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oz

Hiicresel bagisiklikta rol oynayan T lenfositlerin, immiin yanit
olusturabilmesi igin aktive olmalar1 gerekmektedir. T lenfosit
aktivasyonu i¢in iki sinyal gereklidir. Bu sinyallerden birincisi antijen
tarafindan saglanir. ikinci sinyal ise, eg uyaran molekiiller tarafindan
saglanmaktadir. Yillar o6nce T hiicrelerin aktivasyonu i¢in herhangi
bir es uyarana ihtiya¢ duymadigina inanilmaktaydi. Ancak yapilan
in vitro ve in vivo ¢alismalar T hiicrelerin aktivasyonu ve bityiimesi
i¢in es uyaranlara ihtiya¢ duyduklarini gostermislerdir. T hiicre
aktivasyonu ve biiytimesi gerekli es uyarilar, CD28 ailesi ve tiimor
nekrosis faktor (TNF) ailesi tiyelerine ait olan molekiiller tarafindan
saglanir. CD28 ailesine ait 4 adet es uyaran molekiil tanimlanmistir.
Bunlar CD28, indiiklenebilir T hiicre kostimulator sistemi
(ICOS), sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4 (CTLA-4, CD152) ve
programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1) molekiilleridir. CD28
ve ICOS T hiicre aktivasyonunda pozitif etkili iken, CTLA-4 ve PD-1
molekiilleri negatif etki gostermektedir. Bu derlemede CD28 ailesine
ait es uyaran molekiiller, bu molekiillere ait ligandlar ve es uyaran
molekiillerin ligandlarla etkilesimleri tartistlmaktadur.

Anahtar kelimeler: CD28, CTLA-4, Es uyaranlar, ICOS, PD-1

ABSTRACT

T cells that play role in cell-mediated immunity must be activated in
order to generate immune responses. The two signals are required for
T cell activation. The first of these signals is provided by the antigen.
The second signal is provided by the co-stimulatory molecules. For
many years it was believed that T cells do not require co-stimulation
for activation. However, in vitro and in vivo studies have shown
that T cells need the co-stimulatory molecules for activation and
expansion. Co-stimulation for T-cell activation and growth is
provided by molecules of CD28 and the tumor necrosis factor (TNF)
family members. Four co-stimulatory molecules belonging to the
CD28 family have been identified. These family members are CD28,
inducible co-stimulator (ICOS), cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4 (CTLA-4, CD152) and programmed cell death protein 1
(PD-1). Although CD28 and ICOS showed positive effects, CTLA-
4 and PD-1 molecule have a negative effect on T cell activation. In
this review, we discussed co-stimulatory molecules belonging to the
CD28 family, the ligands of these molecules, and the interactions of
co-stimulatory molecules with ligands.
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GIRIS

Hiicresel immiinite de gorev yapan hiicreler, hepsi
kemik iliginde bulunan pluripotent kok hiicreden kdken
almaktadir. Kemik iliginde bulunan pluripotent kok
hiicreler lenfoid ve miyeloid hiicreleri olugturmak iizere
lenfoid ve miyeloid progenitorlere farklhilagirlar. Lenfoid
progenitorler ise T hiicre, B hiicre ve dogal oldiiriicii
hiicreler (NK) olmak ftizere ii¢ farkli gruba ayrilabilir.
Lenfoid progenitorlerinden olusan T hiicre progenitorleri
kemik iliginden ayrilir ve timus bezine dogru harekete

gecer ve burada olgun T hiicreler olarak farklilasirlar (Sekil
1). Ancak T hiicrelerin enfeksiyona yanit olusturabilmesi
i¢in aktive olmasi gerekmektedir. Bu aktivasyon i¢in de
iki sinyal gereklidir (1,2). Birinci sinyal antijen tarafindan
saglanan sinyaldir. Aktivasyon i¢in gerekli ikinci sinyal ise;
es uyaran molekiilleri tarafindan saglanan sinyaldir. Bagka
bir deyisle antijenin kendisi aktivasyon i¢in birinci sinyali
saglarken, T lenfosit aktivasyonunun gergeklesebilmesi
icin es uyaran molekiillerine ihtiyag vardir. Tkinci sinyaller
ad1 verilen es uyaranlar, T hiicre yanitinin optimal olarak
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baslamasina hizmet eder. CD4 ve CDS8 reseptorleri
antijen sunan hiicrelerin (ASH) major histocompatibility
kompleksine (MHC) baglanir, T hiicre reseptorii (THR)
tizerinde bulunan ve es uyaran molekiller olarak
adlandirilan proteinlerde ASH {izerindeki ligandlar ile
etkilesime girer ve aktivasyon saglanmis olur (3).

CD28 ailesi, T hiicreler tizerinde en iyi tanimlamis es
uyaran molekiillerdir (4,5). CD28 ailesinden bagka timor
nekrosis faktor reseptér (TNFR) olarak adlandirilan ikinci
bir grup es uyaran ailesi bulunmakla birlikte, bu derlemede
CD28 es uyaran ailesine ait bilgiler 6zetlenecektir (6).

CD28 ES UYARAN ve INHIBITOR AILESI

CD28 ailesi iiyeleri degisken immiinoglobulin benzeri
kisa sitoplazmik uzantilari iceren yapilardir (7). Hiicre
yizeyinde tanimlanan ilk es uyaran reseptorler CD28

ailesidir (8). CD28 molekiillerinin tanimlanmasindan
sonra es uyaran molekiillerin sayisinda artiy olmus
ve bu molekiiller 4 ana gruba ayrilmistir. Bunlar
CD28, indiklenebilir T hiicre kostimulator sistemi
(ICOS), sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4 (CTLA-
4) ve programlanmis hiicre 6limii proteini 1 (PD-1)
molekiilleridir. CD28 ve ICOS molekiillerin T hiicrelerin
aktivasyonunda pozitif yonde rol oynarken, CTLA-
4 ve PD-1 molekiilleri T hiicrelerin inaktivasyonunda
rol oynayan es uyaran molekiillerdir. Inhibitor etkili es
uyaranlar, T lenfosit yanitlarinin negatif regiilasyonunda
rol oynarlar (9-11).

Insanda CD4+ T lenfositlerin hemen tamami ve CD8+
T lenfositlerin yaklasik %50’si CD28 molekiillerini eksprese
ederler (12,13). Kronik enfeksiyonlara ve yasa bagli olarak
CD28 molekiillerin de olusacak kay1p genel olarak immiin
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yanitlarda bozukluklarla sonuglanir. T hiicre yaniti, T
hiicre yiizeylerinde bulunan CD28 molekiilii ile antijen
sunan hiicrenin yiizeyinde eksprese edilen liganlarla
iliski kurmasina baglidir. B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86)
en iyi tanmimlanmig CD28 liganlaridir (14,15). CD80 ve
CD86 molekiilleri ve bu molekiillerin reseptérlerinin
etkilesimleri es uyaran ve es inhibitor yollarinda 6nemli
bir role sahiptir. Antijen sunan hiicrelerde bulunan CD80
ve CD86 molekiilleri sadece CD28’in degil, ayni zamanda
CTLA-4 molekiillintin de ligand: olarak tanimlanmistir
(16,17). Genel olarak, CD86 T hiicre aktivasyonunda
daha hizli artmakla birlikte, CD80 aktivasyonla birlikte
daha yavas artis gostermektedir. CTLA-4’de tipki CD28
gibi CD80 ve CD86 molekiillerine kars: yiiksek affiniteye
sahiptir (18,19). T lenfosit es uyaranlar, ligandlar1 ve
etkilesimleri Sekil 2, Tablo I'de gosterilmistir. Ayrica es
uyaran ve inhibitorler ile ilgili iliskili hastaliklar Tablo
IT’de belirtilmistir.

CD28 yapisal olarak incelendiginde immiinglobulin
benzeri domainin C-terminal bolgesi yiiksek miktarda
korunan bolgeler icermektedir. Bu bolgeler hekzapeptid

(MYPPPY) olup ve yiiksek oranda korunmuglardir.
Bu hekzapeptid bolgeler B7 molekiilleri i¢in baglanma
bolgelerini  igermektedir  (20-22). Ayrica CD28
molekillerin sitoplazmik kuyruklarindaki YMNM ve
PYAP araciligryla bir¢ok fonksiyona aracilik eder (23).
Tek basimna CD28 molekiiliiniin es uyaran molekiillerle
ligasyonu, T hiicre aktivasyonunda az bir etkiye sahiptir.
Cinkéi CD28in THR ile etkilesime girdigi zaman
bircok THR sinyali etkilesime gecer. Bu sinyallerden en
onemlisi interlokin 2 (IL-2) dretimidir. THR ile CD28
ligasyonundan sonra IL-2 geninin transkripsiyonunda
6nemli oranda artis meydana gelir ve IL-2 {iretimi artar.
IL-2, T hiicrelerin ¢ogalmasini ve bityiimesini saglayan bir
sitokindir. CD28 molekiillerinin yoklugunda etkilesime
girdiginde ya T hiicreler apopitoz ile hiicre o6limiine
gider ya da T hiicre yanitsizligi durumu olarak bilinen
anerji durumu ortaya ¢ikar. CD28 otoimmiinite de de
kritik bir rol oynamaktadir. Multiple sklerozda deneysel
olarak yapilan c¢aligmalar, CD28/B7 etkilesimlerinin
bozulmasi ile otoimmiin hastaligin siddetinde bir azalma
oldugunu gostermistir. CD28/B7 etkilesiminin bloke
edilmesinin, miyokardit, artrit, tiroidit ve myastenia

Tablo I. T hiicre es uyaran molekiiller, ligandlar1 ve T hiicre aktivasyonundaki rolii

Es uyaran molekiiller = Es uyaran molekiillerin ligandlar:

Es uyaranlarin T hiicre aktivasyonundaki etkisi

CD28 CD80, CD86

ICOS B7h, ICOSL, B7RP-1, B7H-2, GL-50
CTLA-4 CD80, CD86

PD-1 PD-L1(B7-H1), PD-L2 (B7-DC)

Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif

B - @i,

‘e
.
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Sekil 2. T lenfosit es uyaranlar ve ligandlari.
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Tablo II. Es uyaran molekiillerin inhibisyonunun deneysel olarak tedavide kullanimi

Kullanilan molekiil

Hastaliklar

Anti CD28

Anti CD28/CTLA-4 Ig

Multiple skleroz

Miyokardit

Romatoid artrit

Troidit

Myastenia gravis

Inflamatuvar hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar

Bobrek ve kalp transplantasyonlarinda rejeksiyonlarinin 6nlenmesi
Allerjik astim

Graft versus host hastalig1

Bobrek ve kalp transplantasyonlarinda rejeksiyonlarinin 6nlenmesi
Romatoid artrit

Anti ICOS

Otoimmiin diyabet

Otoimmiin ensefalomiyelit

Otoimmiin hastaliklar

Romatoid artrit

Anti CTLA-4

Kalp transplantasyonlar1

Allerjik astim

Dilate kardiyomiyopati

Anti PD-1 Akut Tip I diyabet

Lupus benzeri glomeriilonefrit

gravisde de hastaligin siddetini azalttig1 gosterilmistir
(24). Ayrica inflamatuvar hastaliklarda ve transplant
rejeksiyonun 6nlenmesinde CD28 yolaginin blokaji ile
ilgili galismalar bulunmaktadir. CD28 ile yapilan diger bir
caligmada, bu molekiiliin CD80/CD86 ile baglanmasinin
onlenmesi, havayolu inflamasyonunda bir azalmaya neden
olmustur (25). Ilave olarak, atopik insanlardaki CD28
sinyalinin blokajinin allerjik inflamasyonu azaltmada
rolii olabilecegini gostermistir. Ornegin, allerjik astimli
bireylerde, saglikli bireylere gore, artmis CD28, CD86 ve
CTLA-4 ekspresyonu bildirilmigtir (26).

ICOS molekiilii, yap1 olarak CD28 molekiiliine
yaklagik %30-40 oranda benzemekle birlikte T hiicrelerin
uyarilmasindan sonra CD4 ve CD8 T hiicrelerin
yiizeylerinde regiile edilirler (27,28). ICOS molekiiliinde
CD28de bulunan MYPPPY hekzapeptid eksikliginde
dolayi, ne CD80 ne de CD86 molekiiliine baglanabilir.
ICOS molekiiliiniin ligandi B7h ve ICOSLdir ve bu
molekiil CD28 ve CTLA-4 molekiiliine baglanamaz. B7h
ligandi ASH’lerden baska B hiicreleri, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerde de bulunmaktadir. Ayrica lenfoid
olmayan akciger ve kalp dokusunda da bulundugu
gosterilmistir (29). B7h ligandindan bagka, B7RP-1, B7H-

2 ve GL-50 ligandlar1 da tanimlanmistir. ICOS naif T
hiicre yiizeylerinde eksprese edilmez, aktivasyonu takiben
eksprese olan bir molekildiir (27,28). ICOS efektor T
hiicre yanitlarinin uyarilmasinda, T hiicreye bagli B hiicre
yanitlarindave T hiicretoleransinin diizenlenmesindekritik
bir role sahiptir. CD28 molekiiliinde oldugu gibi ICOSda
IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin
sekresyonuna yol acgar (30). Ayrica bazi ¢alismalar ICOS
molekiiliniin ligand: ile etkilesimleri sonucu IL-10 ve
IFN-y sekresyonu artirdigi bildirilmistir (28). ICOS
ile ICOS-L etkilesimleri ve bu etkilesim sonucu olusan
sitokinler T hiicresi ile B hiicresinin isbirligi ve B hiicrelerin
bellek hiicrelerine déniismesinde 6nemli rol oynamaktadir
(27,30). ICOS deneysel olarak doku transplantasyonunda
denenmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Nanji ve ark.
doku transplantasyonun rejeksiyonunda artmig ICOS
ifadesi oldugunu tespit etmisler ve anti ICOS ve sirolimus
kombinasyonlu tedaviler kullanilarak rejeksiyon siiresinin
daha uzun siire olabilecegini bildirmislerdir (31,39). Bu
calismadan sonra ayni grup arastiricilar, ICOS ve CD40
ligandlarinin blokajini 6nleyen ajanlar kullanilarak yapilan
caligmalarda graft sag kalim siiresinin daha uzun oldugunu
tespit etmislerdir (31). Ayrica ICOS blokajinin otoimmiin
diyabeti 6nemli dlgiide azalttig1 da bildirilmistir (32,33,39).
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CTLA-4 molekilis CD28 molekiiliiniin homologu
olmakla birlikte, CD28 molekiillerin aksine T hiicre
aktivasyonunun negatif regiilasyonunda rol oynar (34).
CTLA-4 1987 yilinda Brunet tarafindan tanimlanmustir ve
CD28 molekiilii ile %78 oraninda homologdur ancak CD28
molekiilinin aksine T hiicre aktivasyonunu durdurucu
yonde etki gosteririr (35-37). CTLA-4, CD80 ve CD86 ile
ligasyon olusturdugunda 3 olay meydana gelir. Birincisi,
T hiicre ¢ogalmasi inhibe olur. ikincisi, IL-2 iiretimi
azalir ve tiglinciisii hiicre dongiisiiniin ilerlemesi yavaslar.
Ayrica CTLA-4, immiinregiilator sitokinler olan TGF-f
ve IL-10 tretimini artirarak immiin sistemin effektor
yanitlarini baskilamaktadir (38,39). CTLA-4, tipki CD28
gibi ASHdeki CD80 ve CD86 ligandlarina baglanir fakat
baglanma affiniteleri birbirinden farkli olmakla birlikte
CTLA-4%tn affinitesi CD28’in affinitesinden 10-100 kat
daha fazladir (14,15). Ayrica CD28in aktivasyonu i¢in
CD80ve CD86liganlarindan birine baglanmasi yeterli iken,
CTLA-4tin negatif fonksiyon gosterebilmesi icin ASHdeki
her iki liganda da baglanmasi gerekmektedir. CTLA-4 ile
cesitli calismalarda; CTLA-4 eksikligi bulunan farelerde,
T hiicrelerin giiclii bir sekilde Th2 hiicrelere farklilagtig
gosterilmistir (40). Ayrica Th1l7 hiicrelerin cevaplarini
etkileri de gosterilmistir ve anti CTLA-4 antikoru
kullanilarak yapilan ¢alisma artmis Th17 farklilagmas: ve
IL-17 dretimi ile sonuglanmistir (41,42). Kostimulator
sinyallerin ~ manipiilasyonu  allogreft  rejeksiyonun
6nlenmesi i¢in potansiyel bir hedeftir. Fare transplantasyon
modellerinde greft kabiil siiresi, CTLA4 Ig ya da anti-
CD80/CD86 mAb kullanilarak ve béylece CD28in CD80
ve CD86 ile etkilesmesi dnlenerek uzatilmistir (43-45). Bir
intestinal allogreft rejeksiyon modelinde, CTLA4 Ig ile
CD28-CD80/CD86 etkilesiminin blokaji wild tip ve CD28
yoksun farelerde rejeksiyonu oOnlemistir (44). Kardiyak
allogreft modelinde, CTLA4 Ig kalp allogreftlerinin kalict
olarak kabiiliinti de saglamistir (46). CTLA4 Ig verilmesi
proliferasyonu azaltir ve béliinen hiicrelerin apoptozise
duyarliligini artirir ki bu, transplantasyon modellerinde
CTLA4 ile indiiklenmis allogreft sagkalim yolaklarinin
varligin1 gosterir. Ayrica CTLA-4 Ig, romatoid artritte
kullanilmak tizere kullanilmak iizere FDA tarafindan onay
almustir (47).

PD-1, tip I transmembran proteinidir, sadece tek bir
degisken bolge ihtiva eder ve sitoplazmik kuyruklarinda
tirozin bazliimmiin reseptdr inhibisyon motifi (ITIM) ihtiva
eder. CTLA-4 ile %23 oraninda benzerlik gostermektedir.
PD-1 molekiiliinde MYPPY motifleri bulunmamaktadir ve

aktive olmus T lenfositler iizerinde eksprese edilir. Ayrica
PD-1’in B lenfositlerde eksprese edildigi gosterilmis ve bu
ozelligi ile de immiin regiilasyonda CTLA-4'den daha genis
spektrumasahip olabileceginidiisiindiirmektedir (48). PD-1
ile yapilan ¢aligmalar periferal toleransin indiiklenmesinde
gorev aldigini da disiindiirmektedir. Diger es uyaran ve
inhibitérlerde oldugu gibi PD-1de PD-L1(B7-H1) ve PD-
L2 (B7-DC) olmak fizere iki liganda sahiptir. Bu ligandlar
dendritik hiicre ve monositler gibi profesyonel ASH’lerde
eksprese edilirler. PD-1 eksikligi olan farelerle yapilan
calismalar, yliksek titrede otoantikor tiretimi ile karakterize
otoimmiin hastaliklarin, PD-1 ekspresyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bir ¢aligmada PD-1 molekilinin
otoreaktif B hiicre reaksiyonlarinlar1 diizenlemede
onemli bir role sahip oldugunu ortaya konulmustur (49).
Pulmoner dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicrelerce
eksprese edilen PDL-1; allerjen sensitizasyonu ve havayolu
yiiklemesinden sonra artmustir. Ayrica allerjen yiiklemesi
sirasinda anti-PD-L2 mAb verilmesi havayolu agir1
yanitlarini, akcigerde eozinofiliyi ve bronkoalveolar lavajda
Th2 sitokin diizeylerinin artisini tetiklemistir (50). Yapilan
diger ¢alismalarda da PD-1'in yoklugunun otoimmiin
kardiyomiyopati, artrit ve lupus benzeri glomeriilonefrit ile
iliskili oldugu gosterilmistir (51).

CD28 ailesine ait olan fakat daha tam olarak
tanimlanmamis diger bir molekiil ise BTLA molekiiliidiir.
BTLA vyapisal olarak T hiicreler tizerinde diisiik seviyede
eksprese edilmekte olup T hiicre ve B hiicrelerinde
upregiilasyonunda rol oynamaktadir. Bu molekilin T
hiicre aracili immiin yanitta nasil bir rol istlendigi tam
olarak bilinmemekle birlikte, sitotoksik T hiicrelerin
gelisimini ve bellek hiicrelere doniisiimiinii engelleyerek
adaptif immiin yanitlarin gelismesinde negatif bir rol
oynadig1 diistintilmektedir (52-54).

T hiicre es uyaran molekiiller bu derlemede ve literatiir-
deki diger caligmalarda belirtildigi gibi bircok otoimmiin
hastaliklar, doku ve organ transplantasyonlarinda 6nemli
bir yere sahiptir. Bu es uyaran molekiilleri hedefleyen
6zel monoklonal antikorlar kullanilarak bir¢ok hastaligin
tedavisi saglanabilir. Yapilan ¢alismalar neticesinde roma-
toid artrit de CTLA-4 Ig FDA tarafindan onay almistir. Bu
caligmalar 151g1nda daha bir¢ok hastaliga tedavi alternatifi
olarak bu molekiiller ile ilgili kapsamli ¢aligmalar gerek-
mektedir.
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