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NK (Natural killer cells, Dogal Oldiirii Hiicreler) A
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®e o NK celt

* NK hucreleri dogustan gelen bagisiklik sisteminin (innate immun sistem)
efektor hicreleridir (ILC) .

Transforme olmus (kanser) ve/veya viris ile enfekte olmus hicrelere karsi:

NKp44
------

|.  Erken yanit verebilen (first line defence )
Il. Sitotoksik aktivitesi ile hedefindeki hiicreyi lize edebilen

Ill. Salgiladiklari sitokinler ile dogal ve adaptif immun yaniti sekillendirebilen



NK (Natural killer cells, Dogal Oldiirii Hiicreler)

* Somatik rekombinasyon ile yeniden diizenlenmis ve antijeni spesifik
olarak taniyan reseptorleri yoktur.

e Aktivasyonu icin daha 6nceden antijen ile uyarilmasina gerek yok.
e Buyuk granuler lenfositlerdir.
e Kandaki lenfositlerin %5-20’sini olusturur.

 kemik iligi, Ikincil lenfoid dokular, akciger, karaciger, dalak ve rahim
dokularinda da bulunur.



Viral enfeksiyvondaki onemi

* Konjenital NK hiicre eksikligi olan hastalarda tekrarlayan ve agir viral
enfeksiyonlar: Ozellikle herpesvirusler (CMV, HSV, VZV, EBV).
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e Kanda %2-10
e Kanda %90 bulunur

* CD16 /FcyRIIl exp. yliksek

* Sekonder lenfoid organda bulunur

* CD16 /FcyRIll exp. dusuk ya da negatif

* ADCC (antikor bagimli h | sitotoksisit lksek
 ADCC (antikor bagimh hicresel sitotoksisite) diisiik (antikor bagimli hticresel sitotoksisite ) yukse

. Sitotoksik aktiviteleri disik » Sitotoksik aktiviteleri yuksek

* Sitokin ekspresyonlari yiiksek : IFN-y, TNF-a, GM-CSF,
IL-10, IL-13  Uretimi yuksek

e Sitokin ekspresyonlari dusuk



Adaptif NK / Hafiza NK
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HCMV UL40 proteini
HLA-E ile NKG2C/CD94 aktivator
reseptore sunuluyor.

Aktive olan NK hticre expansion
ve bir kismi hafiza hicre olarak
kaliyor.



NK Yiizey Reseptorleri
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NK hicrelerinin aktivasyonu ve fonksiyonlari,
germ-line ile kodlanmis ylzey reseptorlerinin
dengesine baghdir.

Bu reseptorler aktivator veya inhibitor
reseptorler

Inhibitor reseptorler: Self—HLA class | ( HLA-A,
HLA-B, HLA-C) ve Class | benzeri molekulleri
ve hicre yuzeyindeki bazi spesifik ligantlari
tanirlar.

Aktivator reseptorler: Virus ile enfekte ya da
transforme olmus htcrelerin ylzeyindeki
ligantlari tanir.



it Aktivasyon Reseptorleri:

Nkp3o NKp44
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* Dogal sitotoksisite resptorleri (NCR): NKp30,
NKp44, NKp46
e CD16 /FcyRllI
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* inhibitér reseptorler:

1- Killer immunoglobulin-like reseptorler
(KIR): HLA-A, HLA-B, HLA-C

Not: Bazi KIR reseptorleri NK hilicrelerini
aktive edebilir.

2- CD94/NKG2A : HLA-E

3- TIGIT, Tim-3, PD-1, CD161
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Viral Enfeksiyonlarda NK Aktivasyonu

Mechanism of NK cell IFN-y, TNF-q, etc Immune cells
cytotoxicity ®* o -~
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NKG2D aracili mekanizma:

e Aktive edici bir reseptorddar.
Human: DAP10

Mouse: DAP10, DAP12

* Hlicre ylzeyinde strese bagli olarak artan

a) NKG2D ligandlar === MICA, MICB, ULBP
receptor NKG2D

b) NKG2D Stres-induklenmis bir MHC sinif | benzeri
ligands a7( proteinler

a3l |

® MICA, MICB ‘ MHC class | polypeptide-related sequence
 ULBP ~UL16 Binding Protein

ULBP1-3,
ULBP6 i

Human; MICA MICB ULBP4, ULBPS



Viral Protein Temelli NKG2D Ligand Baskilanmasi

.. v el . . Human NK cell
Bazi virtsler, 6zgul viral proteinler Greterek bu

ligandlarin ekspresyonunu dusurir veya ylzeye
ulasmasini engeller, boylece NK hticresinin aktive
olmasini 6nler.

Viral proteinler ligandlari ER veya Golgi‘de tutar -
yuzeye c¢ikis olmaz.

HCMV (Human Cytomegalovirus) UL16 - ULBP1,
ULBP2, MICB’yi baglayip ylizeye ulasmasini engeller. P =g Ugm

HCMV UL142 - MICA’yi yuzeyden indirir. [ R T Ead
-infecte

Adenoviriis E3/19K  MICA ve MICB'yi ER'de cell
tutar

ER



* NKG2D ligandlarinin yikima ugratilmasi, NK hiicre aktivasyonunu
engellemek icin kullanilan bir diger etkili stratejidir.

HCMV US18 ve US20 > MICA'yi1 lizozomal yikima yoénlendirir.

US9 ->MICA*008 alelini hedef alir. Proteazomal yikim ile ekspresyonu azaltir.
HHV-7 (human herpesvirus-7 ) U21 - ULBP1’i lizozomlara tasir ve yikar.
MICA & MICB yulzey ekspresyonunu destabilizasyon ile baskilar.

KSHV (Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus) K5 - MICA, MICB ve NKp80
ligandi AICLyi ubiquitinleyerek proteazomal yikima yonlendirir.



* Bazi viral proteinler NKG2D ligandlarini heniiz tam olarak
actklanamayan mekanizmalarla baskilar.

HIV

* Nef proteini - MICA, ULBP1 ve ULBP2 ekspresyonunu baskilar
* Vpu proteini -»Ko-aktivasyon ligandi NTB-A'yi dowregitle eder.

Bu, NK hiicrelerinin ve T/B hiicrelerinin aktivasyonunu azaltir.

* Nef & Vpu - DNAM-1 ligandi PVR’yi ekspresyonunu azaltarak NK
hicrelerinin virist hedefleme kapasitesini sinirlar.

HCV
* NS2 & NS5B proteinleri > MICA ekspresyonunu azaltir.




* Viral miRNA ile NKG2D Ligand Baskilanmasi

Virusler tarafindan tretilen miRNA’lar, NK hicrelerinin enfekte hicreyi tanimasini engelleyerek
bagisikliktan kacis saglayabilir. DNA virusleri bircok viral miRNA Uretir Cogunun fonksiyonu henliz

blyuk olcide bilinmiyor.

HCMV-miR-UL112 - MICB translasyonunu inhibe eder
EBV- miR-BART2-5p ->MICB translasyonunu inhibe eder
KSHV- miR-k12-7 - MICB translasyonunu inhibe eder
Polyomavirtsler -

JCV (John Cunningham Virus) ve BK virus (BKV) =

3p™* miRNA - ULBP3 ekspresyonunu azaltir.

(c) Evasion of NKG2D by HCMV miRNA




Coziinebilir (Soluble) NKG2D Ligandlari

* HIV ile enfekte CD4* T hiicrelerinde, hiicresel matriks
metalloproteinazlar araciligiyla ligandlar ylizeyden
kesilerek salgilanir.

Zoonotik ortopoks virtsleri » OMCP (orthopoxvirus
MHC class I-like protein)

d) Evasion of NK cells by soluble ligands for NKG2D Ligand secretion Competitive binding

NKG2D figands
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SARS-CoV-2 proteini ORF6, diger viral proteinler
arasinda oOzellikle MIC-A/B’nin ylizeyden
shedding yoluyla kaybini tetikliyor.



NRC (Natural Cytotoxicity Receptors) aracili kagis:

NKp30, NKp44, NKp46 (aktivator reseptorler)
Bazi virUsler, NCR’larin ligandlarini baskilar veya bloke eder.
Boylece NK htcrelerinin aktivasyonu engellenir.
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Sitokinlerin, Kemokinlerin ve bunlarin reseptorlerinin moduilasyonu

* HCMV’nin UL111A geni ve EBV’nin lytik dongii geni BCRF1, anti-inflamatuvar sitokin IL-10’un
viral benzerlerini (homologlarini) Gretir. Bu viral IL-10’lar, insan IL-10 gibi islev gorur ve
inflamatuvar yanitin zayiflamasina yol acar.

* Molluscum contagiosum (MSV) : MCO53L ve MCO54L adli gen trtnleri IL-18’i yakalayarak baglar
ve NK hiicreleri gerektigi kadar aktive olamaz, IFN-y tUretemez.

* HPV-16'nin E6 ve E7 onkoproteinleri, IL-18Ra’ya baglanarak IL-18’in reseptorine tutunmasini
engeller. IL-18’e bagimli IFN-y Gretimi baskilanir.

* (human herpesvirus 6 )JHHV-6 / HHV-7, NK hicrelerinden kacmak icin viral sahte kemokin
reseptorleri Uretir. U51 proteini enfekte hiicre ylizeyinde bulunur ve CCR5, CCR7, XCR1'i taklit

eder. NK hiicreleri enfeksiyon bolgesine go¢c edemez ve aktive olamaz.



FcyR modiilasyonu
VzZV > gpl
HSV - gEvegl
HCMV - RL11,1119/118

Bu glikoproteinler, IgG antikorlarinin Fc kismina baglanir.

N oella. rnonovyctes.. Phagocytes, including

macrophages, and monocytes, macrophsges,
granulocytles neutrophsls, and DCs
infected cell killing WViral degradation, increased MHC

and MHC-I antigen preseniation



Kacis mekanizmalarini bilmek neden onemli?

NK hucrelerinin aktivasyon ve inhibisyon yollari hakkinda daha derin bilgi saglar.

Konak ile patojenin adaptasyonunu ve evrimsel etkilesimlerini anlamayi kolaylastirir.

Asi ve antiviral ilac gelistirmede strateji olusturma.

Kronik ve latent enfeksiyonlarin anlasilmasina katki saglar.

Kanser immunolojisine 1sik tutmak.

Klinik tani ve tedavide biyomarker ve hedefler olusturma.



