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Asilar :

infeksiyonlari onlemek igin :
infeksiyonlarin zararsiz ‘taklit’ edilmesi — mimesis
(ongorulebilir surec)

Asi ile: iInfeksiyonlarda :
“bilinen, belirli bir antijen canli bir antijen havuzu
/antijenik kume” - kontrolsiiz

= kontrol edilebilir



) Baqisikhik /
Antijen (Ag) EEEE— ba§|§§|kolma

“Antijen”:
- Anti(kor) jen’ere eden (klasik tanim)

- B&T lenfosit reseptorleri tarafindan taninabilen v
herhangi bir yapi biitiini; hiicre lizerinde, ¢coziiniir

- Ag’in kendisi bir “epitop butunu”dur (havuzu)

-Hedefi tutturmak igin,
Ag’in belirli ozellikler tagsimasi gerekir
> “immiinojen”



Ag’in kendisi bir “epitop” biitiintidiir (havuzu)

“Epitop”: = Antijenik determinant
B&T lenfosit reseptorleri ile,
etkilesen antijen kismi
(‘T / B-lenfosit epitopu’)

Antigen-
binding
sites

Antibody A

Antibody B
Antibody C



. Edited by Jeffrey A. Frelinger WWILEY-VCH
“Immunodominans”:
Immunodominance —
Ayni antijende: The Choice of the
belirli epitoplar daha “immiinojen” Immune System _
ozelliktedir:

= “immiinodominans”




“Immiinojen” : adaptif yanit olusturabilen molekiiler yapilar

esifik, edinsel) :

T & B Lenfositle |

farkl




Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 1

‘immunojen”
‘konak”

“verilis yolu ve formulasyonu” vb faktorler -

= Ag’in “immunojen” ozelligini belirler



Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 2

“immiinojen”

= Yabancilik
Konak i¢in yabanci (non-self) olmalidir

|

Filogenetik uzaklhk I — Iimmﬁnojen

CTG ac

ITTAT 6 C e
‘ GRAATCE
CETTAGGAAATC|T
TGT T(TIGAICIGACTC
TOTTAGAGGACTC




Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 3

Immunojen Lymphocyte (6—12 im)

= Molekiiler biiyiikliik / agirlik g_

Bacterium (1-2 plm)

Virus NG
(0.02—0.04 pm [20—40 nm]) N

~100 kDa optimal

IgM pentamer (30 nm; MW, 900,000)

:

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

v

Cytokine (MW, 10,000)



Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 4

“immiinojen”

= Bilesim
Protein icermelidir !

Homopolimerler l

Ko/Heteropolimerler & Makromolekiiller I

Polisakkaritler B-lenfosit igin epitop barlndlrlr*



Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 5

'S Q e O O Primary protein structure

“immiinojen”

= Biyokimyasal kompozisyon

Amino acid sequence i
of polypeptide chain a helix B pleated sheet

PRIMARY STRUCTURE SECONDARY STRUCTURE

Monomeric polypeptide molecule Dimeric protein molecule
TERTIARY STRUCTURE QUATERNARY STRUCTURE

Figure 4-2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 6

“immiinojen”
= Konformasyon

Natif form (dogal, islenmemis, yikilmamig form) l

Denature form (igslenmis, pargcalanmig form) I



Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 7

“immiinojen”
=> Yikilabilirlik potansiyeli

“yikilabilir’ (degradasyon, islenebilir) olmalidir

(“Ag’in hucre ici islenebilme potansiyeli”)




Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 8

“Konak”
=» Genetik farkhhklar

*Tur ici bireysel genetik varyasyonlar

-Konak MHC’sinin epitopu fonksiyonel olarak
baglayabilmesi

-T & B-lenfosit reseptorlerinin epitop ile reax
verebilmesi

=»Bireyler arasi asiya yanitsizlik

= Yas & Saghklilik durumu
*Yenidogan ve yaslilarda,
immun yanitlar optimal degil




Immiinojeniteyi etkileyen faktorler — 9

5]

“Verilis yolu, formulasyon...” g / "‘x\\

. & % /
= Miktar 2 AN

“‘optimal doz”: 3 14

belirli bir esik deger gereklidir  “T—1 11 1 1 1 T 1

Antigen doss (log scale)
s

> 2 Adjuvan kullanimi Reduce the boosters (cost effective) 4\ \\ | ‘

e

Evoke Innate Immune System <= \ |
)
High Immunomodulatory capacity ‘—\ / x
/

\

\

\
\
|

¥

=» Verilis yolu

accine Adjuvant

O | S
fimmu.2023.1043109



Antijenlerin taninma ilkeleri - 1

ANTIBODY BINDING
“B-IenfOSitler” 'I"I:I-.HATWE PROTEIN
=» Antikor (Ab) uzerinden yurur ok
Il Antijenin islenmis olmasina gerek yoktur !
“Serbest formda antijen”in, _
ulasilabilir olan epitoplarini baglayabilir oA,
basit kimyasal gruplar, CHO’lar,
tekrarlayan motifli proteinleri,
lipidler, nukleik asitleri baglayabilir
T

Mo Ab binding



Antijenlerin taninma ilkeleri — 2

“Antikor”

- B-lenfosit membraninda xpr olabilir
=mlg =BCR
- Serbest formda olb

- Ayni klona ait mlg & serbest formu
- ayni Fab B cell

mlg Ag’i bagladiginda:
hiucre igine sinyal 2
aktivasyon / fagositoz; farklilagsma; efektor fx



| Antijenlerin taninma ilkeleri — 3
“Antikor”

Serbest Ab formu bagladiginda:
Ab’larin efektor fx’lari :opsonizasyon; notralizasyon; kompl. akt’u




“Antikor”

Ab — Ag detay

Antijenlerin taninma ilkeleri — 4

i Antibod
Antigen Hydrogen bond oY
s e
CH—O ***H.-<O0=C—CH,

Electrostatic interactions

— e

v
CH,—C” \ \
(e ,C—CH,
ESNH 0
Q on o van der Waals
interactions

Hydrophobic
interactions (|JH3
CllH
OH
o oﬂP i
& o
o
rd

Bir kovalen baglanma degildir



Antijenlerin taninma ilkeleri — 5

“T-lenfositler”

= TCR (T-hucre reseptoru) uzerinden yurur

Il Antijenin igslenmis olmasi gereklidir !!
“Serbest formda antijen”i baglayamaz

Protein yapilar taniyabilir

Ag’in ASH’ler tarafindan islenmis olmasi gerekir
MHC ile assosiye-edilmis
& ASH uzerinde sunulan peptidleri taniyabilir



Antijenlerin taninma ilkeleri — 6

“T-lenfosit i¢cin Ag’in islenmesi & sunulmasi”

Antigen Antigen MHC Peptide-MHC
uptake processing biosynthesis association

(N —> (VY

===

@\~ / \ > % (
w:‘.v."- “ ’,." \
\ * = : / & CD4+
|| Endocytosis of T cell
| extracellular == (|
protein Ir:]vana(?)t \ nl
chain (1, .
’ / - % ran () [Class Il MHC pathway] |

Petptndcles in / f

cytoso ’ ‘,’ "t
\// ’\

SeEw >

Cytosolic Proteasome Class ' \
protein MHC / \\ cD8*
/ \ CTL

lER' “' { ‘ll"l
v // Class | MHC pathway| |




Antijenlerin taninma ilkeleri — 7

“TCR — Ag etkilesimi”

Antigen-presenting cell

Epitope
residues

‘\ Antigenic peptide

Agretope
residues




T-lenfosit & B-lenfosit etkilesimi — 1

Polisakkaritler B-lenfosit icin epitop barmdmr*

Polisakkarit + Protein “Konjuge” ise - Konjugat:

W o L3-8

_/polysaccharide

cairicr”})rlwtéin”i_;-"fI [11 | |
linker %~

Tcell ‘,-"c;hield .

o
Oy
bacteria ' _

2021;32:1331
cytokines

W

2\



T-lenfosit & B-lenfosit etkilesimi — 2

polysaccharide conjugate vaccine

( T cells
@ memory B cell k ’ IL-2

. memory T cell

Polisakkarit vs Konjugat:

Congaee Cugnee-

Polysaccharide vaccine Polysaccharide conjugate vaccine

T cell-dependent antigen

N\ Y W polysaccharide specific
IgM response
\
N7 \/ N
— polysaccharide specific
’ IgM-to- IgG switching

@ . memory B-cell development

long-lived T-cell memory

* booster response
**)  meansno

OO0 6

2021;32:1331



Farkh sitokin / setleri & Ab izotipleri — 1

Neutralization

Opsonization

Sensitization for
killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Activation of complement
system

Transport across epithelium | + - - - - = &

Transport across placenta - - + = _
Diffusion into ) +/- _ +
extravascular sites

Mean serum level (mg/ml) 1.5 | 0.03 9 3 1 0.5 25 |5x10°°

Figure 4.32 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)



Farkh sitokin / setleri & Ab izotipleri — 2

Farkli SK’ler / Kombinasyonlar :
-> farkli Ab izotiplerinin sentezini destekler
(“Class-switch-recombination”)

verilis yolu - Mikrogevrenin sitokin agirlhigina

. H H UI
- ASH’lerin niteligine (inflamatuar/tolerojenik) Iglaag:;k
- ASH’lerin ko-stimulatuar molekul fenotipine degisir

- Mikrocevrede yerlesik ‘yerel’ hucrelere

- T-lenfosit yardimina I IEN-y |
21 |2 : L2 :Ir""z:
P4 | L6 L'L6 (16

S

> [ e o i (e o
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