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Immiin Sistemden
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OGRENIM HEDEFLERI

* Insan konaklarda bakterilerin immiin
sistemden kacis stratejileri-
mekanizmalari
— Kompleman Sistemi
— Antikorlar
— Fagositik oldurme
— Immiin sistemin butunii (regulasyonu)
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Bakteriler vs. Insanlar

Matematiksel modelleme: e /.382.415.386
(tahminen)

< 2 milyon (Okyanuslar, sular)
>4 milyon (karalar)
>4 milyon (atmosfer)

Fstimating prokaryotic diversity and s limits

Thomas P, Curtis*™, William T. Skoan®, and Jack W, Scannell

1045410439 | PNAS | Augusts 2002 | wol.99 | no. 06




 Ewen Callaway:

-10.000 bakteri tiraymus,
10 milyon bakteri
turdymus ne onemi
var?

-Eger bakterilerden yeni

ilaclar kesfetmeyle
Ilginiz varsa —ki ila¢

* Prof. Slava Epstein

firmalarinin buna ilgisi (Northeastern University,
kesinlikle var- Boston, MA U.S.A))
bakterilerin dinyasinda  (NovoBiotic Pharmaceutical)
neler oluyor

onemsersiniz
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Antikorlar

KOMPLEMAN
SISTEM




Bakteriler vs. Insanlar

Konakta uygun ureme
alanlari bulurlar

Kompleman yolaklarina
direnirler

Antijenlerini deqistirirler
Dogal immun yanita
direng gosterirler
Proteaz salgilama

Fagositik hucrelerde
urerler

Konagin immun sistemini
degistirirler

e SIVISAL iIMMUN YANIT

 HUCRESEL iIMMUN
YANIT



Dogal immun yanita direng

Antimikrobiyal peptitlere direng gelistirirler
(defensin, katelisidin, trombosidin)
Karbonhidrat kapsiille fagositoza direnirler

(Pnomokoklar, meningokoklar, Haemophilus
influenzae)

Konagin proteinlerini yiizeylerine sivarlar

(S. aureus: Protein A’yi ylizeylerine alirlar ve
antikorlarin Fc parcasini baglayarak fagositozu
azaltirlar)



Konakta uygun lireme alanlari bulma

« Konagin immun yanitindan uzak
alanlar-korunmus alanlar bulurlar

— Barsak lumeninde urerler (C. difficili)
— Safra kesesinde urerler (S. typhi)

— Sivisal immun yanit henuz etkinlesmeden hizla
non-fagositer hucre icine girerler (intraseluler, Tip
lll Salgi Sistemi = Injektozom)



Host cell

e
T3SS igne
Needle Bacterial
complex periplasm
Bacterial
cytoplasm
Effector
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Tip 11l Salgi Sistemi (T3SS)

 Gram Neg bakterilerde 1993 yilinda tespit
edildi

« T3SS igne yapisi
— Konak hucresi aktin yapisini modifiye ederler

— Efektor molekuller konak hucreyi hazirlar

— Bakteriler uygun hucreig¢i ortam ve reseptorleri
hazirlandiktan sonra non-fagositer hucrelere

giris yapar



igne Yapilar

Shigella (IpaB, IpaC, IpaD)
Salmonella (SipA, SipB, SipC, SipD)
Escherichia coli (EspA, EspB, EspD)
Vibrio
Yersinia (LcrV, YopB, YopD) ,
Chlamydia P&
Pseudomonas (Hrp, Hrc)




T35S5-1

Epitele Giris

T35S5-2

Doku icerisinde
Hiicrelerde yasam
suirdiirme
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Hiicreiginden gegis

S. agalactiae ;
S. Pneumoniae Borrelia sp .
E. coli Treponema pallidum

Hiicreler arasindan gegis Fagositler icerisinde gegis

(Truva ati)

Mycobacterium tuberculosis

N. meningitidis L. monocytogenes



Kaufmann S.H.E. Nature. 2008 May 15;453: 295-6
Figure: Courtesy of Volker Brinkmann, Core Facility
Microscopy, Max Planck Institute for Infection Biology, Berlin






Fagositik hucrelerde ureme

* Fagositler tarafindan yutulma igin stratejileri
vardir

e Listeria monocytogenes ve Mycobacterium
tuberculosis Fc ve kompleman reseptorlerini
kullanir






Fagositoz




Fagositin Susturulmasi
FCR MR gClgR C3R

| |

GTPaz Aktivasyonu GTPaz Aktivasyonu
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JNK P38 MAPK
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Makrofaj Susturulur

Bakteri olumu olmaz
Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes
Mycobacterium spp
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Fagozomdan Kags

Listeria (LLO)
Rickettsia
Shigella

F tularensis (1gIC)



F tularensis: Aktinden zengin bir membran ¢okuntusu ile yutulur
(looping fagositoz), Fagozomlarin olgunlasmasini durdurur,

asidifiye ortam olusumunu engeller
Atipik bir LPS yapisi icerir (enterobakterilere kiyasla 1000 kat

daha az TLR4 uyarisi yapar
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Listeria
Shigella

https://adollahite.wordpress.com/page/2/



Fagolizozom olugbmumy Gnleme

Salmonella (SpiC)
Mycobacteria (TACO)
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FAGOSITIK OLDURMEDEN KACIS

Fagozom olgunlagsmasinti  Mycobacterium

engelleme, ROI’ne ve tuberculosis
lizozomal enzimlere diren¢ Mycobacterium leprae
Fagolizozom olugsmasini Salmonella
engelleme, ROI’ne ve typhi/S.paratyphi

defensinlere direng

Lizozomal enzimlere diren¢ Brucella sp.
Fagolizozom olusmasini Legionella pneumophila
engelleme, ROI’ne direng



FAGOSITIK OLDURMEDEN KACIS

Fagolizozom olugmasini
engelleme

Siderofor uretimi

Rickettsia sp.
Chlamydia trachomatis
Chlamydia psittaci
Chlamydia pneumoniae
Pseudomonas sp.
Enterobacter sp.
Serratia marcescens
Bacillus subtilis
Bacillus anthracis
Escherichia coli

Vibrio cholerae

...VD.



Endojen triptofan uretimini Tum bakteriler (Chlamydia

artirma Sp. harig)
Fagozomlardan Listeria monocytogenes
sitoplazmaya kacis Rickettsia

Shigella

F tularensis



Kompleman Sistem|
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Lektinler Lu€KtIN
Yolak

C3
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Properdin
Faktor B

Alternatit
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KOMPLEMAN SISTEMINDEN KACIS

MAC’in membrana Salmonella

gomulmesini engelleme

Faktor H baglayan molekuller Neisseria

uretmek Borrelia burgdorferi

Faktor H ve C4bp baglama Moraxella catharralis
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
(Hic)
Streptococcus pyogenes (M
protein)
Leptospira sp.

C1 ve C3b baglanmasini Streptococcus pneumoniae

engelleme



KOMPLEMAN SISTEMINDEN KACIS

DAF (CD55) ve CD46
molekulleri araciligiyla konak
hucrelerine tutunma

Siyalik asit iceren yapilari
artirma

C5a y1 parcalama
Proteazlarla kompleman
sistem molekullerini
parcalama

Neisseria

Escherichia coli
Streptococcus pyogenes (M
protein)

Streptococcus agalactiae
(type III)

Neisseria

Streptococci sp.

Leptospira sp.



KOMPLEMAN SISTEMINDEN KACIS

Kompleman yolaklarinin
susturulmasi

Kompleman reseptoru
CR3’e (CD11b/CD18)
baglanarak hucre icine

giris

Staphylococci sp.
(Staphylococcal
complement inhibitor-
SCIN)

Mycobacterium
tuberculosis



ANTiIKORLARDAN KACIS

Hucre icine kacis Hucre ici patojenler
(Brucella, Listeria,
M. leprae, Yersinia,
Shigella, E. coli
M.tuberculosis...vd.)
Uygun ureme alani se¢gme
-Dis curukleri Streptococcus mutans
-GIS Vibrio cholerae
-Safra kesesi Salmonella typhi



ANTiIKORLARDAN KACIS

Uygun nis alani olugturma

Decorin baglayan protein

A (DbpA) uretimi Borrelia burgdorferi
Fibronektin sivanma Treponema pallidum
Koagulaz ve CIfA uretimi- Staphylococcus aureus
fibrinle sivanma

Antijenik yapi degistirme Neisseria gonorrhoeae

(M protein, pilin) Streptococcus pyogenes
Borrelia sp.



Tick gut
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ANTIKORLARDAN KACIS

Molekuler taklit (mimicry)
Ortama ¢cozunur antijen
dokme (mop up)
-Kapsul polisakkaritleri Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

-Protein A Staphylococcus aureus
|lg proteazlar uretme Neisseria gonorrhoeae
N. meningitidis
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mutans



ANTiIKORLARDAN KACIS

Antikorlarin Porphyromonas gingivalis
aglutinasyonu Staphylococcus aureus
(Protein A)



IMMUN SISTEMI DUZENLEME

IL-2 azaltirlar Mycobacterium leprae
TGF-B ve IL-10 liretimini Mycobacterium tuberculosis
artirma MRSA

Th1/Th2 plastisitesini Mycobacterium leprae

degistirirler



A Evasion from innate immunity
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Infection
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Makrofaj Plastisitesi samonella | ‘

Mql MQq2

S Th2
/ \ / A\nt ojenezis
Thi Doku Yikimi Doku Jiyo]
Tumorisidal Yapilanmasi Tumor lehine
Mikrobisidal immiin Sistem

Duzenleyicisi



Makrofaj Plastisitesi

Mql

IL-12high  jL-23high,
IL-10'°w, ROI, RNI,
TNFhigh, il.-].high,

M1 kemokinler (CXCL10)

Mq?2

IL-12'°w, jL-23'ow, |L-10Mhigh
Arginaz-1, iL-1Rahish,
TNF'°w, Kaspazl'ow

M2 kemokinler (CCL22)



HUCRESEL UNSURLARA KARSI DIGER
SAVUNMA STRATEJILERI

Fenolde ¢ozunur modulin Staphylococci sp.(MRSA)
uretimi ve Lokositlerin

lizisi

IL-8’i parcalama ve Streptococci sp.
Notrofillerin alana gocunu

engelleme

MHC tarafindan antijenleri

sunulamaz
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AKLIMIZDA KALSIN

e Bakteriler birden fazla kacis mekanizmasina
sahip olabilir

* Immun sistemden kacis mekanizmalarini
arastirmak
— Tedavi gelistirmede dnemli
— Asi Ar&Ge calismalarinda dnemli
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