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Temel Tanimlar — 1

Antijen_ > “Anti(body) generating”

T-lenfosit Reseptoru (TCR)

ve/veya

B-lenfosit membran Ig’i (mlg) / serbest Ab
tarafindan baglanabilen molekul butunudur

~= spesifik (=adaptif=edinsel) yanitlarin Grunleri ile
reaksiyona giren yaplilar

j Antibody 1
binds antigen

TCR

Epitope



Temel Tanimlar —

Epitop / Antijenik Determinant ’

Epitope

_ Antigen
L Antibody 1
Antijenin, binds antigen
TCR / Ab baglama bolgeleri ile
. _ e e g Antigenic
taninabilen-baglanabilen kismi / bolumudur determinants

("T-hdcre epitopu”, "B-hucre epitopu

)

Antigenic peptide

Agretope
MHC residues



Temel Tanimlar — 3

Immunojen

adaptif bir immun yanit olugsturabilen molekuler yapilar
—=> her bir immunojen bir Ag’dir

- ancak: bir Ag belirli ozellikleri tasidiginda immunojen’dir

eger “immunojen” vurgusu yok ise - es anlamli



Temel Tanimlar — 4

FE 11

Hapten - “tam olmayan Ag”, “kismi Ag” Epltope

Kendileri, tek baslarina immunojenik olmayan,
ama bir tasiyici-molekule kovalent baglanip

verildiklerinde immunojenik olabilen
dusuk molekuler agirlikli molekullerdir

)
Q +
Q&

Hapten Carrier Complete
molecules molecule antigen
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Temel Tanimlar — 5

Antikor (Ab) = immiinoglobulin

Antijen — immunojen veya haptendeki ‘
Antigen-
binding
sites

ulasilabilir epitoplari
taniyabilen, baglayabilen molekullerdir

B-lenfosit membraninda (mlg) & Antibody A

serbest olarak vucut sivilarinda + H“-H
\'.

Epitoplari baglama bigimi:

= “Anahtar - Kilit” Antigen

= “induklenen uyum”

Antibody B
Antibody C



Temel Tanimlar — 6

Adaptif I'Y'larin genel ozellikleri :

* Spesifite:
‘... yanitin tum fazlari,
tek bir Ag'e spesifiktir’ Unique
structures
recoghized
by adaptive
receptors

- Ag'in taninmasi :

- Antikor (Ab) (humoral)
- T-huicre reseptoru,
(T-cell receptor, TCR) (hicresel)

N

Common
structures
— e (U2
by innate
receptors




Temel Tanimlar — 7

Adaptif IY'larin genel ozellikleri :
* Gesitlilik:
>10*2 farkh Ag taninabilir (teorik ol.)

(Ab & TCR'I kodlayan genlerden tahmin)

- >1012 tekil hiicre klonu

- 0zel mekanizmalarin (ontogeni sirasinda) tumlesik etkisi ile
- somatik rekombinasyon (=somatik gen rearanjmant)
- ek mutasyon mekanizmiari

Bu tekil klonlar = bireyin lenfosit (=immun) repertuari



Temel Tanimlar — 8

Adaptif I'Y'larin genel ozellikleri :

* jmmiin Bellek:
“bellek lenfositler” denilen farklilagmis lenfositlerce saglanir

Adimlar:

- “Ag-X" ile karsilasma O
- naive lenfos. ile spesifik reaksiyon (“anti-X") Primer IY

(=“klonal seleksiyon”) (bellegin
- aktivasyon ve proliferasyon (="klonal ekspansiyon”) > olusumu)
- farklhilagsma :

efektor (kisa omurld) ve

bellek lenfos. (long-lived)

(hiimoral immiinite baglaminda: + plazma hiicreleri)
- “Ag-X" ile yeniden temas - Sekonder 1Y
- bellek lenfos.'lerin aktivasyonu

(bellek

- Ag spesifik efektor huicrelere hizli diferansiyasyon islevseldir)



Temel Tanimlar

Adaptif I'Y'larin genel
ozellikleri :

* Bellek:

‘primer” ve

“sekonder” IY'lar
karsilastirildiginda
kendini belli eder
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0 1 2 3 4 6 7 8
Weeks
Property Primary response Secondary response

Type of B cell involved
Lag time after B cell
encounters antigen

Time of peak response
after antigen challenge

Magnitude of peak
antibody response

Isotype produced

Antibody affinity

Naive B cell

4-7 days

7—10 days

Depends on antigen

lgM predominates

Lower

Memory B cell

1-3 days

3-5 days

100-1000x higher than
primary response

lgG predominates

Higher




Immuinojenlerin genel 6zellikleri — 1

* Her tarld organik madde Ag olabilir
(proteinler, karbonhidratlar-CHO, lipidler ve nukleik asitler)
* Ancak:
yalnizca makromolekluiller
‘iyi bir immunojen’ olmak icin gerekli 6zellikleri sergiler
(temelde proteinler ve bazi CHO’lar)
= ilgili molekuiliin yapisinin lenfosit aktivasyonu igin
gerekli epitoplari saglayabilmesi gerektigi icin (T&B-lenfos.igin)
=>» epitoplarin da,

MHC’ye uymasi ve bunlarla sunulabilmesi gerekli (T-lenfos.igin)



Immunojenlerin genel 6zellikleri — 2

*Inorganik maddeler kendilerinden immunojenik degillerdir

* en guclu immunojenler proteinlerdir
= guclu bir immuan yanit igin gerekli epitop barindirirlar
(hem T- hem B-lenfositler i¢in)

* Polisakkaritler B-lenfositler icin epitop sunabilir

* Dogal bir infeksiyonda:
etken olan patojenik bakteri veya virus,
immun sisteme bir “epitop havuzu” sunar
(bircok protein, polisakkarit vd makromolekuller)



Immunojenlerin genel 6zellikleri — 3
Konjugasyon

Polisakkaritin bir proteine kovalen baglanmasidir

(Tasiyicy)

Protein

Polisakkarit



Immuinojeniteyi belirleyen faktorler

‘immunojen’
“konak”
“verilis yolu ve formulasyonu’na dair faktorler >

- Ag’in
bir immunojen olarak
degerlendirilip degerlendirilemeyecegini
(davranip davranmayacagini)
belirler



ImmUinojeniteyi belirleyen faktorler — 1

*“immunojen”e atfedilebilen faktorler:

- “yabancilik”

- konak icin “yabanci” (“non-self’) olmahdir
- konaga gore filogenetik uzaklik

- ne kadar fazla ise o oranda immunojenik
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ImmUinojeniteyi belirleyen faktorler — 2
* “immiinojen’e atfedilebilen faktorler: @

~ "Kompleks molekiiler yap1”  pymphocyte (6-12 pm)
- molekuler blylklik / agirlik l
- bilesimi / kompozisyon e y
acteri 2
- konformasyon BEcieni (-2 pa) " Virus (20-40 nm)
- fiziksel 6zellikler i i
- yikilabilirlik potansiyeli e Uy
(0.02—0.04 um [20—40 nm]) ey
- Molekiiler biiyiikliik / agirhk: e
min. 10kDa IgM pentamer (30 nm; MW, 900,000)
optimal: ~100kDa l

7
IgG (7 nm; MW, 150,000)

‘

Cytokine (MW, 10,000)



Immuinojeniteyi belirleyen faktorler — 3

* “immunojen”e atfedilebilen faktorler:

- “Kompleks molekuler yap1”

protein icermelidir
kuarterner yapil
denature form, natif forma gore
daha immunojen

partikuler, cozunlre gore

yikilabilir olmalidir



ImmUinojeniteyi belirleyen faktorler — 4

* “Konak” kaynakli faktorler:
- “Genetik”
- Turler arasi farkhhklar:

- Tur ici farkhiliklar (bireyler arasi varyasyon)
(asilar ve yanitsizlik)

9 “Ya§”
- Yenidogan ve yaglilarda,

immun yanitlar optimal degildir

GAATCC

AAARTCT
TIGACGACTC
AGAGGACTC




Immunojeniteyi belirleyen faktorler — 5

*

Verilis yolu & Formulasyonu”:

- Doz:

belirli bir “egik deger” gecerlidir 3

- “optimal aralik”

- “Adjuvan” kullanimi

- Verilis Yolu:
Subkutan, intraperitoneal,

intravenoz, intranazal, per oral
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Antijenik Yapilarin Taninma llkesi

Dogal immiinite Adaptif Immiinite
ortak mikrobiyal motif / paternler ozgun antijen / epitopa dayali
- “PAMP”

Different B
microbes

o

b =4 2

Identical ___|
mannose
receptors

]

Different - )
microbes—H Gy
\;T L "‘ &
Distinct/ L

antibody
molecules

“Pattern Recognition Receptor” (PRR)
“‘Pattern” = “Pathogen-Associated Molecular Pattern” (PAMP)

- “self” hucre hasarl / “stressed” ise,
(hsp’ler, degismis membran fosfolipidleri)
= DAMP = “Danger-AMP”



Antijen Sunucu Hucreler

Immiin Yanit olusumunda rol alan major ASH’ler:

- Dendritik hucreler
yapisal yuksek MHC c Il xpr'u +
naive T lenfositlerine etkin sekilde antijen sunumu yaparlar
“‘profesyonel ASH” olarak kabul edilirler

- Makrofajlar
MHC c Il xpr'u, bakteri / SK'lerin uyarimi ile +
DC’lere gore daha dusuk oranda MHC sinif 1l xpr edebilirler

- B-lenfositler
yapisal MHC c Il xpr'u +
humoral immun yanit gelisimine paralel,
Th'lere Ag sunumu yaparlar




Antijen Sunucu Hucreler

Dendritik Hucre ve conidia’lar — kolajen faz — frame/30s, # 3h

* genig doku dagilimi

* ko-stim molek xpr'u

* T-alanlarina gog¢ ozelligi

* potent SK sekr. kapasitesi
= “Profesyonel ASH”
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Antijenin Sunumu

*DC Ag'i yakalar

* Konsantre eder

*2nd lenfoid doku / organlara gocg¢
CC-L - CCR/CXCR

LN’unun “Plastisitesi”:

* kan akimi & aff. lenf akimi artar
* lenf sivisindaki hlicre orani artar
*HEV gen xpr’u artar

* lenfanjiogenez artar

*72-96h: LN’unda buyume +

* efferent lenfatik akim,
ilk birkag saat icinde azalir,
sonra artar

dendritic cells (DC)

Antigen capture by

Loss of DC

adhesiveness

Inflammatory
cytokines

Immature DC
in epidermis
(Langerhans cell)

| Afferent
! lymphatic
| vessel

T cell
zone

%0

Lymph

noV

Migration
of DC

Maturation
of mlgratlng

Mature
dendritic cell
presenting
antigen to
naive T cell




Antijenin Sunumu
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Ag’in Taninmasi — B-Lenfosit Aktivasyonu — 1

> B-lenfositler aktivasyon icin “IKi SINYAL”e gerek duyarlar

=> mig’ine baglanabilen Ag’ler

* T-hucre yardimi olmadan B'leri aktive edemiyorlar ise
= “T-bagimh” Ag’ler (“T-dependent”, Td)

* T-hicre yardimi olmadan B’leri aktive edebiliyor ise
= “T-bagimsiz” Ag'ler (“T-independent”, Ti)



Ag’in Taninmasi — Lenfosit Aktivasyonu — 2

Thymus-independent antigen

“T- bagimsiz” (Ti)

= B-hucre aktivasyonu igin gerekili
1. ve 2. sinyallerin ikisini de
saglayabilen Ag’ik yapilardir

- kendini tekrar eden molekuler motif tasir B cell = .
orn. Polisakkaritler, polimerik proteinler i
lipid ve nukleik asitler de Ti gibi davranabilir «dq

4 ’

- sekonder immun yanit indukleyemezler (genellikle) E

- immun hafizayi indikleyemezler (genellikle) s

- olusan Ab izotipi IgM’'dir (genellikle) « ¢

‘l >
4«



Ag’in Taninmasl! — Lenfosit Aktivasyonu — 3

* “T-bagimli Ag’ler”in genel ozellikleri:

- repetetif epitop barindirmak durumunda degiller
- gucli sekonder immun yanitlar + P
- izotip donusumu + q
- yiiksek afiniteli Ab’lar + [..
- “hafiza B-hucreleri’nin olusumu *

\J



Ag’in Taninmasi — Lenfosit Aktivasyonu — 4

T&B etkilesiminde basamaklar : Thymus-dependent antigen

- Ag, spesifik B-hucrelerce taninir
ve internalize edilir (1.sinyal)

- peptidlerine degrade edilir

- peptidler, B-hucre ylzeyinde
MHC iliskili olarak sunulur

- sunulan epitopu spesifik Th-hucresi tanir

—> hicre:hlcre etkilesimi I

—> T-hucreler daha fazla aktive olur

—> sitokin sekrete ederler /
bazi baska ligand:reseptor etkilesimi olur
(2.sinyal)

Figure 9-2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



T & B L enfositlerin Etkilesimi

Activation and B cell Germinal center reaction:
migration of - T:Bcell differentiation: affinity maturation, long-
Tand B interaction |g secretion, lived plasma cells, isotype
lymphocytes isotype switching switching, memory B cells
Primary Lymph Germinal
follicle .- node , R center _

Early events Late events

Etkilesimin indukledikleri :
minimal B-hucre farklilasmasi & prolif., Ab sentezi (degisken afinite),
izotip donusumu, kisa-omurlu plazma hucreleri

Etkilesimden sonra :
B-hlcreler tekrar folikullere doner - GM reaksiyonunu baslatir




T & B Lenfositlerin Etkilesimi

Germinal Merkez reaksiyonu :

- tUm bu reaksiyonlar:

T-hucre yardimina baghdir (CD40L:CD40; SK'ler)
&
sonucta:

* daha yuksek afiniteli klonun ekspansiyonu

* jzotip donusumu (T'lerin sekrete ettigi & B'lere etki eden SK'lere bagl)
* afinite maturasyonu (“somatik hipermutasyon” mekanizmasi ile)
* bellek B-lenfositlerin induksiyonu

* uzun-omurlu plazma hucrelerinin induksiyonu



Rosetta Tasi

Rosetta Uydusu

Philae Tas!i

Philae modulu




