IMMUN SISTEM
"Antijenler”




UYARICIYA ait tanimlamalar

iMMUNOJ EN .
Immiin sistemi uyaran madde (Immiinojenite)

ANTIJEN
Immiin yanitin iirdnleri olan antikorlar ve
T lenfositleri ile 6zgiil olarak reaksiyona
giren madde (Antijenite)

HAPTEN
Antijenik 6zelligi bulunan, ancak tek
basina immiin sistemi uyaramayan madde
(Ornek: hormonlar, antibiyotikler,steroidler..)



ANTLIENIK
 OZELLIKLERL
BELIRLEYEN FAKTORLER



Yabancilik

Bagisiklik sistem organizmaya giren yabanci olan ve
olmayanlar: kolaylikla ayirir

Sadece yabanci molekiiller antijeniktir
Proteinler,

— aminositlerin dizilimi,

— Ug¢ boyutlu durusu

— elektron yikleri ile farklilasir

Bireyin kendi molekdilleri antijenik olursa bunlara oto
antijen denir

Akarabalik derecesi yakinlastik¢a antijenite azalir



Antijenin verilis yolu

* Antijenin verilis yolu ve miktari antikor
yanitinin olusmasinda ¢ok dnemlidir
— Parenteral yol ile immunojenite artabilir

— Bazi antijenler deri ve mukozalardan
girerek iyi immunojenite 6zellik gosterir.



Cozunurlik ve metabolize olma

» Organizmada ¢ozilndrligl ve metabolize
olmasi uzun siriyor ise

— immunojenlik artar



Konagin yapisi

* Ayni antijen bazi tirlerde yanit
olustururken, bazilarinda olusturmaz.

 Antijenik cevap tirden tire ayni ajana
karsi degisebilecegi gibi, irktan irka da
degisim gosterir

 Konagin cinsiyeti ve yasida etkiler



Kimyasal Yap!

 Kimyasal yapi ne kadar kompleks ise
antijenite o kadar iyidir

* Antijenler genel olarak
— Makromolekiillerdir
— En sik protein ve polisakkaritten olusmustur

— Bazen niikleik asid ve lipidlerde antijen gibi
davranabilir



Molekiilin sertligi

» Antijen molekdilinin belli bir sertligi
olmalidir

— lipid ve jelatin iyi bir antijen degildir

* Protein ve karbonhidratlar iyi antijendir
— olduk¢a kati maddeler



Antijen gesitleri

* Kalitsal yapiya gore
— Heteroantijenler
— Alloantijenler/izoantijenler
— Otoantijenler
— Heterofil antijenler

* Mikroorganizma antijenleri
— Bakteri
— Virus
— Mantar
— Parazit



Heteroantijenler

» Kalitsal olarak iliskisi olmayan canlilarin
antijenleri

— Tavuk, tavsan,insan
— Mikroorganizma



Alloantijenler

 Ayni tirden olan ancak genetik olarak
farkli bireylerde farkl antijenlerdir

- Tzoantijenler (alloantijenler): Bir tiirin
bireyleri arasindaki farkh antijenler

 Kan grubu antijenleri



Otoantijenler

« Organizmanin kendi doku ve
hicrelerinde bulunan antijenler

* Normalde gelismis organizmalar
kendi yapilarina immunolojik yanit
vermez

 Denatiirasyon, haptenle birlesme vb
organizmaya yabancilasma



Heterofil antijenler

» Kalitsal olarak farkli olmasina karsin ayni
yapida antijenler

* Capraz reaksiyon veren Ag.ler

— A Grubu eritrositlerin A antijeni ile S.
pneumoniae tip 14 antijenleri

— Riketsiyalar ile Proteus bakterilerinin
antijenik benzerligi



HLA: Human leucocyte antigens

» Doku atilim reaksiyonlarinda rol oynayan
antijenlere doku uygunluk veya
transplantasyon antijenleri denir

« Doku nakillerinde aktarilan dokunun
atilmasi veya kabulid bu antikorlarin
uyumuna baglidir
— En fazla lokosit, tfrombosit ve lenfositlerde
— Karaciger, dalakta fazla

— Kas ve beyinde az
— Yag dokusu ve eritrositlerde bulunmaz



Major Histocompatibility Complex (MHC)
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* Ayni tiiriin bireyleri arasinda doku
veya hiicre nakli gergeklestirildiginde
verici hiicrelerinin alici immiin sistemi
tarafindan self (kendi) veya non-self
(yabanci) diye belirlenmesini

* Doku reddinin esas belirleyicisi

* Bu antijenler lokositlerin disinda gesitli
hiicreler tarafindan da tasinirlar



* HLA'nin bugiin en gok kullanildigi alan,
transplantasyon immunolojisi

« Bu konu ile ilk ugrasmaya baglayanlar, timér
immunolojisi konusunu arastiranlar

« Yaklagik 100 yil kadar once, farelerde spontan
gelisen tiimorlerin yine ayni farede kendiliginden
kaybolabildigini farkedince, bu tiimérleri hasta
fareden alip saglikli fareye aktarma girisiminde
bulunmuslar
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HAPTEN'ler

- Tek baslarina immiin sistemi uyaramazlar
- Kiictik molekdller (< 1 500 dalton)

- Uyari yapmalari igin, kovalan baglarla

biiyiik tasiyici molekiil ile birlesmeleri gerekir
- Tagtyict mol. ornekleri: proteinler,
eritrositler,dekstran, bakteriyofajlar,

poliakrilamid. ..



Carrier Hapten

HAPTEN (TNP)
ve kovalan
baglarla tutundugu
tastyicinin LIZIN
balgesi

Trinitraphenyl
(TNP) group

Trinitrophenyl
(TNP) group

Polypeptide
:\\\ backbone

Carrier Hapten



HAPTEN tek basina uyar: yapamaz _

m -AMINOBENZENE
SULFONATE

NH,

Conjugate
to ovalbumin
SO,  (carrier)

HAPTEN

L 4
NO ANTIBODY




HAPTEN-TASIYICI KOMPLEKSI ILE
YAPILAN BAGISIKLAMANIN URUNLERI

=<

Antibodies to hapten

=LK

Antibodies to carrier

Carrier Hapten

/ Immunize

rabbit

Hapten-carrier
conjugate

Antibodies to conjugate
of hapten and carrier



Neden HAPTEN tek basina uyari
yapamaz?

» Ornegin ANTIKOR sentezi icin, immiinojenin
2 uyari yapmasi gereKir:
1- Antikor uretecek B lenfositini
2- Uretecekleri sitokinler ile B hiicresine
aktivasyon sinyalleri yollayacak olan T
lenfositini_uyarmal
HAPTEN'ler bu 2 uyariy: birden

yapamiyorlar. ..




Antikor yanitinin
asamalari

Mikrobiyal

Antijen :
antijen

reseptoru

B lenfositi

Yardimci
‘J Hiicrelerden (Th)
x}’ Gelen uyari

Lenfosit cogalmasi ve
farklilasmasi




Antikor yanitinin
asamalari

Mikrobiyal
antijen

Yardimci

Hiicrelerden (Th)
;* Gelen uyari

Antijen
reseptoru

B lenfositi ‘ HAPTEN ‘

Lenfosit cogalmasi ve
farklilasmasi




IMMUNOJENITEYI belirleyen
faktorler

1- Molekiiliin ozellikleri
2- Konagin ozellikleri

3- Viicuda giris sekli



Molekiiliin ozellikleri

1- Yabanci olmasi: - Tavsan serum albiimin
- Streptokok kapsiil maddesi
(Ozel durum: otoimmiinite)
2- Molekil agirligi: > 10 000 dalton
(Ancak kesin sinir yok)
3- Fiziksel/kimyasal 6zellikler:
- Organik/inorganik
- Proteinler/ polisakkarit. ..
- Kompleks yapi
- Molekiilin sertligi
- L/D sekli
- Aromatik amino asit varlig
- Yapi taglarinin dizilisi «onFormasyon



Konagin ozellikleri

1- Genetik 6zellikler, yas, beslenme...
2- Tiirlerin duyarlik farklari
Pnomokok polisakkariti:
- insan/fare igin immunojen
- kobay/tavsan igin degil
3- Bireyleri duyarlik farklari
Konagin doku molekiillerinde farklilik
*a,b 6zelligindeki bir canlida:a,b,c,d,e,f maddesi:
c.d,e,f yanitina yol agar
*c,d ozelligindeki bir canlida:a,b,c,d,e,f maddesi:
a,b,e,f yanitina yol agar



Viicuda giris yolu

1- ID, IM, SC-1V, IP yoldan giris
farklh yanitlara yol agar

2- Doz yaniti etkiler
3- Olii-canl immiinojen yaniti farkl
4- Adjuvan kullanimi yaniti etkiler



ADJUVANIN ETKISI:

- Antijenlerin imminojenitesini arttiran madde

- Reaktojenisiteyi azaltmak igin antijen saflastirilmakta
- Bu islem immiinojeniteyi zayiflatiyor

- Immiin yaniti daha giiglii ve kalici kilmak igin...

- Farkli islev ve aktiviteye sahip imminostimilanlar

Cationic ISCOMs W/0 o/w
liposomes emulsions emulsions

Mineral salts,
alum

Neutral Microspheres
liposomes

A
O 2%
Tl TJdorT,1/T.2
< >
Depot /carrier Immunostimulation and carrier Immunostimulation

Nature Rev Microbiol 2007; 5: 505



Adjuvanin etkisi

1- Imminojeni depolar

2- Hiicreleri ¢eker (graniiloma)

3- Lenfosit proliferasyonu yapar
4- Lenfosit stimiilasyonu yapar

5- Hiicreler arasi isbirligini arttirir

6- Sitokin salinimini arttirir
7- Imminite-tolerans dengesini degistirir



Bir PROTEIN organizmaya
girdiginde

- Konakta degisik antikor gruplarinin sentezi baslar

- Ornek: Anti-145, Anti-53 gibi...

- Poliklonal yanit driind olan bu farkl antikorlar,
ayni antijeni, farkh bélgelerinden tanirlar

\ 1ag

Biiyiik bir protein iizerindeki ;

"aktif” bélgeler m—

44



1- Antijenin yiizeyinde bulunan
2- Immin sistemi uyaran
3- Olugan yanitin iriinleri ile birlegen

4- Kisacast Immiinolojik olarak AKTIF olan
bu bélgelere:

EPITOP veya
ANTLJENIK
DETERMINANT

badlgesi denir.




Epitop/Antijenik determinantlar

1- Molekiiliin yiizeyinde
2- Boyutlari kiigiik
3- Sayilar: kisitl
(Protein:3-10 aa:Polisakkarit:3-6 seker)
4- Bazilari lineer dizi seklinde:
SEKANSIYEL

Bazilari kuaterner yapidan:
KONFORMASYONEL

5- Epitop sayisi: molekiilin VALANSI
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\ Konformasyonel-sekansiyel
| EPITOPLAR

Konformasyonel
epitop

Antigen
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EPITOPLARIN FARKLI OZELLIKLERI

KONFORMASYONEL SEKANSIYEL (LINEER) EPITOPLAR

) B Accessible
determinant
Inaccessible 7 ; % /
determinant N C
Y ‘m\
N Denaturatlon / \\ Denaturation

Denaturation /{
J_f Ig binds to

determinant in
both native and
denatured protein

G'

i Ig binds to
; determinant in
Determinant lost denatured
by denaturation protein only




TIMUS-IMMUNOJEN iliskisi

1-Timusa bagimh immiinojen (TD)

- Atimik/timektomize hayvanlarda antikor yaniti yok
- Ornek: serum proteinleri, hapten-tasiyici kompleksi,
virds antijenleri, eritrosit antijenleri

2-Timusa bagimsiz imminojen (TI)

- Dizenli monomerik yapitaslari
- Zor katabolize olurlar

- Hiicresel yanit zayif

- Himoral yanit: IgM tipinde



KAN GRUBU ANTIJENLERI

* Tlk kez 1901 yilinda Landsteiner
tarafindan aciklanmis ve biitiin
insanlarin A (Al, A2), B ve O olarak (¢
gruba ayrildig:

« ABO kan grubu antijenleri 9 nolu
kromozomdaki genler ile kontrol
edilmekte

- Intrauterin 37. giinde baglar

 Antikorlar dogumdan sonra 3-6.
aylarda olusur



- Idrar, tikriik, mide suyu, siit, ter ve
diger vicut sivilarinda
bulunur/sekretuvar

* Beyin, BOS, sag, kornea, kemik, kikirdak
ve epitel dokusunda bulunmaz



Kan Grubu antijenleri

bu| Izoaglutinin | Genotip Antijen
| Anti-A, Anti-B 00 NacGlu-Gal

Fuc

Anti-B AAAO NacGlu-Gal-NacGal
Fll.lc

Anti-A BB,BO NacGlu-Gal-Gal
Fuc

yok AB NacGlu-Gal-NacGal+ NacGlu-Gal-Gal

Fuc Fuc




Rh Sistemi

» Landsteiner ve Wiener tarafinda 1940
yilinda Rhesus maymununun
eritrositlerinde bulunan bir antijen

 Tnsanlarin %85'inde

 Trombosit, tikrik ve amnion sivisinda
bulunmamakta

» Insanlarda Rh antijeni lg allel gen
(CDEcde) tarafindan kontrol
edilmektedir ve imminolojik yonden en
glglisu D oldugundan, rutinde D (Rh,)
aranmakta



