Immiinoloji 10. ders

Immunolojik Tolerans
ve
Otoimmunite



Immunolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

e Saglkl bir immiun sistemin en belirgin 6zelliklerinden
biri, bircok mikroba karsi yanit olustururken bireyin 6z
antijenlerine karsi yanit olusturmamasidir.

* Immunolojik tolerans antijen ile karsilasan lenfositlerin

vanit vermemesi olarak tanimlanabilir.



e Imminolojik  tolerans immiin  sistemin  temel

Ozelliklerinden biri olan 6z olan ve olmayan vyabanci

antijenler arasinda ayirim gozetebilmesi isinden

sorumludur.

* Bu duzeneklerin basarisizhgl halinde immin sistem
bireyin kendi hucre ve dokularina saldirabilir. Bu tar

vanitlara “otoimmiinite” ve olusturduklari hastaliga da

“otoimmun hastaliklar” denilmektedir.




Immunolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

Bir antijene 6zgl reseptoru olan lenfosit, o antijenle
karsilastiginda g olasiliktan herhangi biri gelisebilir;
1- Lenfosit etkili konuma gecer ve immun yanit gelisir;

bu tlr yanita yol acan antijen immunojenik olarak

tanimlanir.

immiinojenik

Aktivasyon antijen

Gogalma ve
farklilagim




Immunolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

2- Lenfositler islevsel olarak etkisiz kilinir veya
oldurulirler ve sonucta, o antijene tolerans gelisir; bu tip

vanita yol acan antijen tolerojenik olarak tanimlanir.
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Immiinolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

3- Bazi durumlarda antijene 6zgun lenfositler yukaridaki

iki durumuda goéstermez anijeni yok sayarlar.

Immiinojenik

Yok sayma ik
Olmayan antljen =

Yanit Yok




Immunolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

* Normal kosullarda mikroorganizmalar immiinojenik,

kendi antijenlerimiz ise tolerojeniktir, ya da yok sayilirlar.

Aktivasyon, tolerans ya da yok sayma yaniti;

1. antijene ozgiil lenfosit tipi,

2. antijenin yapisi,

3. immun sisteme nasil sunulduguna gore

degismektedir.



Immunolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

Immunolojik tolerans olayi birgok nedenle ¢ok
onemlidir.
% Oz antijenler normal olarak toleransi baslatir.

** Eger lenfositlerin belirli bir antijene toleransini

saglayan  kosullari  6grenebilirsek, bu  Dbilgiyi

istenmeyven immun vyanitlari onlemek veya denetim

altina almak icin kullanabiliriz.
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Immunological tolerance
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B7 Ligandlari Aktivator ve inhibitor
Etkili Olabilir

The opposing functions of CD28 and CTLA-4
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CTLA-4 T Hucre Aktivasyonunu
Duzenler

CTLA-4 ile B7 etkilesimi;

CD28’in alt sinyal yolaklarini etkinlestirmesini
engeller,

Hucre ici IDO enzimi seviyelerinin artmasina
neden olur ve hucre buyumesi icin gerekli olan
triptofan Uretiminin onlune gecer,

Imminosupresif 6zelligi olan TGFB salinimini
arttirir.



CTLA-4 T Hucrelerinin Negatif
Duizenleyicisidir

Tumor cellprofessional APCAarget cell

* CTLA-4 hucre zarinda B7
ol ssblidba i ligandlanini bagladiginda
k MHC-TCR aracili yolaklari
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Immiinolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

Immiin tolerans, organlarda daha lenfositler olusurken

farkh 6z antijenlerle saglanabilecegi gibi (santral

tolerans) , olgun lenfositlerin periferik lenfoid organlarda

0z antijenlerle karsilasmasinin sonucu da

olusturabilmektedir (periferik tolerans)



Immiinolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

« Santral tolerans lenfosit yapimindan sorumlu olan,

kemik iligi ve timusta bulunan, sadece 6z antijenlere

tolerans duzenegidir.

* Perferik tolerans; Olgun T lenfositlerin, timusta

bulunmayan (veya sunulmayan) self-antijenleri

periferde tanimalari _sonucunda meydane gelen

toleranstir.




Immiinolojik Tolerans: Onemi ve
Mekanizmalari

Oncul
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Primary and Secondary Lymphoid Organs

Primary Lymphoid Organs Secondary Lymphoid Organs
+ Also called “central lymphoid  « It is where antigen is localized

organs” so that it can be effectivel
« Itis where immature exposed to mature
lymphocytes develop lymphocytes.
+ Organs where « initiate adaptive immune
diéerentiation, proliferation reésponse.
and maturation of stem cells
into immuno competent cells Includes:
take place. > Spleen
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PRIMARY LYMPHOID ORGANS
VERSUS

SECONDARY LYMPHOID ORGANS

PRIMARY LYMPHOID SECONDARY LYMPHOID
ORGANS ORGANS

Organs of the immune Organs of the immune
system where lymphocytes system which maintain
are formed and mature mature naive lymphocytes
and initiate an adaptive
immune response

Allow lymphoid stem cells Allow lymphoid cells to
to proliferate, differentiate, become functional
and mature

Contain either T cells Contain both T cells and
or B cells B cells

Have no contact with Have contact with antigens
antigens

Undergo atrophy with age Increase size with age

Visit www.PEDIAA .com




Otoimmunite:
Prensipleri ve Patogenez



Otoimmunite:
Prensipleri ve Patogenez

e Otoimmunite, 6z (kendi) antijenlerine yonelik immun
aktivasyon yanitinin gelismesidir ve onemli bir hastalik

nedenidir.

* Toplumda otoimmun hastaliklara % 1-2 oraninda

rastlandigi tahmin edilmektedir.



Otoimmunite:
Prensipleri ve Patogenez

e Otoimmunitenin gelismesinde baslica faktorler; 0z

tolerans gelismemesine katkida bulunabilen yatkinhk

genlerinin kalitimsal gecisi ve otoimmiin lenfositleri

aktive eden enfeksiyon gibi cevresel tetikleyicilerdir.




Otoimmunite:
Prensipleri ve Patogenez

e Immiinolojik tolerans o©ncelikle yardimci T hicrelerinde (CD4+)
tanimlanmistir.

* CD4+ T hucreleri 6z antijenlere yanitsiz hale getirilir ise antijenlere
karsi hem htcresel hem de himoral immuin yanitlarini engellemek
mumkuin olabilecektir.

* Tersine yardimci T hiicrelerinde toleransin kaybolmasi durumunda

otoimmunite gelisebilir, 6z antijene T hicre aracili saldiri ya da 6z

proteinlere karsi oto antikorlarin yapilmasi sonucunda otoimmunite

ortaya cikabilir.



Genetik yatkinlik Enfeksiyon, yangi (enflamasyon)
Yatkinlik
genleri | Enfeksiyonlar,
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Oz toleransin
kirlimasi

doku yangisi

Doku ASH
aktivasyonu

Oze tepkili
lenfositlerin

Oze tepkili
lenfositler

dokuda
birikimi

i

Oze tepkili
lenfositlerin
aktivasyonu

Doku Zedelen-
mesi: Otoimmin
hastalk

Oz toleransin surdurulmesini
etkileyen bircok genetik bolge,

otoimmuniteye yatkinlik saglayabilir.

Enfeksiyonlar ve yangisal uyarilar
gibi cevresel tetikleyiciler
lenfositlerin  bolgede birikmesinde
ve Oze tepkili T hucrelerinin etkin
duruma gecmesinden ve doku
zedelenmesinin olusmasindan

sorumlu olabilir.
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T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS



Timus

CD4*CD8* afT cell Positive selection

CD4"* afiT cell or CD8* afiT cell
TRA transfer

TRA-peptide

Negative selection

Conventional T cell Apoptosis

Regulatory T cell

Trends in Immunology



T cell development
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T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS

Timusta henuz olgunlasmamis T hlicreleri, 6z antijenleri

yuksek afinite ile tanirsa lenfosit, apoptoz ile olur.

Negatif | o

secim ==

Timusta 6z antijene
kuvvetle baglanma

Apoptoz




T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS

Timusta gelisen T hucreleri 6z veya yabanci bircok tip

antijeni taniyabilen reseptore sahiptir.

Olgunlasmamis lenfositler MHC’ye bagh olarak sunulan

kendi antijenlerimizle, kuvvetli etkilesime girerse bu

lenfositler apoptozu tetikleyen sinyal alir ve

olgunlasmasini tamamlayamadan oliir.




T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS

* Bu olay negatif secim ya da elenme seklinde

tanimlanmaktadir. Ve bu durum merkezi toleransin
baslica duzenegini olusturur.

* HenlUz olgunlasmamis T lenfositleri bir antijenle iki
nedenle kuvvetli etkilesime girebilir;

v'ya o antijen timusta yuksek yogunlukta bulunmaktadir
v'ya da lenfositin reseptori antijene yiiksek afinite ile

baglanmaktadir.
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| Central tolerance of T cells




T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS

* Olgunlasmamis T hucrelerine yonelik negatif secim,
bircok 6z proteine karsi otoimmun yanittan korunmamiz

yonunde 6nemli bir dizenektir.

* Oz antijenler ile kuvvetli etkilesime giren T hiicreleri
silinmekte, boylece periferik 6z antijenlere karsi tepkiler

engellenmektedir.



T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS

* Timusta negatif secimden kurtulan lenfositler,
olgunlasmasini surdirir ve 06ze tepkili lenfositlerden

arindirilir.

* Merkezi tolerans isleminden, hem antijenik peptidi MHC
sinif | antijenleri ile algilayan otoimmuin CD8+ hem de
MHC sinif Il antijenleri ile algilayan otoimmun CD4+ T

hiucreleri etkilenir.



T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS

* Timusta 6z antijeni taniyan bazl olgunlasmamis T
hicreleri dizenleyici (regulator) hicre niteligi kazanarak

periferik dokulara girerler.

« Oz antijenlere baglanan olgunlasmamis T hiicresinin
negatif secim ile silinmesini veya duizenleyici T hucre

olmasini neyin belirledigi henuz bilinmemektedir.



T HUCRELERINDE
MERKEZI (SANTRAL) TOLERANS

- ASH Cift pozitif
Negatif || L\~ timosit g

Timusta 6z antijene Apoptoz
kuvvetle baglanma

7 ASH
Dlzenleyici T | N
hicrelerinin = || 4

| o~
gelisimi N

Dulzenleyici
T hiicre |

Merkezi T Hiicre Toleransi; Timusta olgunlasmamis T hicreleri ile
Oz antijenin kuvvetle baglanmasi hiicrelerin 6limune yol acabilir
(negatif secim veya silinme). Timusta 0z antijenlerimize baglanma
duzenleyici T hiicrelerinin gelismesi ve perifere ¢cikmasina da yol
acabilmektedir.



Periferik T Lenfosit Toleransi



Periferik T Lenfosit Toleransi

*Periferik tolerans, olgun T hticresi periferde 6z antijenleri
tanimladiginda olusur, sonucta islevsel yanitsizlik (anerji) veya
o6lime yol acar veya dizenleyici T hucreler tarafindan 6z tepkili

lenfositler baskilanir.

*Periferik tolerans timusta olmayip, temelde periferik

dokularda olan, 6z antijenlere T hiicre yanitinin onlenmesinde

onemlidir.




Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function

T hicre aktivasyonu ve ko-stimiilatuvar molekiiller



T cell anergy in the absence of co-
stimulatory signals

T cell response

No response
or functional
inactivation (anergy)
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| Costimulatory vs. inhibitory
moleccules

Costimulation
(APC : T cell)

W [ | O O I

B7-2 (CD86) : CD28
B7-1 (CD80) : CD28
CD40 : CD40L (CD154)
ICOSL : ICOS

CD70 : CD27

OX40L (CD134L) : 0X40
(CD134)

4-1BBL : 4-1BB

]

[

=

Inhibition
(APC :T cell)

B7-2 : CTLA-4
B7-1: CTLA-4
PD-L1, PD-L2: PD-1




Periferik T Lenfosit Toleransi
*Anerji

* Anerji, T hicresinin bir antijenle karsilasmasindan sonra

islevsel inaktivasyonunu tanimlar.

* Bu durum genellikle T hicresinin tam aktivasyonu icin

gerekli olan ikinci es-uyaranlarin yokluguna bagldir.



Periferik T Lenfosit Toleransi
*Anerji

Naif T hicrelerinin tam aktivasyonu icin (cogalma ve

farklilasma ile etkin htcrelere dontsmesi icin) iki uyariya

gerek vardir.

» Birinci uyari her zaman antijendir.

> 1kinci uyari ise antijen sunan hiicrelerden (ASH) gelir

ve bu ikinci sinyalin olusu mikroorganizmalara yanit

olarak gelismektedir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

*Anerji
> Oz antijenler icin reseptori bulunan T lenfositleri bu
antijenleri gormektedir.
» Boylece T hiicreleri antijen reseptoriinden sinyalleri
alirlar (sinyal-1) fakat gerekli ikinci sinyalleri almazlar.
» Sinyal-1, uygun sinyal-2 yoklugunda uzun sireli yasayan

T hucre anerijisine yol aciyor olabilir.




Lenfosit Aktivasyonu

Sinyal 2 yoklugu
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Periferik T Lenfosit Toleransi
*Anerji

* Bazi durumlarda, 6z antijenle karsilasan T hucresi CTLA-4
(CD152) olarak adlandirilan bir molekili eksprese eder, bu
molekuil B7 molekultnin yuksek afiniteli baglayicisidir ve T

hicresinin aktivasyonu engellenir.

* Ozetle, ASH iizerinde 6z antijeni goren T hiicresi CTLA-4

ile B7’ye baglanir ve sonuc olarak T hiicre inaktivasyonunu

olusturur.




Periferik T Lenfosit Toleransi
*Anerji
Es uyaranlari eksprese eden ASH tarafindan, T hlicresine

antijen sunulmasi normal T hlicre yanitina yol acar.

T hicre yaniti

Antijen tanima

",

Normal . ...}
gosteren .
Yanit 0 o

Efektor
___T hiicreleri

Naif T hL‘Jcri

T hiicre ¢ogalmasi
ve farkhlasmasi

Es-uyaran ile
antjen tanima




Periferik T Lenfosit Toleransi
*Anerji

Eger T hlcresi antijeni es uyaran olmadan veya CTLA-4-B7
etkilesimi ile birlikte gorirse etkin hale donlisemez ve yanitsiz
kalir. T hlcresi ayni antijenle daha sonra es uyarani da gésteren

ASH ile de karsilassa yanit vermez.

Es-uyarandan
yoksun ASH ™

" Es-uyaran olmadan
An e rJ I i antijeni tanima

Yanitsizhk

Es-uyaran gosteren
ASH ile tekrar uyarim

[ CTLA-4-B7 etkilesimi
ile antijen tanima




ASH ve T hucre yuzey reseptorleri ve etkilesimi

CTLA-4 | Aktivasyon

cD28 { Aktivasyon

CD4+
yam— MHC ||<@ T
Hucre
Antijen Sunumu
ASH

-Aktivasyon CD40
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Periferik T Lenfosit Toleransi

-Silinme: Aktivasyona Bagli Hiicre Oliimii

Olgun T hucrelerinin 6z antijenlerle tekrarlayan uyarimi
va da 6z antijenin ikinci sinyal olmadan taninmasi,

apoptoz yolagini tetikleyerek, 6ze tepkili bu lenfositlerin

elenmesi (silinme) gerceklesir.

Bu islem aktivasyonun uyardigi huicre olimu olarak

tanimlanir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

- Silinme: Aktivasyona Bagli Hiicre Oliimii

Aktivasyonun olusturdugu hiicre olimui icin iki olasi

mekanizma vardir:

» Birincisi, CD4+ T hiicreleri tekrarlayan aktivasyonlar ile bir

6lum algaci olan Fas (CD95) ve onun baglayici Fas Ligandini

(FasL) eksprese ederler.

»Fas’in FaslL ile baglanmasi Fas 6lim algaci tarafindan hiicre
icine iletilir, kaspazlarin ve sitozolik enzimlerin aktivasyonu ile

apoptoz gelisir.



A Immunity Effector T cell

TCR @
Peptide-MHC @ o
<@
@
@
@
@
Cytokines
Ag-presenting @
cell <@
Helper T cell
B High-dose tolerance
Ag-presenting cell Anergy
Peptide-MHC Effector
CDO5L CD95
Deletion
C Low-dose tolerance
Suppression
Th3 cell Effector T cell CD4+*CD25* cell

TGE-B

Lo —IL-10

Tr1 cell



FasL (CD178)

Fas (CD95)
FADD
J
/ ~  TCR
K Death of T cell

"».,s./

Death _
domains

Caspase 3

Apoptosis .

———
-~

Procaspase 8

fr
T cell i



Periferik T Lenfosit Toleransi

- Silinme: Aktivasyona Bagli Hiicre Oliimu

* Boylece tekrarlayan aktivasyon durumunda T hiicresi

kendi ic 6lum programini aktive eder ve surekli bir

immun aktivasyonu engeller.

* Oz antijenler onlara 6zgil olan T hiicrelerinin yok
olmasina neden olabilir, ciinkt bu antijenler yasam boyu

varhgini sirduruar ve o lenfositleri tekrar tekrar uyarir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

-Silinme: Aktivasyona Bagli Hiicre Oliimii

Aktivasyonla olusturulan hiticre olimii icin ileri strtilen ikinci

mekanizma ise,

* Antijenle uyarilan T hicresinde oncul apoptotik proteinlerin

olusmasi temeline dayanir.

* T hucresi mikroorganizmalarla uyariimissa, 6zellikle dogal
immun yanit sirasinda olusan ve anti-apoptotik proteinler bu
etkiyi engellemekte, eger uyaran 0z antijense bu anti-
apoptotik molekuller olusmamakta ve hlicre apoptoza

gitmektedir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

- Silinme: Aktivasyona Bagl Hiicre Oliimi

Boylece 0z antijenlere yonelik aktive olan T hicresi

apoptozla yok edilmektedir. Bu yolakta Fas olum

reseptorlerinin rolu yoktur.

*Fas ya da Fas L genlerinde mutasyon olan fareler ve fas
geninde mutasyon olan cocuklarda lenfosit birikimi ile

otoimun hastaliklarin gelistigi gézlenmistir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

-Silinme: Aktivasyona Bagli Hiicre Oliimii

Antijen tanima T hicre yaniti
Normal w . hicresi*--. P
Yanlt ) M il:-2 e
- , =
Anti-apoptotik T hiicre cogalmasi

protein

ve farklilagsmasi

T hicresi normal ASH’lerin sundugu antijene karsi IL-2 ve
anti-apoptotik proteinler Ureterek, cogalma ve

farklilasma ile normal yanit verir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

-Silinme: Aktivasyona Bagli Hiicre Oliimii

Aktivasyonun ASH Eflif T

T TR licresi
baslattig qur.n. @%M\ s
Pro —apoptotik ~
roteinlerin rolu ak o

Anti-apoptotik

Pro-apoptotik ' :
protein jrtein

Fas’a bagli olmayan ikinci mekanizmada ise es-uyaran ve
dogal immuniteden gelen uyarilarin olmadiginda, hicre
icinde, anti pro-apoptotik proteinlerle dengelenemeyen,

pro-apoptotik proteinlerin olusumu hucre 6limune yol

acar.



Periferik T Lenfosit Toleransi
-Silinme: Aktivasyona Bagli Hiicre Oliimii

Aktif

Aktivasyonun ‘ . T hticresi

baslattig1 6lim: N M u.z

oliim $— E '

reseptorlerinin

roli Fas ve s ligandinin
- _ekspresvonu

Aktivasyonla, baslatilan o6limin bir duzeneginde; yeni
uyarilmis aktif T hicresi ayni antijenle tekrar
uyarildiginda, Fas ve FaslI ayni anda eksprese etmeye

baslar, Fas-FasL ekspresyonu, T hucresinin apoptotik

oliumuyle sonuclanir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

« Immiin Baskilama

* Oz antijenle karsilasmadan sonra bazi o6ze tepkili T

lenfositleri diizenleyici hiicrelere dontsebilir ve diger

otoimmun yanit olusturabilecek hiucreleri baskilayici

veya oOnleyici etki gosterirler.

* Duzenleyici T hucreleri timusta veya periferik lenfoid

organda olusabilmektedir.



Thymus

IL-12

f

TGF-p\JCF-P
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T-bet; IFN-y GATA-3; IL4 RORyt; IL-17 Foxp3; CD25*




Th17

* Extracellular bacteria
(skin, lining of intestine)

IL-17 Th1

* Fungi . Q;:I-medita'ted immunity and
* Autoimmuni inflammation

Physical Triggers of ty * Intracellular pathogens
Immune Response: - Viruses. baclena
+Infections Antigen errimicirt

-Bacterial, viral Presenting Cells * Inflammation

-Fungal, parasitic
* Toxins

-Exogenous

-Endogenous
* Food peptides
* Allergens
* Medications
* Auto antigens

Th2
* Antibody-mediated immunity
ThO: Naive T cells * Extracellular parasites
Th: Helper T cells * Asthma, allergy
Treg: Regulatory T cells
IL: Interleukin
TNF-a: Tumor necrosis factor-alpha Treg IL-13
IFN-7: Interferon-gamma Mot ol
* Lympocyte homeostasis

F' . f H f - g N
TGF-p: Transforming growth factor-beta * Regulation of immune

responses



T Helper Cells ==

S cin i i

Antigen Antigen
Bacteria (Engulfed) Particles
(Antigens) —

Triggers: Macr%{hfge Den
« Pathogens

« Infections

= Toxins/Drugs
- Vaccines

- Dead Foods

Th1 Cells Th2 Cells Th17 Cells Treg Cells

- Cell-mediated immunity - Antibody-mediated » Cell-mediated immunity - Immune tolerance

« Intracellular pathogens immunity - Extracellular bacteria « Immune suppression
(Viruses, bacteria) - Extracellular parasites  (Skin, intestinal lining) « Immune response

- Inflammation - Allergy « Inflammation regulation

« Drives autoimmunity - Asthma « Fungi

« NKs, Neutrophils « Antibodies « Autoimmunity

Reference: DTD Autoimmune Diseases Book, Chapter 4

J




Periferik T Lenfosit Toleransi

« Immiin Baskilama

* Bazi duzenleyici hlcreler TGF B ve IL-10 gibi

lenfositlerin ve makrofajlarin _aktivasyonunu durduran

sitokinler yapmaktadir.

* Bu hucrelerin sitokin salgilama disinda, dogrudan
lenfosit veya ASH’lerle etkilesip etki gostermesi de

olasidir.



Periferik T Lenfosit Toleransi

« Immiin Baskilama

Oz antijenler bircok yonden mikrooranizmalarin

antijenlerinden farkhdir, bu farklar 6z antijenle

karsilasmada tolerans, mikroorganizmayla karsilasmada

ise aktivasyon gelismesine neden olur.

* Oz antijenler timusta bulunur ve merkezi tolerans
olustururlar, buna karsin mikrobiyal antijenler periferik

organlara tasinir ve bu bolgelerde yogunlastirilir.



Periferik T Lenfosit Toleransi
« Immiin Baskilama

Antijen 6zelligi

Tolerojenik 6z antijenler

imminojenik yabanci antijenler

Mikrop

Jretken organlarda
bulunma

Evet (bazi 6z antijenler): yiksek
yogunluk negatif secim veya
dizenleyici T hicre olusumuna yol
acar (Merkezi tolerans)

Hayir: mikrobiyal antijenler periferik
lenfoid organlarda yogunlagir

(dogal immunite)

incil sinyal ile sunum Hayir: ikinci sinyal yoklugu aneriji | i6zlenir; fldnil uyar lenfositicria yesar

veya apoptoza yol acar

Evet: tipik olarak mikroplarda

slresini uzatir ve hicreleri etkinlestirir

Antijenin
kaliciligi

Yasam boyu stiren antijen varligi,
tekrarlayan T hicre aktivasyonu
apoptoza yol agar

Genelde kisa sUrelidir: bagisiklik
yanitl antijeni yok eder

Protein antijenlerin T hucre toleransi veya etkin yanit gelisimi
seciminde onemli 6zellikler




Periferik T Lenfosit Toleransi
« Immiin Baskilama

T hiicre cogalmasi T hiicrelerinin

Antijen tanima ve farklilagmasi efektér islevieri |

Aktif
IL-12 : 5 .

ASH Cg N?If ’ Efer } T (T makrofaj
% « hdcre

Normal yanit

Normal bir yanitta, T hlicre antijeni tanir, cogalir ve efektor
hicrelere farklilasir. Sekilde normal tipik bir TH1 yaniti
gosterilmektedir. Es-uyaran ve IL-2 varliginda ASH’lerce uyarilan,
naif T hlcresinin etkin TH1 hlicresine dontismesi ve saldigi IFN-y

ile makrofajlari aktive ettigi gosterilmektedir.



Periferik T Lenfosit Toleransi
« Immiin Baskilama

Normal yanit

o
7 -4

#

Antijen tanima

T hiicre ¢cogalmasi
ve farklilagmasi

T hilcrelerinin |

efektor islevleri

Dogrudan temas ile
T hiicre yanitinin

baskilanmasl
"\\

T hiicre yanttlarinin
sitokin aracili baskilan-

Diizenleyici
T hicreleri

masl: IL-10, TGF-f

Timus ~

[ 124 , Aktif
| AsH o, NaifT makrofa]
& ot . hucre W\
.y(/ \»\\ { \

bl AN
%\v/l

Bazi T hucreleri
timusta veya periferik
dokularda duzenleyici

T hucrelerine
donusebilmekte ve
dogrudan hucre-
hucre etkilesimi veya
salinan sitokinler

yoluyla T hucre yaniti
baskilanabilmektedir.



B Lenfosit Toleransi



B Lenfosit Toleransi

« Oz polisakkaridler, lipidler ve nukleik asitler T
hicrelerinin tanimadigi T bagimsiz antijenlerdir.

* Otoantikor yapiminin engellenmesi icin bu antijnlerin B
lenfosit toleransi olusturmalari gerekir.

* Merkezi ve periferik B lenfosit toleransi temel olarak T

hicre toleransi mekanizmalari ile benzerlik gosterir.



B Lenfosit Toleransi
* Merkezi B Lenfosit Toleransi

* Olgunlasmamis B lenfositleri kemik iliginde 6z
antijenlere kuvvetle baglanirsa ya negatif se¢cim yoluyla

oldiirulur veya reseptorlerinin ozgullliglinu degistirirler.

* Silinme (delesyon) siireci olgunlasmamis T hucrelerinin

negatif secimine benzer.



B Lenfosit Toleransi
* Merkezi B Lenfosit Toleransi

* T hicrelerinde oldugu gibi, B hiicrelerinin negatif secim
mekanizmasli, yaygin olarak eksprese edilen hlcre zari
veya ¢OzunlUr 0z antijenlere yuksek afiniteli algaclarla
baglanan olgunlasmamis B hicrelerinin elenmesiyle
sonuclanir.

*Olgunlasmamis B lenfositleri otoimmuniteyi

engellemek icin ikinci bir mekanizma kullanirlar.




B Lenfosit Toleransi
* Merkezi B Lenfosit Toleransi

* B hicreleri kemik iliginde 6z antijenleri tanidiginda,

immuanogloblun genleri yeniden duzenlenerek yeni bir Ig

hafif zinciri yapabilirler.

* Boylece bu hafif zincir daha 6nceden diuzenlenmis agir
zincirlerle birleserek dnceki 6z antijene 6zgul olmayan
veni bir algaca donusebilir.

e Algac 6zgunligunin degismesine yeniden duzeltiime

(receptor editing) adi verilir.




B Lenfosit Toleransi
* Merkezi B Lenfosit Toleransi

Merkezi
tolerans
(negatif
secim)

Kemik iligi

. Olgunlasmamis

B hicresi

- Kemik iliginde 6z
- antijeni kuvvetle

tanima

Algacin yeniden
dizeltiimesi (editing), yeni
antijen algacinin
ekspresyonu

Oz antijene
0zgul olmayan
olgun B
lenfosit

Periferik
lenfoid
dokular

Ozantijenleri kuvvetle taniyan (bircok epitopu olan

multivalan 6z antijenler) olgunlasmamis B hiicresi kemik

iliginde ya oldurulir veya reseptorinu degistirir.



B Lenfosit Toleransi
* Periferik B Lenfosit Toleransi

* Periferik dokularda yiiksek yogunlukta 6z antijenlerle

karsilasan B hiicresi anerjik duruma gecer ve o antijene

bir daha yanit vermez.

* Diger bir varsayima gore eger B lenfositi bir antijeni

tanir _ancak T hiicresinden gerekli yardim iletisini

almazsa (T hiicreleri o antijene tolerans gelistirmis

olabilir) anerjik duruma gecer.




B Lenfosit Toleransi
* Periferik B Lenfosit Toleransi

* T bagimsiz antijenlerse blyuk olasilikla ancak kuvvetli
uyarim yaptiklari zaman B lenfositlerini etkin duruma

getirebilmektedir.

* Anerjik B lenfositleri lenfoid folliktleri terk edebilir veya
sonradan lenfoid folliktlden dislanirlar. Bu dislanan B
hicreleri yasamlarini sirdirmek icin gerekli uyariyi

alamadiklari icin élirler.



B Lenfosit Toleransi
* Periferik B Lenfosit Toleransi

Qlgun B hicresi

Aneriji: antijen resep-
téra ile baslatilan ||
sinyalin bloke edilmesi |

T hiicre yardimi
- olmadan 6z anti-
- Oz antijen  jenin taninmasi

Olgun B hucresi periferde T hiicrelerinden yardim
almaksizin bir 6z antijeni tanirsa islevsel olarak

durdurulmus olur ve o antijene yanit veremez



B Lenfosit Toleransi
* Periferik B Lenfosit Toleransi

B S,
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Kismi o9/
aktivasyon

B hicrelerinin
lenfoid foliktlden
dislanmasi

. Oz antijen

T hiicre yardimi olmadan kismen yanit veren B hlcreleri

follikilden dislanabilir ve yasamsal uyarilari alamadiklari

icin olurler.



Otoimmunitede Genetik Etmenler



Otoimmunitede Genetik Etmenler

* Bircok gen otoimmun hastaliga yatkinliga neden olur,

ama bunlardan en onemlileri MHC genleridir.

* Otoimmunite genetik etmenlerin 6nemli rolU ikizlerle
yvapilan calismalarda dikkati cekmistir.

e [kizlerden birinde bir otoimmin hastalik gelistiginde
digerinde de gelisme olasiligi toplumda beklenenden cok
daha fazladir. Dahasi bu artmis sikhk tek yumurta

ikizlerinde cift yumurta ikizlerinden daha fazladir.



Otoimmunitede Genetik Etmenler

Insan ve es-soylu hayvanlardaki pek cok otoimmiin

hastalik belli MHC allelleri ile iliskilidir.

HLA allelleri ile otoimmun hastaliklar arasi iliski cok
eskiden beri bilinmektedir ve bu bilgi T hlicrelerinin de bu
hastaliklarda 6nemli rolii oldugu konusunda birinci
derecede kanit olarak algilanmistir (ctinkt MHC
molekullerinin temel gorevi peptit antijenleri T hlcrelerine

sunmaktir)



Otoimmunitede Genetik Etmenler

e Bazi otoimmin hastaliklarin sikligi belirli bir HLA

allellerini_tasiyanlarda tasimayanlara oranla cok daha

yuksek olarak gozlenmektedir.

e Bu artmis siklik HLA-hastalik iliskisinde “goreceli risk”

olarak tanimlanmaktadir. Burada belirli bir HLA alleli
tasimanin o otoimmun hastaligin gelisme riskini arttirdigi,
ancak allelin kendisinin hastalik nedeni olmadigini

unutmamak gerekir.



Otoimmunitede Genetik Etmenler

Belirli MHC antijenleri otoimmunitenin gelisimine su
yollarla neden olabilir:

> Oz antijenleri etkili olarak sunamama,

» Hatali negatif secilime yol agma

»bu MHC’ lerle sunulan peptidin, diizenleyici T

hiucrelerinin gelisimini uyarmamasi.



Otoimmunitede Genetik Etmenler

Kanit Ornekler |
|

Hastalik HLA alleli Goreceli risk |

Belirli bir HLA allelini Ankilozan Spondilit B27 90

tasiyan bireylerde, Romatoid Artrit DR4 4 |

tagimayanlara gére otoimmiin Instline bagimii DR3/DR4 25 g

hastaligin gelismesinde guabets's EE U 1

“gbreceli risk” emphigus vulgaris DR4 14 |

Hayvan modelleri: Segici instline bagimli I-A%

ciftlestirmelerle diabetes mellitus

belirli bir MHC alleli ile (non-obez diyabetik

birlikteligin gdsterilmesi fare susu)

Genom tarama yontemi ile Instline bagimii DR

MHC bélgesinin hastalikla diabetes mellitus

iliskisi

Otoimmun hastaliklarin MHC lokus allelleri ile iligkisi.
belli MHC allelleri ile

Bircok yonden elde edilen veriler

bazi otoimmun
desteklemektedir.

hastaliklar

arasindaki

baglantiyi



Otoimmunitede Genetik Etmenler

Gen(ler) Hastalikla iligki Mekanizma
Kompleman Lupus benzeri hastalik Immiin komplekslerin |
proteinleri etkin bir sekilde
(C2, C4) temizlenememesi?

B hicre

toleransinda hata?
Fas, FasL Lpr, gld sican suslari Oze tepkili T ve B len-

insanda ALPS fositlerinin aktivasyon-

la ortaya cikan hiicre
olimu (AICD) ile

elenememesi
Kandidiazis ve Timusta 6ze tepkili

AIRE ektodermal displazi ile T hiicrelerinin
seyreden otoimmun elenme yetersizligi

poliendokrinopati

Bazi MHC disi genlerin otoimmunitedeki rollu: burada MHC disi
otoimmunite gelisiminde rol oynayan genlerden oOrnekler
sunulmustur. Lpr: sigandaki lenfoproliferasyon, gld: yaygin
lenfoproliferatif hastalik, AICD aktivasyonun uyardigi hiucre olimu;
ALPS, otoimmun lenfoproliferatif sendrom.



Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri
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Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri

* Enfeksiyonlar 6ze yonelik lenfositleri aktive edebilir ve

otoimmun hastaliklarin gelisimine yol acabilirler.

e Klinisyenler yillardan beri otoimmun hastaliklar
belirtilerinin enfeksiyon hastaliklarinin baslangic
donemlerinde ortaya ciktigini veya arttigini
gozlemlemislerdir.

* Enfeksiyonlarla otoimmun doku zedelenmesindeki

birliktelik hayvan modellerinde de gdsterilmistir.



Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri

* Enfeksiyonlar bircok yolla otoimmunitenin gelisimine
katkida bulunabilirler.

* Bir dokudaki enfeksiyon o bolgede dogal immiinitenin

etkin hale gecmesine, bodylece ASH’de es uyaran

iletilerinin _ve sitokinlerin ekspresyon ve yapiminin

artmasina yol acar.

* Bunun sonucu olarak etkin duruma gecen ASH’ler o

dokuda 6ze tepkili T hicrelerini de uyarmis olur.



Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri

 Enfeksiyonlar T hicre anerjisini kirarak 6ze tepkili
lenfositlerin yasamini strdirmesine ve etkin hale
gecmesine yol acabilir.

* Bazi mikroorganizmalar bizim antijenlerimize c¢ok

benzeyen veya capraz reaksiyon veren peptitler icerir

veya uretirler.

* Bu durumda bu peptide yonelik bagisiklik yaniti ve

saldirisi 6ze yonelmis olacaktir.



Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri

Mikroorganizma peptidleriyle bizim antijenlerimiz

arasindaki bu capraz reaksiyon olayr “molekiiler

benzesme” olarak tanimlanmaktadir.

MolekUler benzesme olayinin otoimmun hastaliklarin

gelisimindeki gercek rolt bilinmemektedir.



Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri

,"\E‘"m

N

Oz tolerans
(Anerji Oz tolerans:
anerji veya silinme

Normalde olgun T htcreleri aktive olmamis ASH’lerin
Uzerinde 6z antijenleri gorduklerinde anerji veya

silinme gerceklesir.



Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri

Mikroorganizmalarin otoimmuniteye yol agma mekanizmalari

B Mikrop Oze tepkili
@ T hiicre
® v ASH’nin

- ASH dzerinde UL D
~ es-uyaranlarin (9 1S

belirmesinin g\/ . 73
~ uyarimasi )

arnjen Otoimmunite |

Mikroorganizmalar ASH’leri aktive edip ikincil iletileri,
es-uyaranlari gostermelerine yol acarlar, bu durumda

0ze tepkili T hicreleri tolerans yerine etkilesmeye

yonelir.



Enfeksiyonlarin Otoimmunitedeki Yeri

Mikroorganizmalarin otoimmuniteye yol agma mekanizmalari

T hicre
ki
Molekdler
~ benzesme
. (molecular Mikrobiyal  Mikrobiyal peptidi ~
“mimicry) antijen  taniyan 6ze tepkili P T————
T hicre

Bazi mikrobiyal antijenler 6z antijenlere benzer ve dolayisiyla

bu peptide yonelik olarak aktive olan T hiicreleri kendi 6z

antijenlerimize de yonelmis olurlar. Molekuler benzesme olayi

B lenfositleri icin de gecerlidir.



