu islemler klonal gelisme ile baslar ve

mikroplarla karsilastiktan 3-4 glin sonra

farkhilasmis islevsel hiicreler gelisir.

* Daha oOnce anlatildigi gibi hicrelerin cogu

periferik lenfoid organlardan ayrilir ve

enfeksiyon bolgesine goc¢ eder. Burada islevsel
hicreler kendilerini uyaran mikrobial antijenle

tekrar karsilasir.



 Yardimci CD4+ de islevsel hucreler cesitli yuzey
molekiilleri ve sitokinler salgilayarak fagositlerin

ve B lenfositlerin etkinlesmesinde gorev yapar.

e CD4+ T hucrelerinin islevsel fonksiyonunda rol

oynayan onemli hicre proteini CD40 ligand dir.

 CD4O0L geni, CD4+ T hiucrelerinde antijeni tanima
ve es uyarimdan sonra transkripsiyonel olarak
aktiflesir ve bunun sonucunda CD40 ligandi

vardimci T hicrelerin ylzeyinde sergilenir.



 CD40L, makrofajlar, B lenfositler ve dendritik
hicrelerin  yuzeylerinde sergilenen CD40
reseptorine baglanir. CD40 1n baglanmasi bu
hucreleri etkin kilarr bu nedenle CD40L
makrofajlarin ve B lenfositlerin yardimci T

hicreleri ile aktivasyonunda 6nemli rol oynar.
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e Sitokin profillerine gore CD4+ yardimci T hicre

alt gruplari

* T hucreleri trettigi sitokinlere gore ayirt edilebilen

islevsel olarak farkli CD4+ hiicre alt gruplari vardir.

* Ornegin; mikobakteri gibi hicre ici mikroplar
fagositler tarafindan parcalanir, fakat hucre ici
oldurmeye direnclidir. Bu tir mikroplara kars
gelisen edinsel immuin yanit hicre icine alinan

mikroplarin éldarilmesi icin fagositleri etkin kilar



* Bunun aksine helmintik parazitler fagositoz icin
cok buyuktirler ve helmintlere karsi immiun
vanitta Igk antikor Uretimi ve eozinofillerin
aktivasyonu baskindir. IgE antikoru helminte

baglanir ve eozionofil helminti yok eder.

* Her iki tip immun yanit CD4+ vyardimci

hicrelerine bagimlidir.



e CD4+ hicreleri farkh bir seri sitokinleri Ureten
ve farkli islevler yapan en az uc¢ etkin htcre alt

gruplarina donusebilir.

* Bu alt gruplar TH1 hicreleri TH2 ve TH 17

hiucreleridir.
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CD4+ T hiicre alt gruplarinin fonksiyonlari
Th1 alt grubu

Th1l hucreleri mikroplarin fagosit aracili yok edilmesini
tetikler, hiicre aracili (hiicresel) immiunitenin en 6nemli yapi

tasidir.

Thl hdicreleri tarafindan dretilen en ©6nemli sitokin
interferon-y (IFN-y) dir ve viral enfeksiyonu baskilayan
sitokin olarak tanimlandigi icin bu ad verilmistir. IFN-y
makrofajlarin guclt bir uyaranidir, 6zellikle makrofajlarin
yutulan mikroplari 6ldirme yetenegini arttirir. IFN-y bu
ozelliginden dolayr TH1 hducreleri hicre ici mikroplarin

fagosit aracili sindirimi ve éldlirulmesinde dnemlidir.
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 Th2 Alt grubu

* Th2 hicreleri 6zellikle helmintik parazitlere karsi etkili

fagositten bagimsiz eozinofil aracili immduniteyi uyarir.

* TH2 hlcreleri Ig antikor Uretimini baslatan IL-4 ile
eozinofilleri etkin kilan IL-5 Uretirler. IgE mast hicrelerini
etkin kilar ve eozinofillere baglanir. IGE helmintlerini
etrafini  sarar eozinofiller Ige ye baglanir, granul
enzimleri ile parazitleri oldirur. Ek olarak Th2 hiicreleri
tarafindan  Uretilen sitokinlerin  bazilari  mukozal
organlardan mukus sekresyonunu uyararak mikroplarin

girisini inhibe eder.



Makrofajlarin mikroplari 6ldiirme yetenegini arttiran
Thl in aksine Th2 makrofaj aktivasyonunu doku
onariminda  etkili olan alternatif  makrofaj

etkilesmesini arttirir.

Bazi durumlarda Th2 aktivitesi Thl htcre aracil
immuniteyi baskilar. Bu nedenle bir mikroba karsi
hicre aracili immun yanitlarin etkisi bu mikroba
vanitta Thl ve Th2 hiucrelerinin etkinlesmesi ile

saglanir.
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e Th1l7 Alt grubu

* Th17 hucreleri hiicre disi bakteri ve mantarlari yok
etmek Uzere enflamasyonu tetikler ve

enflamatuvar hastaliklarda rol oynar.

* Th17 hiicrelerinden salinan sitokinler esas olarak
notrofilleri fakat monositleri de antijen tanima
bolgesine toplarlar. Bu nedenle bu hucreler hiicre
disi bakteri ve mantar enfeksiyonuna kars

korumada onemlidir.
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Th1,Th2 ve Th17 alt gruplarinin gelisimi

Bu alt gruplarin gelisimi naif CD4+ T htcrelerinin mikrobial

antijenlere karsilastigi zaman aldigi uyari tarafindan

diizenlenir.

Naif Cd4+ T Ienfositlerin etkin hucre alt gruplarina
farklilasmasinda em onemli uyarilar antijen uyarisinda ASH
ler ve diger hicreler tarafindan salgilanan sitokinlerdir. ASH
ler tarafindan salgilanan sitokinler mikroplarin tipine gore
degiskenlik gosterir  Bu nedenle CD4+ T hicre
farklilasmasinin yollari olusan etkin T hiicre alt gruplar

enfeksiyonu yapisina gore degisir.



* Her bir etkin T hicre alt grubu diger alt
gruplari baskilar ve kendi etkisini arttiran

sitokinler Uretir.

* Bu alt gruplarin farklilasmasi farkh sitokinlerini
Uuretimini uyaran transkripsiyon faktorlerin

etkinlesmesi ile iliskilidir.
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* TH1 farklhilasmasi

* CD4+ T hucrelerinin Thl alt grubuna farklilasmasini IL-
12 ve IFN-y sitokinleri beraberce gerceklestirmektedir.
Bircok bakteri viruslere karsi yanit olarak dendritik
hicreler ve makrofajlar IL-12, Nk htcreleri IFN-y
Uretirler. Naif T hucreleri bu mikroplarin antijenlerini
tanidigl zaman Th1 alt grubunu uyararak transkiripsiyon
faktorlerini etkin kilar. TH1 sadece mikroplari 6ldirmek
Uzere etkinlesmez ayni zamanda Th2 ve Thl7

hiicrelerinin gelisimini de baskilayan IFN-y Uretir.



* Th2 farklhilasmasi

 Th2 hucrelerinin farklilasmasi interlokin 4 sitokini

tarafindan uyarilir. Eger enfeksiyona neden olan

mi

T

nlcreleri IL-4 aretirler. IL-4 Th2 alt gru

far

<lilasmayi saglayan transkripsiyon faktor

<rop ASH den IL12 salinimina neden olmuyorsa

Duna

erini

etkinlestirir daha fazla IL-4 Uretimini saglayarak

Th2 yanitinin daha cok artmasini saglar.



 TH17 Farkhlasmasi

* Th17 hicrelerinin gelismesi ve devamliligl icin
makrofajlar ve dendritik hucreler tarafindan
uretilen enflamatuvar sitokinler IL-6 ve II-1

IL23 mantar ve bazi bakterilere karsi yanitta

uretilir.



Bellek T lenfositlerin Gelisimi

Antijen ile etkilesen T lenfostilerin bir kismi uzun émurli
bellek T hucrelerine farklilasir. Bellek hucreleri enfeksiyon
ortadan kaldirildiktan sonra antijen ortamda olmasa bile

yasamaya devam ederler.

Bellek T hicrelerinin canliliklarini devam ettirebilmek icin IL-

7 gibi bazi sitokinlere ihtiyac vardir.

Bellek T hucreleri sitokinleri Gretmeye veya enfekte
hicreleri 6ldirmeye devam etmezler fakat antijen ile tekrar

karsilastiklarinda antijeni taniyip hizla yanit verirler.



e Bagisiklik Yanitinin sonmesi

* Yanit suresince T hucrelerin yasam ve cogalmasini
antijen Cd28 es-uyaran ve IL-2 gibi sitokinlerin

araciligi ile saglanir.

* Enfeksiyon temizlendiginde ve lenfosit
etkinlesmesini uyaran yok oldugunda antijene
vanit olarak cogalan hicreler cogu apoptoz ile

oldr.



