6. Hafta Mikroplara Karsi
Immun Yanit (llk 5
Haftanin Tekrar Dersi)



Immun Sistem

* Hayatta kalmamizi saglayan
sistemlerden.

* Temel savunma mekanizmamiz.

* Dogusta var ama tecrubeyle gelisiyor
(dogal-adaptif).

* Mekanik bariyerler, hucreler, dokular,
organlar, protein yapili maddeler...

* Birinci islevi organizmada yabancilari
yok etmek.



Komponentler!

* Dogal (Innate) immun sistem

* Kazanilmis (Edinsel, Akkiz, Adaptif)
Immun sistem
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Terminoloji

Organizmada reaktif immun yanit
olusturabilen maddeler “immunojen”

Kendilerine ozgu antikorlar ile veya T
hucre reseptoru (TCR) ile iliskiye girebilen
maddelere “antijen” denir.

En guclu antijenler makromolekuler
proteinlerdir.

Polisakkaridler, sentetik peptid ve
polimerler (polivinilpirolidon benzerleri)
bazi uygun sartlarda antijen olabilirler.

SLE’da oldugu gibi, bazi hallerde nukleik
asitler (ssDNA) de antijenik nitelik
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Primer ve sekonder immun
yanit

* Primer immun yanit, bir antijene ilk
maruziyeti takiben haftalar (6-10 gun)
icinde gelisir. Antikor izotipi genellikle
IgM>1gG antikorudur. Dusuk affinitelidir.

 Sekonder immun yanit, ayni antijen
Ile tekrar karsilasmada daha hizli (1-3
gun) ve daha guclu gelisir. 19G, bazen
IgA veya IgE tipi antikor uretilir. Yuksek
affinitelidir.



Dogal Immun Sistem-

Fonksiyonlar

Mikroorganizmanin taninip birinci
basamak savunma mekanizmasi
olusturulmasi.

Enflamasyonun regulasyonu
Antiviral savunma
Immunolojik dengenin devami

Adaptif iImmun sistemin aktiflestirilip
yonlendirilmesi.



ORGU(PATTERN) TANIMA ILE
MIKROBIYAL TESPIT

* Dogal bagisiklik sisteminin htcreleri, konak
hucrelerinde bulunmayan ancak cesitli
mikroorganizmalarda bulunan “ORTAK MOLEKULER
MOTIFLERI” tanir.

* Bu molekuler motifler arasinda bakteriyel
lipopolisakkaritler, bakteri glikoproteinlerinde
bulunan terminal mannoz reziduleri (konak
glikoproteinleri mannoz tasimaz, bunun yerine
sialik asit veya N-asetil glikozamin tasir), viruslerde
bulunan cift iplikcikli RNA (ds-RNA), bakteri
DNA’sinda bulunan metillenmis CpG nukleotidleri
yer alir.



ORGU(PATTERN) TANIMA ILE
MIKROBIYAL TESPIT

* Enfeksiyona karsi dogal bagisiklik
yanita buyuk olcude mikrobiyal
bilesenleri taniyan cesitli proteinler
aracilik eder ve bu proteinler
mikroplara o0zgu bilesenlerle
etkilesime girer.

- Iste bu proteinler "pattern
recognition receptors” “orgu tanima
reseptorleri” araciligiyla islev
gorurler. (PRR)



* Mikroorganizma yuzeyinde bulunan
ve PRR tarafindan taninan patojen
iliskili molekuller
1) Patojen iliskili molekuler orguler(PAMP)
2) Hasar iliskili molekuler orguler (DAMP)



PAMP

* PRR'ler ayirt edebilir yuksek oranda
korunmus PAMP'leri taniyarak kendi
kendine doku ve mikroplar arasinda.

* Her tip PAMP spesifik bir mikrop
grubunun karakteristigidir.



PAMP larin ortak ozellikleri

PAMP'lar tipik olarak tum patojen
siniflari tarafindan paylasilan
degismez yapilardir.

PAMP'lar sadece mikroplar tarafindan
uretilir.

PAMP yapilari, genellikle
mikroorganizmanin buttnligu,
hayatta kalmasi ve patojenitesi icin
esastir.

Bir mikrop konakcinin savunmasini



* PAMP icin prototip; bakteriyel endotoksindir.

* Diger PAMP ornekleri;

— Buyuk bakteri kategorilerinde ortak membran
bilesenleri: Peptidoglikan, lipoteikoik asit ve
mannanlar.

— Metile edilmemis mikrobiyal DNA.
—Viral kaynakli cift sarmalli RNA

— Glukanlar, polisakkaritler gibi mikroplarda
yaydgin olan ancak hayvanlar veya insanlar icin
ozgul olmayan proteinler.



DAMP

* DAMP lar veya “alarmin”ler doku
zedelenmesi veya enfeksiyon sonucu
konakcl hucrelerden salinan, nukleer,
mitokondriyal veya sitozolik
proteinlerdir.

* Bu molekuller arasinda “high mobility
group box 1” (HMGB1), S100

proteinleri, 1s1 sok proteinleri (HSP)
ve adenosin trifosfat (ATP) sayilabilir.



* Hucre disina birakildiginda,
alarminler (DAMP), dogal bagisiklik
sisteminin hucreleri uzerindeki
PRR'ler tarafindan taninmaktadir.

* Proinflamatuvar sitokinlerin
salinimina neden olur.



PRR

* PRR'ler iki genis gruba ayrilabilir;
Serbest ve hucre Iicl.

* Salgilanan ve dolasan PRR'ler
(serbest); antimikrobiyal peptitler:
(AMP'ler), kollektinleri, lektinleri,
pentraksinleri ve komplemanin Clq
komponentini icerlir.



GRAPHICS

Major pattern recognition receptors (PRRs) in humans: Secreted and circulating*

PRR

Recognize

Functions

Antimicrobial peptid

es

Defensins

Cathelicidin (LL-
37)

Microbial membranes

Microbial cell lysis
Opsonization
Chemoattraction

Link to adaptive immunity

Collectins
Clg Microbe-fixed Complement activation, opsonization, efferocytosis'", embryonic
antibody tissue development
Microbial and DAMPs
membranes
MBL Microbial mannan Complement activation, microbial lysis, and opsonization
Surfactant Microbial membranes | Opsonization, lysis of bacteria and fungi, efferocytosis'”

proteins A and D

Lectins
MBL Micrabial Activation of lectin pathway of complement with microbial lysis and
Ficolins 1, 2, 3 carbohydrates opsonization
Galectins

Pentraxins
C-reactive protein | Bacterial Activation of classical pathway of complement with microbial lysis
(CRP) carbohydrate and opsonization

Pentraxin 3
(PTX3)

PRR: pattern recognition receptor; Clq: first component of the C1 complex; DAMPs: damage-associated molecular
patterns; MBL: mannose-binding lectin.
* This table includes major examples but is not exhaustive.

9| Efferocytosis (Latin for "to take to the grave, to bury") refers to the process by which apoptotic cells are removed by
phagocytosis.

Original figure maodified for this publication. Reproduced from: Liu AH, Zasloff MA, Johnston RB Jr. Innate immunity. In:

Middleton's Allergy: Principles and Practice, 7th ed, Adkinson NF Jr, Busse WW, Bochner BS, et al (Eds), Elsevier 2008.
Illustration used with the permission of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Hucre icl PRR

 Membrana bagli patern tanima reseptorler
(PRR'ler) yapisal olarak bircok dogal
bagisiklik hlcresi turunde ve profesyonel
(en aktif) antijen sunan hucreler
(makrofajlar, dendritik hucreler,
monositler ve B lenfositleri) bulunurlar.

* Tum bu hucrelerde, transmembran sinyal
PRR'leri baslaticl olarak islev gorur. Ayrica
diger PRR'lerin hizli up regulasyonuna
neden olurlar.



Major pattern recognition receptors (PRRs): Cell-associated*

PRR Recognize Functions

Plasma membrane-bound

TLRs 1, 2,4, 5,6 Variety of microbial PAMPs and tissue- Cytokine release, activation of
derived DAMPs immune cells

Macrophage scavenger Gram-negative and gram-positive bacteria Cytokine release, activation of

receptor immune cells

Macrophage mannose Microbial mannan Opsonization of bacteria, fungi

receptor

Dectin-1 and 2 Fungal beta-glucan Opsonization of bacteria, fungi

Formyl peptide receptor Bacterial membrane N-formylmethionine Opsonization and microbial lysis

Intracellular (cytoplasmic or endolysosomal)

TLRs 3, 7, 8,9, 10 Variety of microbial PAMPs Cytokine release, activation of
immune cells

NLRs (NOD1 and 2) Bacterial cell wall peptidoglycan, MDP Cytokine release, immune cell
activation

RLRs (RIG-1) Viral dsRNA Clearance of RNA and DNA viruses

MDAS Viral dsRNA Clearance of RNA viruses

LGP2 Viral RNA Clearance of RNA viruses

Additional plasma membrane receptors that typically do not react directly with microbes but play an important
role in innate host defense are the complement receptors that bind activated (cleaved) C3 (C3b and C3bi), whict
mediate opsonization, and the macrophage receptor for phosphatidyl serine, which aids recovery from
inflammation by removing apoptotic cells. Complement receptor 3 (CR3) can bind beta-glucan in the fungal cell
wall at a site distinct from its complement-binding site, but the biologic significance of this binding is not proven.

* This table includes major examples but is not exhaustive.

PRR: pattern recognition receptor; TLRs: toll-like receptors; PAMPs: pathogen-associated molecular patterns; DAMPs:
damage-associated molecular patterns; NLRs: NOD-like receptors; NOD: nucleotide-binding cligomerization domain;
MDP: muramyl dipeptide; RLRs: RIG-1-like receptors; RIG-1: retinoic acid-inducible gene 1; dsRNA: double-stranded
RNA; MDAS: melanoma differentiation-associated gene 5; LGP2: laboratory of genetics and physiology 2.

Original figure modified for this publication. Reproduced from: Liu AH, Zasloff MA, Johnston RB Jr. Innate immunity. In:
Middleton's Allergy: Principles and Practice, 7th ed, Adkinson NF Jr, Busse WW, Bochner BS, et al (Eds), Elsevier 2008.
Illustration used with the permission of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Toll benzeri Reseptorler
(TLR)

* 11 tane reseptor tanimlanmis. 10
tanesi iyi biliniyor.
* TLR4 ilk tanimlanani.

* TLR4 bakteriyel endotoksine (LPS)
son derece spesifik ve sensitif.

* TLR'ler, memeli interlokin-1 (IL-1)
reseptoru ile homologdur.



* TLR; NF-kappa-B transkripsiyon
faktorlerini indukleyen (nukleer B
hucrelerinde kappa-hafif zincir
arttirici) ve aktive edici protein-1 (AP-
1) icin indukleyici faktor.

* Bu faktorler tumor nekroz faktoru de
dahil olmak uzere guclu
proenflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini uyarir (TNF),
interlokin-6 (IL-6) ve pro-IL-1-beta.



* 10 TLR'den besi (TLR'ler 3, 4, 7, 8 ve
9) tip 1 interferonlarin (IFN alfa,
beta,lambda) uretimini tetikleyebilir
(antiviral aktivite).

* Bunlardan bazilarinin eksikligi ciddi
viral enfeksiyonlar, ozellikle herpes
simpleks virusu-1 ensefaliti ile
iliskilendiriimis.



* Hepatositler, TLR 2, 3 ve 4 gibi
PRR'leri eksprese ederler.

* Hepatositler patojenlerle
karsilastiklarinda, sistemik veya akut
faz cevabi ile dogal bagisik yanit
olusturabillir.

* Hepatositler, hepatit B ve hepatit
C'yve karsi dogustan gelen
savunmada dogrudan rol oynar



* TLR'lerde bulunan polimorfizmler,
solunum yollarina direncte bozulma
ile RSV enfeksiyonunda ve invaziv
mantar enfeksiyonu riskinde artis ile
iliskilendirilmistir.

* Aksine, TLR3'teki polimorfizm HIV-1
enfeksiyonuna karsi koruma saglar.



NOD benzeri reseptorler

Genis bir sitozolik reseptor ailesi.
Prototipi NLRP3

Apoptozu gosteren ATP, urik asit, kolesterol
kristalleri gibi maddelerin birikimini saglar.

NLRP3 bir adaptor protein ve kaspaz 1 enziminin
pro formu ile polimerize olur . Bunu takiben
kaspaz 1 enzimi aktiflesir. Bu IL 1 betay!
aktiflestirir. IL 1 ise akut enflamasyonu uyarir,
atesi yukseltir. Bu sekilde NLRP3+adaptor
protein+kaspazl kompleksine inflamazom adi
verilir.
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Dogal bagisikligin hucreleri

* Fagositik Hucreler: Notrofil, eozinofil,
bazofil, monosit/makrofajlar,dentritik
hucreler, mast hucreleri, NK
hucrelerl.
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kaynaklar

Baslica hucre(ler)

Bashba hedet hucreler ve
biyolojik etkiler |

T “Sitokin

'Tiimor nekroz

| " Makrofajlar, T hiicreler
faktor (TNF)

Makrofajlar, endotelyal
~ hicreler, bazi epitelyal
hiicreler

nterlokin-1 (IL-1)

PR
Kemokinler
endotelyal hiicreler,
T lenfositler, fibroblastlar,

. Trombositler
Interlokin-12 (IL-12)  Makrofajlar, dendritik
~ hicreler
Alnterférﬂon% (IFN-y) K hiicreleri,

~ Tlenfositleri

Tip | IFNlar i IFN-a: Dendritk hicreler,
3 . . makrofajlar
(IFN-c, IFN-B) " IFN-: Fibroblastlar

interlokin-10 (IL-10)

i T hiicreler

]

nterlokin-6 (IL-6) | Makrofajlar, endotelyal
 hiicreler, T hiicreleri

I Makrofajlar ve digerleri

terlokin-15 (IL-15)
rlokin-18 (IL-18) | Makrofajlar
SF-B - Birgok hilcre tipleri

~ Endotelyal hucreler: etkinlegme (enflarmac/on
' koagulasyon)
' Nétrofiller: etkinlegme

Hipotalamus: ateg -
Karaciger: akut faz proteinleri aretiml

© Kas, ya(j: katabolizma (kageksi)
- Pekgok hiicre tipi: apoptoz

: Endotelyal hiicreler: etkinlegme (enflamasyon,

koagtlasyon)
Hipotalamus: ateg -
Karaciger: akut faz proteinleri Gretimi
- T hiicreleri: TH17'e farkhlagma

- Makrofajlar, dendritik h{jcrelerf Lékositler: Integrin afinitesinde artig, kemaotaksl,

J etkinlesme

|

' NK hiicreleri ve T hiicreleri; IFN-y
iretimi, artmig sitolitik etkinlik

- T hiicreleri: Ty1 farkhlagmasi

' Makrofajlarin etkinlegme, bazi antikor
yanitlarinin uyariimasi

' Tiim hiicreler: antiviral konum, sinif |
MHC sergilenmesinde artig
NK hicreler: etkinlegsme

- Makrofajlar, dendritik hiicreler  Makrofajlar, dendritik hiicreler: IL-12 zlapumw
C

| baskilanmasi, es-uyaran ve sinifi 1| M
i molekillerinin sergilenmesinde azalma

Karacigjer: akut faz proteinlerinin dretimi
- B hiicreleri: antikor-yapici hiicrelerin
- gogalmasi

- NK hicreleri: gogalma

. T hicreleri: gogalma

. NK hicreleri ve T hiicreleri:

i IFN-y Gretimi

- Enflamasyonun baskilanmasi
T hiicre: T417, farklilagmasi

. T, regilator hicreleri



Kompleman Sistemi

* Sistemin uyarilmasiyla proteolitik
enzimler birbirlerini belli yolaklarla
aktiflestirerek bagisik yanitin
olusmasini saglarlar.

* Eger ortamda bir uyaran yoksa
sistem inaktiftir.

* Kompleman proteinleri karacigerde
sentezlenir.
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KLASIK YOL AKTIVASYONU

* Klasik yolu Ig G veya Ig M ile birlesmis
antijen molekulu baslatir.

* Ig ‘lerden Ig G 1-2-3 ve Ig M klasik
yolu aktive eder.

*lg G4, Ig AD,E komplemana
baglanmaz ve aktive etmez.

 Kompleman aktivasyonu icin birbirine
yakin birden fazla Ig G molekulune
ihtiyac olmasina ragmen, tek bir Ig M
bu aktivasyon icin yeterlidir.



ALTERNATIF YOL

* Alternatif yol aktivasyonunda antijen antikor
kompleksi rol almaz.

* Endotoksinler, immunglobulin agregatlari,
bazi viruslar alternatif yolu aktive ederler.

* Alternatif yolun aktivasyonunda C3 Un iki
degisik formu rol oynar.

- Birincisi klasik yoldan gelen C3b

- Digeri ise kanda dolasan C3 Un internal
thioester baglarinin kendiliginden hidrolizi
Ile olusan C3 (H20) dur.




LEKTIN YOLU

- Uclincl bir yol olan lektin yolu ise
mikroorganizmalarin yuzey
glikoproteinlerindeki terminal
mannoz kalintilarina bir plazma
proteini olan mannoz-baglayan
lektin’in (MBL) baglanmasi ile aktive
edilir.



GOREVI

 Kompleman sistemi konak defansinda
baslica uc ana islevde rol alir. Bunlar;

1) Opsonizasyon: C3b mikroplarin
yuzeyini kaplar ve bu mikroplarin
yuzeylerinde C3b icin reseptor tasiyan
fagositlere baglanmasini kolaylastirir.



2) Kemotaksis: Kompleman
proteinlerinin bazi yikim urunleri
notrofiller ve monositler icin
kemoatraktandirlar ve kompleman
aktivasyonunun oldugu bolgede
enflamasyonu ilerletirler.

Or: C3a ve C5a



3) Mikrobiyal oldurme: Kompleman
aktivasyonu sonucunda yapilan
membran atak kompleksi (MAK) adi
verilen polimerik protein kompleksi
mikrobiyal hucre duvarina yerleserek su
ve Iyon girisine neden olan kanallar acar
ve mikrobun olumune sebep olur.
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Enfeksiyon ajani veya doku hasari ile baslatilan
buyuk bir savunma reaksiyonudur.
Belli bir uyarana karsi birden fazla immun yanitin
birlesimidir.
Notrofil,fagosit ve lenfositlerin cagrilmasi ve aktivasyonu
C' aktivasyonu

Mast hucre, eosinofil ve bazofilden inflamatuvar
medyatorlerin salimi

NK hucre aktivitesinde artis

Damar gecirgenliginde artis

Dokularin sivi (antikor ve ¢’ iceren) ve hucrelerle (fagosit ve
T lenfositler) infiltrasyonu

Akut faz proteinlerin salgilanmasi

Proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgilanmasi

Tip 1 IFN larin salgilanmasi

VUcut sicakliginda artis

Etkilenen bolgede kan akiminin artisi




» Inflamasyon suresince olusan asil yikici
faaliyetlerin cogu ¢’ ve fagositik hucreler
gibi dogal immun yanitin elemanlari
tarafindan olusturulur.

* Sistemik inflamasyon dogal ve adaptif
immun sistemin nasil birlikte calistigini
gosteren mukemmel bir ornektir.

* Adaptif immun yanit ODAKLANDIRMA
GOREVI GORUR ve dogal yaniti

\lf\”llh -_ I VI v



DOGAL-ADAPTIF IMMUN YANIT
BAGLANTISI
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Adaptif Immun Yanitta Antijen
Tanima

*T ve B hicrelerin antijenleri (ag) tanimalari farklilik gosterir

B Lenfositleri T Lenfositler

* B hucreleri ile humoral yanit * Yardimci T hiicreleri CD4+

direkt gelisebili . . . .
|re" ge |§e i . » Sitotoksik T hucreleri
* B hucreleri, ag reseptorleri

(antikorlar) aracihgi ile CD8+
protein ve protein-olmayan * T hucreleri, protein
ag.leri hicre ylzeyinde yapisindaki ag. lerin
baglayabilir. peptid parcalarinin konak
hucrelerinin 0zel peptid
« Antijen sunma molekullerice
_ Protein (MHC) sunulmasi ile
— Polisakkarit taniyip immun yanit
— Lipid olusturabilir,

— Nukleik asit



SISTEMIK INFLAMASYONDA
ADAPTIF IMMUN YANIT
MEKANIZMALARI
HUCRESEL IMMUN YANIT
MEKANIZMASI



DC lerce protein antijenlerin yakalanmasi ve sunumu

iki tip konvansiyonel DC:

gocebe DC'ler periferik organlarda antijeni yakalar, sonra

LN'lere goc¢ eder

yerlesik DC'ler LN'lerde onceden konumlandirilir ve lenfatikler

TLNEY3IPRNS @kiiRRrantijenini yakalar o

dendritik hucrelerde
yuzey reseptorleri, go¢
etme Ozellikleri gibi
islevsel degisiklikleri
uyarir.

Klasik t +mikrop

Epitel adezyonu
kayboll

CCR7 gigsp. artar

LN stromasindan
kemokine yanit

Lenfati&rle LN a gbcer

GOc¢ sirasinda
matlrasyona ugrayarak
MHC ve co-stimulator
ekso. artar

Activation of

%ﬁg?ggtg dendritic cells
TLR ligands,
W‘ cytokines
capture
Migration
DC in epidermis: 0?‘ DC
phenotypically .
immature Afferent
lymphatic
vessel —_—
Maturation
of migrating
DC
T cell P/';/
=~
'Tgen dendritic cell
. presenting
presentation antigen to
I naive T cell

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology,
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.

7e.



Edinsel Immun Yanitta
CD4+T Hucre Aktivasyonu

PROCESSED
ANTIGEN

LACTIVATION

T cell

2. PROLIFERATION

CYTOKINES
AND OTHER
FACTORS

3. DIFERENTIATION

Sistemik inflamasyonda basarili bir
koruyucu bagisiklik olusturabilmek
iIcin ag spesifik T hucreler, ASH ce
aktive edilmeli

»1.sinyal MHC Il ile THR ne ag
sunulmasi (Ag TANIMA)

»2.sinyal es uyaran taninmasi (CD28-
CD80/86)

> 3.sinyal sitokin reseptorleri ile
inflamatuvar sitokinlerin taninmasi
sonucu proliferasyonun artisi ve
diferansiyasyon
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