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Asi Immiinolojisi

» Asilarla Korunma saglayan bagisiklik
mekanizmasini anlamak onemlidir

» Bu anlayig,anli zamanda daha etkili asilarin
tasarlanmasina rehberlik etmektedir




Bagisiklik Yanitina Genel Bakis

» VUcuda bir mikroorganizma girdiginde bagisiklik sistemi
enfeksiyon etkenini ortadan kaldirmak icin bir yanit verir.

» Dogal bagisiklik sistemi, bircok mikroorganizmada ortak olan
antijenik yapilarin (patojen iliskili molekuler desenler/PAMPS)
aninda taninmasina dayanir.

» Mikrobiyal antijenlere 6zgt benzersiz reseptdrlere sahip T ve B
lenfositlerinden olusan adaptif bagisiklik sisteminin, yanit vermesi
iIse zaman alir
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Asilamada Hedef
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Belirli bir patojene/antijene karsi koruma saglayacak yeterli sayida
antijen spesifik B ve T htcresi tretmek ve bunu strdirmek.

Basaril asilar mikrorganizmalara (virUsler ve bakteriler) kargidir

Mikroorganizmalar, immun cevaba mudahale eden karmasik savunma
mekanizmalari gelistirmistir. Bunlardan bazilari sunlardir:

» Molekuler Benzerlik(Mimicry)
» Antijenin igslenmesinin Engellenmesi
> Enfekte Hucre Apopitozisinin Onlenmesi




Birincil ve ikincil antikor yanitlari agilama ve
enfeksiyon
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Primary antibody response: the antibody concentration
rizes gradually and peaks about 2 weeks after vaccination.

secondary antibody response: the artibody concentration
Fizes quickly, and the responze is mare intense. The antibody
concentration remains higher for longer.




Insanlarda bulasici hastaliklara karsi mevcut asilar

Bacterial diseases
Anthrax
Diphtheria

Tetanus

Pertussis

Typhoid fever
Paratyphoid fever

Cholera
Plague

Tuberculosis

Meningitis
Bacterial pneumonia
Typhus fever

Haemophilus influenzae
meningitis

Lyme disease

Viral diseases

Toxoid Yellow fever
Toxoid Measles
Toxoid Mumps
Killed bacteria (Bordetella pertussis) Rubella
or acellular proteins Polio
Killed bacteria (Salntonella typhi) {
Killed bacteria (Salmonella lnilgenza
paratyphi) Rabies
Killed cells or cell extract
(Vibrio cholerae) .
Killed cells or cell extract Smallpox
(Yersinia pestis) Hepatitis A

Attenuated strain of
Muycobacterium tuberculosis
(BCG)

Purified polysaccharide from
Neisseria meningitidis

Purified polysaccharide from
Streptococcus pneumoniae

Killed bacteria (Rickettsia
prowazekii)

Conjugated vaccine (polysaccharide
of Haemophilus influenzae
conjugated to protein)

Recombinant membrane protein
of Borrelia burgdorferi

Hepatitis B

Varicella (chickenpox)

Attenuated virus

Attenuated virus

Attenuated virus

Attenuated virus

Attenuated virus (Sabin) or
inactivated virus (Salk)

Inactivated virus

Inactivated virus (human) or
attenuated virus (dogs and
other animals)

Cross-reacting virus (vaccinia)
(F2y Section 16.12)

Recombinant DNA vaccine

Recombinant DNA vaccine or
inactivated virus

Attenuated virus



Immun Cevap Asamalarinin Anlasiimasi Asilari
gelistiriimesinde yardimci olacaktir

» Buasamalara baktigimzda:
1. Immin cevabin baslatiimasi
2. Immuinolojik Hafizanin gelistirilmesi
3.  Koruyucu asi icin uygun immun yaniti belirlemek

»  Mevcut zorluk, asilara iligkin olumsuz olaylarin |
gorulme sikligini artirmadan gucglu immunojenite |
elde etmektir. |




Immiin Yanitin Baslatiimasi-Tehlike Sinyali

>

Bir antijenin yabanci, yani bir tehlike sinyali olarak taninmasi
gerekir .

»  Patern taniyan reseptorler araciligi ile baglanma
»  Doku Hasari

llk taninma muhtemelen lenfoid olmayan dokudaki dendritik
hucreler ve dokuda yerlesik makrofajlar tarafindan saglanir.

Dendritik hucrelerin aktivasyonu, birincil bagigiklik tepkisinin
baslatiimasinda ¢cok onemilidir.
Antijen alimininin baslamasi:

1. Antijeninislenmesi

2. Lenf nodlarina htcre gocu

3. Dendritik hucrelerin olgunlagsmasi

Lymphocyte




Immiin Yanitin Baslatiimasi-Tehlike Sinyali
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Immun Yanitin
Baslatilmasi-Antijenin
Islenmesi
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Hicrelere endositozla giren antijenler (bakteri gibi) lizozomal

vezikullerde parcalanir.

Peptitler hicre yuzeyine tasinmak tzere MHC Il molekullerine yuklenir

Hulcrede sentezlenen antijenler (virasler gibi) proteazomlar tarafindan
peptitlere parcalanir ve MHC | molekullerine yuklenmek ve hlcre
yuzeyine tasinmak uzere endoplazmik retikuluma tasinir.

Boylece MHC molekdllerinin ylizey ekspresyonu artar
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Dendritik Hlcrelerin Gocu b TR
ve Olgunlagmasi ol N2 2 e

r

Lymphocyte

» Antijen sunan dendritik hticreler dokulardan lenf
dugumlerine gog eder..
» Bu goc¢ kemokin reseptorleri tarafindan kontrol edilir
» Dendritik hucreler, T hucreleriyle etkilesim igin intiyag
duyulan yuzey molekullerinin daha fazlasini sergilemek
uzere olgunlasir
» CDA40, B7 T hucre aktivasyonuna yardimci uyarici sinyaller iletir
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Kizamik Enfeksiyonunda Dendritik Hucre
Maturasyonu

MV
surface interaction/
uptake/infection

Impact of measles virus infection on dendritic cell maturation
and T-cell activation

Expert Reviews in Molecular Medicine® 2002 Cambridge University Press
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Asilamada
Primer Immun
Cevap

En guncel asilar
koruyucu
antikorlar
olusturur

[ Primmary response |

Vaccine comtaining killed
or weakened organisms
(bacteria or viruses)
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1.Belirli bir hastaliga spesifik, ornegin( tetanoza veya grip )
oldunuz. Asl, bagisiklik kazanmakta oldugunuz
organizmanin oll veya zayiflatilmig formlarini igerir.

2.0rganizmalar 'inaktive' edildigi icin hastalik Uretemezler,
ancak yine de viicudunuzun o organizmaya karsi antikor
uretmesini tegvik eden karakteristik antijenleri korurlar.

3. B lenfositlerinizden biri, agidaki organizmalarin
ylzeyindeki antijenleri tespit eder.

4. B lenfosit, cogalmaya baslar ve 6zdes hucrelerin klonunu
olusturur.

5 .Bu klonlanmig B lenfositleri ya plazma hiicrelerine ya da
hafiza B hiicrelerine donustir

6. Plazma hucreleri, bagisiklik kazanmakta oldugunuz
bakteri veya viriise baglanip etkisiz hale getirmek igin
egitilmis antikorlari salgilar.




Asi ile
enfeksiyona
karsi ikincil

yanit
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1.Gercek enfektif organizmaya maruz
kaliyorsunuz.

2. Organizma, vicudunuzda uyku halinde
bulunan hafiza B hucreleri tarafindan aninda
taninir.

3 . Hafiza B hucreleri hizla gogalir.

4 . Hafiza B hucreleri daha sonra plazma
hucrelerine donusur.

5 .Plazma htcreleri, enfekte edici organizmaya
hizla baglanip etkisiz hale getirebilen biijtik

miktarda antikor uretir.




Birincil ve ikincil antikor yanitlari agilama ve
enfeksiyon

Secondary response
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TIME

Primary antibody response: the antibody concentration
rizes gradually and peaks about 2 weeks after vaccination.

secondary antibody response: the artibody concentration
Fizes quickly, and the responze is mare intense. The antibody
concentration remains higher for longer.
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Kizamik Enfeksiyonunda Dendritik Hucre
Maturasyonu

MV
surface interaction/
uptake/infection

Impact of measles virus infection on dendritic cell maturation
and T-cell activation

Expert Reviews in Molecular Medicine® 2002 Cambridge University Press
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Asi tasarimi icin iki onemli
konu

1.Immunolojik uyarimini baslatmak icin “tehlike sinyaline” ihtiyag var

» Tum mikroorganizma dogru sinyalleri iletebilir ancak sub-unit asilar zayif bir
bagisiklik saglayici olabilir

»"Tehlike sinyalini" artirmak icin adjuvanlara ihtiyac duyulabilir

2. "Tehlike sinyalinin" dogasi, uretilen immun yanitin tird Gzerinde onemli bir
etkiye sahiptir

»Adjuvanlar guclu bir antikor tepkisi saglama egilimindedir
»Dendritik Hucreleri yonlendiren sinyalleri daha iyi anlamak gerekir

»Uygun bir immun yanit icin iyi bir agi tasarimina gerek vardir
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Immiinolojik Hafizanin Gelismesi

» Hemen hemen tum asilarin amaci
uzun sureli koruyucu bagisikhk
saglamaktir

» Hucrelerin hafiza populasyonlari,
uyarim sonucu antijenle karsilasmis ve
fenotipi degismistir

» Fenotipik olarak tanimlanmis bellek
hlcrelerinin, naif hiicrelere gore daha
hizli bolindugu gosterilmigtir

££ Most vaccines are
injected as part of a series. JJ

» Bellegin suresinde kisitlamalar vardir
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Immin Hafiza Uzerindeki Kisitlamalar

» T lenfosit klonlari yalnizca sinirli sayida hucre bolunmesine

ugrayabilir, ardindan yasli hale gelirler

» Antijene tekrar maruz kalmanin olmamasi, immunolojik hafizanin suresini
sinirlayabilir

» Bellek havuzundaki alanda alan kisitlamasi vardir. Her yeni antijenle

karsilasildiginda, genisleme meydana gelir ve bellek havuzunda alan
saglamak icin diger hucrelerin 6lmesi gerekir.

» Eger ilk uyarim buyukse - hafiza daha uzun sure kalici olur

» Antijen kaliciysa - hafiza hiucreleri de kalici olabilir
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Bagisiklik cevabini anlamaya dayali
gelecekteki asilar icin stratejiler

»  Mevcut nesil asilarin gogu esas olarak yuksek antikor titreleri (Th2
eqilimi) uretmeye dayanmaktadir

»  Birgok organizmaya karsi dogal koruma Th1'dir (htcre aracili),
Ozellikle hiicre ici parazitler icin

» Th1 ve sitotoksik yanitlar induklemek icin hucresel asilar
tasarlaniyor.

> Bunlar hucre igi antijen yoluyla MHC | uyarimi gerektirir.

> Bunu yapmanin etkili bir yolu, hucreleri enfekte eden ve antijeni sitoplazmaya
sokan canli vektor asilarinin kullaniimasidir.

> DNA agilari ayrica hucrelerin iginde antijen Uretebilir
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@i DNA asilari huicrenin iginde
= antijen Gretir.

DNA plazmid vektor asilari antijeni
kodlayan genetik bilgiyi tasir. DNA
asisindan turetilen protein antijeni
_ proteozomlar tarafindan hucre igi
peptitlere parcalanir.

-
...
»
»

Bu asidan turetilen peptitler MHC sinif |
molekullerine baglanir. Peptit
antijeni/MHC | kompleksleri hiicre
yuzeyinde sunularak sitotoksik CD 8+
. — Wmedsm ~mlenfositlere baglanir ve hiicre aracili bir
bagisiklik tepkisi baslatir.
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Dairy Health
Solutions

> Vaccination /
Disease Prevention

Asi Etkinligini Belirleyen
Faktorler

» Basarili bir immunizasyonun gerekleri
» Aktivasyon
» Replikasyon
> Diferansiasyon sonucunda
» T ve B lenfositlerinin hafiza hicrelerinin olusumuna yol agcmasidir.

» Bircok asi, etkili bagisikligin surdurulmesi i¢in birden fazla
bagisiklama gerektirir

» Canli asilar, zayiflatilmig veya sb-unit agilarla yapilan
bagisiklamadan daha fazla antijen-spesifik htuicre cogalmasina

neden olur
23




Asilama stratejileri

» Bir patojene karsi bagisiklik direnci saglamanin en iyi yolu,
hastaliga neden olmadan patojenleri taklit etmek veya
ozelliklerini taklit eden formulasyonlar geligtirmektir.

5 va v
S — @
By<L] £

Fragments of microbe = antigen
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Ideal bir asinin dzellikleri

1. Omur boyu bagisiklik saglamak
2. Organizmanin tum varyantlarina karsi koruyucu ozellik

3.Hastalik Bulagsmasini onlemek
4.Immiin Yaniti Hizla Tetiklemek
5.Tum yaslarda etkili olmak
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6. Anne korumasini fetuse iletmek
/. Koruma saglamak icin az sayida asilama gerektirir

8. Enjeksiyon yoluyla (oral, intranazal, transkutan(z)
uygulanmasi gerekmez

9. Sitabil,ucuz ve guvenli olmalidir

Embryonated eggs at 10 to 12 days being inoculated by automated machinery. 1st larger needlefabout 1 mm
diameter) punches a hole in a shell and 2nd smaller needié injects ‘alseed into the allantoic cavity of the

eqg followed by incubation for 2'fo 3 days_ittakes less than 10 se¢ands to inoculate a row of 84gs.

Qourtesy: Solvay
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