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Immiin sistemde inhibitsr sinyal kaybi, otoimmiinitenin énemli sebeplerinden biridir. Sialik asit-taniyan
Immiinoglobulin Siiperailesi Lektinleri ya da kisa adiyla “Siglec’ler” biiyiik oranda hematopoietik hiicrelerde ifade olan
hiicre yiizey proteinleridir ve bu proteinlerin biiyiik cogunlugu immiin sistem hiicrelerinde ifade olarak, sialik asit iceren
ligandlara baglanmakta ve inhibitor reseptorler olarak rol oynamaktadir. Bu reseptérler, immiin sistem hiicrelerinin
sinirlanmasina katki saglayan inhibitor sinyaller iiretmekte ve organizmayi otoimmiiniteden korumakreadir. Siglec’ler
ozellikle B lenfositlerde olmakla birlikte, T' lenfositlerde de ifade olmakta ve immiin regiilasyondaki 6nemi nedeniyle
Siglec’lerin terapétik ajanlar olarak kullanimini hedefleyen calismalar hizla artmaktadir. Bu baglamda, bu derlemede
sialik asidin yapisal 6zellikleri ile birlikte, sialik asit igeren ligandlari baglayan reseptorler olan Siglec’lerin B ve T
lenfositlerdeki rolleri ile baglantili olarak otoimmiinitedeki rolii ve terapstik ajan olarak kullanim yollar1 6zetlemistir.

Anahtar Kelimeler: Sialik asit, siglecler, immiin regiilasyon, otoimmiinite, terapdtik hedefler

The inhibitory signal loss in the immune system is one of the important causes of autoimmunity. The Sialic acid-
recognizing Immunoglobulin Superfamily Lectins or shortly “Siglecs” are cell surface proteins that are substantially
expressed in hematopoietic cells. The vast majority of these proteins are expressed in the immune system cells, and are
attached to sialic acid-containing ligands and act as an inhibitory receptor. These receptors produce inhibitory signals
that contribute to the inactivation of the immune system cells and protect the organism from autoimmunity. Siglecs are
expressed on T lymphocytes, particularly B lymphocytes and studies targeting the use of Siglecs as therapeutic agents
due to their role in immune regulation are increasing rapidly. Hence, this review summarizes the structural features of
sialic acid as well as role of Siglecs in autoimmunity in conjunction with their function in B and T lymphocytes as a
sialic acid binding receptor, and also use of Siglecs as therapeutic agents.
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Giris

Sialikasit; insanlardayaygin olarak bulunan N-asetilndraminikasit (Neu5Ac) icin kullanilan
genel bir adlandirmadir. Sialik asit, tipik olarak glikan zincirlerin ucuna eklenir; bu sialik
asit eklenmis glikanlar glikokalikslerin 6nemli bir bilesenidir ve membran glikoproteinleri
veya bir glikolipid sinifi olan gangliosidlerin bir bileseni olarak hiicre yiizeyinde ifade
olmaktadir. Ozellikle omurgalilarda fazla miktarda bulunup, hiicre yiizeyinde ifade
olarak, hiicre-hiicre etkilesimi ve hiicre sinyalizasyonunda énemli rol oynamaktadir.
Ayrica immiin sistemin kontroliinde inhibitor self-sinyal olusumunda énemli olduklart
disiintilmektedir. Organizmanin, desialilasyon sonrast immiin sitotoksik effektor
mekanizmalarla kendi hiicrelerini lizise ugratabildigi gosterilmis, hiicre ytizeyindeki sialik
asitlerin self tolerans i¢cin 6nemli bir role sahip oldugu bildirilmistir."? Meesmann ve ark.,
desialilasyonun apoptotik hiicre aktivasyonunu artturdigini gostermistir.”' Sialilasyondaki
artig ise, CD4* T hiicreleri ve dendritik hiicrelerin aktivasyonunu sinirlayarak, tolerans
fenotipine katki saglamaktadir.®* Bu nedenle sialik asitler, “Self-Associated Molecular
Patterns (SAMPs)” olarak adlandirilmaktadir.® Bu adlandirma, dogal immiinitede
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ve adaptif immiinitenin uyarilmasinda rolii olan,
yaygin kabul goren “Pathogen Associated Molecular
Patterns (PAMPs)” ve “Damage Associated Molecular
Patterns (DAMPDPs)”
(Sekil 1).[" SAMPs’larin self-tolerans ve otoimmiinite

ile potansiyel iliskisi arasurilmaktadir. Bazi patojen

tanimlamalarindan  tiiretilmistir

mikroorganizmalarin yiizeylerinde konaginkine benzeyen
sialik asit bulundurmasinin, immiin taninmadan kacis
yolu olabilecegi tartigilmaktadir.”” Nadiren, patojenik
mikroorganizmalarin ylizeyinde bulunan sialik asitler,
konagin kendi sialik asitlerine otoantikor gelistirmesine
de neden olabilmektedir.™®

Sialik asit-tantyan Ig Stiperailesi Lektinleri (Siglec’ler);
sialik aside baglanan hiicre yiizey proteinleridir.""
Siglec’ler; sialik asit igeren glikanlara baglanan bir
immiinglobulin (Ig) domaini, bir transmembran domaini
ve sinyalizasyon motiflerini tastyan bir sitoplazmik domain
icermektedir."? Siglec’ler, ozellikle immiin hiicrelerde
ifade olmakta ve hiicre sinyalizasyonu ya da adhezyon gibi
farkls stireclerde gorev alarak hem dogal immiinite hem de
adaptif immiinitenin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Siglec’lerin, sialik asit tastyan patojenleri tanimada'*™'%,
allerjik asumin kontroliinde®'”" ve self toleransta
islevsel oldugu gosterilmistir.!"® Bazi Siglec’lerin sitozolik
domainleri, immiinoreseptdr tirozin-bazli  inhibitor
motifler (ITIMs) gibi sinyalizasyon motifleri igerirken,

birka¢ Siglec ise immiinoreseptor tirozin-bazli aktivator

Self iligkili
Molekiiler
Paternler (SAMPs)

DOGAL
iMMUN
SISTEM
RESEPTORLERI

Hasar lliskili Patojen iliskili
Molekiiler Paternler Molekiiler Paternler
(DAMPs) (PAMPs)

Sekil 1. SAMPs'In Dogal immiin Sisteme Etkisi; SAMPs; DAMP
ve PAMP’larin aksine dogal immiin yanit reseptorlerini inhibe
etmektedir (Mahajan & Pillai, 2016).
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motifleri tagimakeadir. ITIMs igeren Siglec’ler; immiin
sistemde inhibitor reseptdrler olarak rol oynamaktadir ve
bu Siglec’lerin kaybi bazi fare modellerinde otoimmiinite
ile iligkilendirilmigtir.”"* Bu inhibitér Siglecler arasinda
en iyi bilineni; CD22 ya da diger adiyla Siglec-2 ve Siglec-
Gdir. Siglec-2 ve Siglec-G 6zellikle B hiicrelerinde ifade
olmakta ve B-hiicre aracili otoimmiinitenin olusumunu
onemli oranda onlemektedir. Bu Siglec’ler ayrica bazi
T hiicre alt tiplerinde de ifade olmakeadir. Adaptif
imminitenin yani sira; Siglec G-CD24 etkilesiminin,
hasar iligkili molekiiler paternlere yanit olarak olusan
NEF-KB
baskiladigy gésterilmistir.!"®?®" Ayrica, Siglecler ile Toll
Like Reseptorler (TLRs) ve dendritik hiicreler arasinda
giiglti bir iligkinin oldugu kanitlanmug; Siglec bulunmayan

tarafindan  yiiriitilen inflamatuvar  tabloyu

farelerde uygulanan tim TLR ligandlarina artan yanit
oldugu belirtilmistir.?" Giincel bir ¢alismada ise Chen
ve ark., Siglec-1’in lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen
tolerans kosulu altinda; NFKP inhibisyonu ile TNF-a
salinimini azalurken TGF-B dizeyini arturarak dogal
immiiniteyi regiile ettigini gostermistir.?*

Sialik asitler, CD22 yolag: araciligiyla otoimmiinite ile
iliskilidir. CD22 yolag: olduk¢a komplekstir ve inhibitor
enigma olarak adlandirilmaktadir.?®' Siglec ligandlarinin
biyolojisi ise, Sigleclerden daha komplekstir. Sialik asit
iceren ligandlar, c¢esitli modifikasyonlarla baglanma
spesifitelerini degistirebilmekte ve birden fazla protein
ve/veya glikoform herhangi bir siglec i¢in ligand olarak
islev gorebilmektedir. Sialik asit ligandlarinin ¢esitli
formlarinin, Siglec fonksiyonlarini nasil modifiye ettigi
gerek normal fizyolojik kosullar altinda gerekse hastalik
patogenezinde heniiz tam olarak aydinlaulamamuigtir.
Ancak basta CD22 olmak tizere, Siglec’lerin sialik asit
iceren ligandlara baglandig: bilinmekte ve sialik asitlerin
mikear veya yapilarini degistiren mutasyonlarin genis capli
ve pleitropik bulgular ile sonuglanacag: belirtilmektedir.

Hayvanlarda yaygin olarak bulunan sialik asitler; N-asetil
sialik asit (Neu5Ac) ile N-glikolil sialik asittir (Neu5Ge).
Monofosfo-N-asetil néraminik asit hidroksilaz (CMAH)
enziminin katalizledigi geri donisiimsiiz reaksiyon ile
N-asetil sialik asidin 5. pozisyonuna oksijen atomu
eklenmesi sonucu N-glikolil sialik asit olusmaktadir.
Bircok memeli, fazla miktarda Neu5Gc ifade ederken,
insanlar CMAH genindeki inaktive edici ekzon delesyonu
nedeniyle Neu5Gc sentezleyememektedir. Immiinologlar
icin sialik asit ve Siglec’lerin biyolojisini anlamadaki en
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biiyiik zorluk, bu molekiillerin tiirlere spesifik olmasi
nedeniyle fareile insanda oldukea biiytik fark gostermesidir.

Memeli Sialik Asitlerinin Yapisi

Bircok memeli sialik asidi; primer sialik asit olan N-asetil-
noraminik asitten (Neu5Ac) tiiremektedir.?¥ Neu5Ac,
(Neu5Gc) doniisebilmekte

ancak CMAH enziminin eksikligi nedeniyle insanlarda bu

N-glikolilnoraminik aside

reaksiyon gerceklesememektedir. Neu5Ac ve Neu5Ge iki
temel sialik asittir ve genellikle 4, 6, 7 ve 9. pozisyondaki OH
gruplarinda ester baglari icermektedir (Sekil 2). Sialik asit
substitiisyonlarinda en yaygin goriilen O-asetilasyondur.
farkly sialik
yapisal ¢esitlilik kazandirmaktadir; bu baglamda bugiine
kadar 50 farkl: sialik asit bildirilmistir."* Yaygin bir sialik
asit modifikasyonu olan 9-O-asetil substitiisyonunun

Substittisyonlarin, varyasyonlari asitlere

immiin sistem ile iliskisi kapsamli olarak caligilmigtir.?*!
9-O-asetilasyonu, fare modellerinde ve insanda Siglec
fonksiyonlarini etkileme olasiligi nedeniyle otoimmiinite
ile iliskilendirilmistir.2¢-27!

Sialik asitler tpik olarak, N-glikan, O-glikan ve

glikosfingolipidlerin ~ (gangliosidler)  dallanmalarinin

terminal pozisyonundanadireniseglikofosfatidil inositoliin
(GPI) cap bolgesinde bulunmaktadir. Sialik asidin C-2
pozisyonu ile galaktoz rezidiilerinin C-3/C-6 pozisyonu
veya pre-terminal N-asetilgalaktozamin rezidiilerin C-6
pozisyonu arasinda alfa-glikozidik bag bulunmaktadir.
Sialik asitler ve sekerler arasindaki baglanular; CMP-
sialik asitlerinin yiiksek enerji kaynagi olarak kullanildig;
reaksiyonlar ile spesifik sialil transferaz enzimleri tarafindan
kurulmaktadir. Sialik asitlerin glikan sekerlere baglanma
mekanizmalarindaki varyasyonlar, sialik asit gesitliligini
arturmaktadir. Sialik asitleri taniyan lektinler, spesifik bir

Sekil 2. Sialik Asidin Yapisal Gosterimi; Neu5Ac ve Neu5Gc iki temel
sialik asittir ve genellikle 4, 6, 7 ve 9. pozisyondaki OH gruplarinda
ester baglari icermektedir (Mahajan & Pillai, 2016).
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baglant1 igeren belirli bir sialik asidi tanimaktadir. Sialik
asitleri glikanlara ekleyen (Sialil transferaz) ve glikanlardan
uzaklastiran (Noraminidaz) enzimlerinin siki denetlenen
bir mekanizma ile sentezleniyor olmasi, bu enzimlerin
Siglec ligandlarinin mikearinin kontroliinde potansiyel
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Siglec’ler ve Otoimmiinite ile iliskili
Edinsel Immiinitede Degisimler

Siglec’lerin B Hiicreler Uzerine Etkisi

Siglec’ler immiinoglobulin siiperailesinin lektinleridir ve
antikorlar gibi bir V domaini (Variable-Like) ve bir veya
daha fazla C2 domaini (Constant-Like) tasimaktadir.
Siglec’ler 6zellikle hematopoetik hiicrelerde ifade olmakta
ve genellikle ITIM igererek bulundugu hiicrenin negatif
regiilasyonu ile iligkili olmaktadir. Ornegin; Siglec-8
insanda eozinofillerde ifade olmakta, Siglec-8’in agonistik
bir antikor ile baglanmasi allerjik astumda terapotik bir
yaklagim olarak amaclanmakta ve bdylece eozinofillerin
apoptozu indiiklenebilmektedir.”® B hiicrelerinde ifade
olan, CD22 (Siglec-2) ve Siglec-G'deki defekder ise
otoimmiinite ile iliskili bulunmaktadir. CD22’ye karst
tiretilen antikorun (epratuzumab) immiinomodiilator
(SLE)

r.129]

etkisi ile, Sistemik Lupus Eritematozusun

tedavisinde 6nemli 6l¢lide yarar sagladig: gosterilmisti

CD22 (Siglec-2) a2-6 bag sialik asitlere
baglanmaktadir cap

bulunmaktadir.**" Bu terminal sekerler, N-glikanlar

iceren
ve bolgesinde  laktozamin
arasinda ortak yapisal motiflerdir ve soluble ve IgM
gibi ylizey-iliskili glikoproteinlerde yiiksek oranda ifade
olmaktadir. Bununla birlikte CD22 ligandlar1 birkag
hematopoetik hiicre tipinde ve endoteliyal hiicrelerde
ifade olmaktadir, ancak CD22’ye baglanma fizyolojisi
r.3233 CD22, B hiicre

gelisiminde diisiik seviyelerde, matiir B hiicrelerinde ise

tam olarak bilinmemektedi

ylksek oranda ifade olmakta, plazma hiicrelerinde ise
Blimp-1 ile ekspresyonu baskilanmaktadir.?**3! CD22,
B hiicre antijen reseptorii araciligiyla sinyalizasyonu
baskilayabilmektedir (Sekil 3).2* Ancak B hiicrelerindeki
CD22 molekiiliiniin B hiicre reseptériit (BHR) ile iliskili
oldugu bilinmekle birlikte, bu iliskinin mekanizmasi
heniiz aydinlatulamamisur. BHR'in ¢apraz baglanmasi
gerceklestiginde, B hiicre sinyalizasyonunun negatif
regiilatorit olarak tirozin fosfotaz SHP-1 araciliiyla
CD22’nin ITIM tirozinleri Src ailesi tirozin protein kinaz
Lyn tarafindan fosforile olur.®¢*¥) CD22 molekiiliinii
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Otoantijenleri
(1) ' Sialik asit
'.—-"'
KCDEZ/SigG
| & X1 I » @ i
SHP-1 -
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Sinyalizasyonunun
Baskilanmasi

Sekil 3. B Hiicre inaktivasyonu; Siglec G-Sialik asit etkilesimi BHR sinyalizasyonunu baskilayarak B hiicre inaktivasyonunu saglamaktadir

(Macauley ve ark., 2014).

BHR
kompleksine SHP-1’in kaulamamasi nedeniyle BHR

tastmayan fare modellerinde sinyalizasyon

ile indiiklenen Ca®* sinyalizasyonunun artis gosterdigi
kanitlanmistr.?¥ Ayrica CD227 B hiicrelerde, BHR
ile aktive olan SLP65, CD19 ve Vav gibi sinyalizasyon
molekiillerinin tirozin fosforilasyonunda arus gozlendigi
bildirilmektedir.®**°" Bununla birlikte, CD22 SHP-
1 bagimli yolak ile Ca** pompast PMCA-4’ii aktive
etmektedir.*"! Sonug olarak; CD22 bulunmadiginda B
hiicrelerinde kalsiyum akisinin baslama ve sonlanmasinda
bozulmalarin meydana gelebilecegi bildirilmektedir.

Kemik iliginden dolagima katilan B hiicrelerinin yaklagik
tigte birinin otoreaktifoldugu bilinmektedirvebubaglamda
CD22’nin periferal B hiicre toleransinin modiilasyonu
icin kritik 6neme sahip oldugu disiiniilmekeedir.**
Inhibitér sinyallerin yoklugunda, B hiicrelerin sistemik
otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi fare modelleri ile yapilan
calismalarda gosterilmistir. Inhibitér reseptor FcyRIIb,
kinaz Lyn (CD22’deki ve FcyRIIbdeki ITIM motiflerini
fosforilleyen) veya fosfotaz SHP-I eksikliginde farelerin
otoimmiinite gelistirdigi bildirilmigtir.****' B hiicrelerin,

CD22 molekiilii bulunmayan hiicrelerde hiperaktivasyon
gosterdigi farkli calismalar ile kanitlanmistir. Bununla
birlikte, CD22 eksikliginde otoimmiinite gelistirilmesi
genetik zemine de baglidir.®!

B hiicreleri ile yapilan calismalarda, normal fizyolojik
kosullarda CD22 ligand baglama bolgesinin a2,6-
bagli sialik asit ile maskelendigi 6nerilmektedir.”*”!
Béylece, dinlenme halindeki B hiicrelerinde, CD22’nin
homo-oligomerik kiimeler halinde BHR'den ayrildig;
distintlmektedir. Bu goriis, dinlenme halindeki B
hiicrelerinin  tasidigs  BHR  molekiillerinin, B hiicre
aktivasyonu oluncaya kadar hiicre iskeleti elemanlar
tarafindan membran mikro alanlarinda kisiclandig “picket-
fence” modeli ile uyumludur.*®#?" BHR aktivasyonu
sonrasinda hiicre iskeletindeki dinamik degisiklikler
BHR molekiillerinin hiicre ylizey hareketliligini arccirir ve
CD22 ile etkilesim kurmak i¢in muhtemelen ilave BHR
molekiillerini serbest birakir.

CD22, B hiicre yiizeyinde bulunan CD45 gibi diger
glikoproteinler ile de etkilesimde bulunabilmektedir.”® Bu
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nedenle; CD22’nin glikan ligandlarindaki degisiklikler B
hiicrelerini farkli birgok mekanizma ile etkileyebilmekeedir.
Ayrica, 6zellikle B hiicrelerinde ifade olan Siglec-G gibi diger
inhibitor Siglec’leri de etkileyebilecegi diistintilmektedir.
BHR’nin ¢apraz baglanmasi olmasa bile, geri doniisiimsiiz
bir fosfotaz inhibitorii olan pervanadat ile tedavi,
BHR’nin ¢apraz baglanmasina benzer yogunlukta bir B
hiicre aktivasyonuna neden olabilmektedir. Bu durum;
dinlenme halindeki B hiicrelerinde tonik sinyalizasyonun
fosfotaz aktivitesi ile kontrol alunda tutuldugunu
gostermektedir.*"?!

Siglec-G; CD22 gibi B hiicrelerinde ifade olan ve cis
ligandlarinin BHR sinyalizasyonunu inhibe edebildigi
distintilen bir diger inhibitdr Siglectir. Siglec-G; a2-3-
ve 02—6-bagli sialik asitleri taniyabilirken, insandaki
homologu olan Siglec-10, «2-6-bagli sialik asitleri
tanimaktadir.**** Siglec-G’nin B hiicrelerindeki spesifik
glikoproteinligandlarihentiz tam olarak tanimlanmamuistur.
CD22
otoimmiinite gelistirilmesi genetik temele baglhidir. Siglec

ile benzer olarak Siglec-G’nin yoklugunda

G geninin CD22 eksikligi bulunan farelerde silinmesi
yiiksek affiniteli otoantikorlar ve glomerulanefrit ile
karakterize Sistemik Lupus Eritematozus benzeri hastaligin
gelismesi ile sonuglanmaktadir. Bu durum Siglec-G’nin de
B hiicre toleransinda islevsel oldugunu géstermektedir.*!
Benzer gorevleri tistlenmis olmalarina ragmen CD22 ve

Siglec-G arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir.

B hiicrelerindeki inhibitdr Siglec’lerin terapdtik olarak
kullanilabilecegi distiniilmektedir. Son ¢alismalar antijene
konjuge edilen CD22 ve Siglec-G igin yiiksek aviditeli
sialosid ligandlarinin antijen spesifik B hiicre toleransini
inditklemek i¢in kullanilabilecegini 6nermektedir.'***”!
CD22’ye karsi bir antikor olan epratuzumabin, SLE ve
Sjégren sendromunda terapétik immiinomodiilasyon
potansiyelinin oldugu gosterilmis, ancak bu tedavide orta
dereceli B hiicre deplesyonu saglanmugtir.'*!

Siglec’lerin T Hiicreler Uzerine Etkisi

Bazi otoimmiin hastalik modellerinde; sialoadhesinin
(Siglec-1), makrofajlarin CD4* ve CD8* T hiicrelerinin
aktivasyonunu  arttirmast  yoluyla  pro-inflamatuvar
tabloya yol acugi gosterilmistir.”’ Deneysel otoimmiin
ensefalomyelit modelinde, regiilatér T hiicrelerinde (Treg)
yiiksek diizeyde ifade olan sialoadhesin ligandlarinin
makrofajlardaki sialoadhesine baglanmasi ile siipressor
Treg hiicrelerinin baskilandigi ve hastaligin ortaya ¢ikugt

gosterilmistir.®® Ayrica, effektor T hiicrelerinde aktivasyon
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Lipozom

Yiiksek Affiniteli Siglec
Ligandh

Antijen
o'

Shp-1 BHR
SINYALIZASYONUNUN

. BASKILANMASI

APOPTOZ
.

ANTIJEN SPESIFiK B HUCRE TOLERANSI

Sekil 4. Siglec-BaglayanToleransi indiikleyen Antijenik Lipozomlar
(STALs); Siglec’lerin B hiicrelerinde bulunan BHR ile etkilegimini
arttirarak B hiicre aktivasyonunu inhibe etmekte ve pro-apoptotik
sinyallerin olusumunu indiiklemektedir (Macauley ve ark., 2014).

sirasinda sialoadhesin ligandlarinin ekspresyonunda arts
gozlendigi bilinmektedir. Farkli T hiicre alt-gruplarinda
sialoadhesin  ligandlarinin

artan  ekspresyonunun

sialoadhesin-bagimli immiinomodiilasyonda rol oynadig:
diistiniilmektedir.®

Insanda bulunan T hiicrelerinin biiyitk gogunlugunda
Siglec ekspresyonunun olmadigi yaygin goriis olarak
kabul edilmektedir. Ancak; yiiksek diizeyde CD52 tastyan
siipressér T hiicrelerinin (CD52") salgiladiklari soluble
CD52’nin Siglec-10’a baglanmasiyla, tip 1 diyabet gibi
otoimmiin hastaliklarin gelisimine neden olan T hiicrelerin

aktivasyonunun baskilanabilecegi de belirtilmisir.*!

Terapotik Hedefler Olarak Siglec’ler

Siglec’lerin immiin sistemde sinirli ekspresyonu ile birlikte
farkli immiin hiicrelerde farkli Siglec ekspresyonunun
goriilmesi, bu molekiillerin potansiyel immiinoterapstik

r. [28,60,61] Losemi ve

ajan  haline gelmesini saglamist
lenfomayi hedefleyen anti-siglec antikorlar yirmi yili askin
bir siiredir klinik kullanim i¢in gelistirilmektedir.'®>6*
Daha giincel olarak, glikan ligandi kapli nanopartikiiller,

Siglec ifadesi bulunan hiicreler i¢in alternatif bir yol olarak
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umut vaat etmektedir.'®¢*%*) Ancak; Siglec’lerin biiyiik
cogunlugunun endositik reseptdrler olmasi nedeniyle
sitotoksisite problemi ortaya ¢tkmaktadir.!®'-¢%

Antijen Spesifik B Hiicre Toleransinin Uyarilmasi

Immiinoterapi, genellikle immiin yanit1 baskilamak igin
uygulanan ve otoimmiinite, allerji ve transplantasyon gibi
alanlarda kullanilan bir yaklagimdir. Bununla birlikee,
tim edinsel immiin sistemin baskilanmasinin patojenlere
kargi azalan immiin yanita yol agmasi nedeniyle, belirli bir
antijene karst immiiniteyi baskilayacak ancak koruyucu
immiiniteyi etkilemeyecek metodlarin gelistirilmesi bir
ihtiya¢ halini almigtir. Ayni ylizeyde bulunan CD22/
Siglec-G’nin antijen ve ligandlar1 B hiicre inhibisyonu
icin onemli 6lgiide terapétik potansiyel barindirmaktadir.
Ornegin; antijen ve Siglec ligandi tasiyan lipozomal
nanopartikiillerin, antijen  reakdf B  hiicrelerinin
toleransint apoptoz yolu ile indiikledigi gosterilmistir
(Sekil 4).57%8) Bu “Siglec-Baglayan Toleranst Indiikleyen
Antijenik Lipozomlarin (STALs)”, hemofili-A hastalarinin
%20-30’unda bulunan, koagiilasyon faktor FVIII'e karst
tretilen antikorlarini onleme potansiyeli ¢alistlmistr.
FVIII ve CD22 tastyan bu lipozomal nanopartikiillerin,
FVIII" fare modelinde, FVIII uygulanmasinin ardindan
bildirilmistir.*®!  Bu

terapotik yaklagim ile B hiicre toleransini inditklemek icin

kanamay:  6nledigi calismada,

Siglec’lerin kullanilabilecegi belirtilmistir.

Antijen Sunan Hiicrelere (ASHs) Antijen Hedefleme

Siglec’ler, daha etkili immiin yaniun olusmast igin
ASH’lere kullanilmaktadir.  7n
vivo olarak yapilan calismalarda, sialoadhesin pozitif

antijen hedeflemede

makrofajlara anti sialoadhesin antikoru ile birlegtirilmis
protein antijenlerinin veya sialoadhesin tastyict protein
ya da glikolipit antijenlerin glikan ligandlart ile kapl
lipozomlarin uygulanmast sonucu sirastyla; CD4* T
hiicrelerin ve NK hiicrelerinin aktivasyonu saglanarak
immiin yanitn gii¢lendirildigi gosterilmistir.'®*°¢! Sadece
antijen verilmesinin, giivenilir bir hedefleme yaklagimi
i¢in yeterli olamayacagt, ancak adjuvanlar ile birlegtirilmis
nanopartikiillerin istenilen immiin yanitin olusmast icin
kullanilabilecegi distintilmektedir.

Allerjik Inflamatuvar Hastaliklar I¢in Hiicre Deplesyon
Terapisi

Siglec-8 ligasyonu tarafindan eozinofil apoptozunun
uyarildiginin - gosterilmesi ile Siglec-8; patolojilerinde
eozinofillerin rol oynadigi inflamatuvar hastaliklar icin

Turk J Immunol 2018; 6(2):75-83

terapdtik bir hedef olmugtur.?#¢7-7% Allerjik inflamatuvar
hastaliklarda eozinofil deplesyonunun etkisi Siglec-F
otoantikorlarinin kullanildigi fare modellerinde ¢aligilmig
ve eozinofillerin etkin bir sekilde kan ve dokudan
uzaklastirildigs gosterilmistir.”" Bu yaklagim kullanilarak,
allerjik rinit ve 6zefagal eozinofili gibi hastalik modellerinin
de hafifletildigi belirtilmis; benzer bir yaklagimin, allerjen
tarafindan indiiklenen intestinal inflamasyonda da yarar
sagladigt kanitlanmigtir.72774

Sonug olarak, Siglec ailesinin yaklagtk yirmi yil 6nce
kesfedilmesinden sonra, Siglec ligandlar: ile etkilesimin
immiin sistemin regiilasyonundaki roliiniin arastirilmasi
giderek 6nem arz eden bir konu halini almisur. Sialik
asit iceren glikanlar etkili self epitoplardir ve Siglec’lere
baglanarak, immiin sistem hiicrelerinin “self” ve “non-
self” ayrimi yapmasina yardimer olmaktadir. Sigleclerin,
yolaga spesifik olarak aktivator veya inhibitdr reseptorler
ile birlikte bulunmasi, hiicrelerin aktivasyon durumlarint
regiile edebilmelerini saglamaktadir. Bu nedenle Siglec’ler,
hastaliklarin  gelisiminde 6nemli rol oynamakta ve
terapotik hedefler olarak tanimlanmaktadir.

Tim bu gelismelere ragmen, Siglec’lerin immiin sistem
hiicrelerinin regiilasyonundaki mekanizmasi heniiz tam
olarak anlagilamamustir. Ozellikle inhibitor veya aktivator
reseptorler olarak rolleri anlagilmistir. Ancak, sinyalizasyon
reseptorleri veya sinyalizasyon yolaklarint nasil modifiye
ettikleri aydinlaulamamistir. Daha az calisgilmis olan
Siglec’lerin de gbz ontinde bulundurulmasi ve Siglec’lerin,
biyolojileri ile birlikte immiin sistem hiicrelerinin
fonksiyonlarint nasil etkiledigi hakkinda ¢alismalarin
artmast ile bu reseptér ailesi daha iyi anlagilacaktir. Bunun
sonucu olarak, hastaliklarin  tedavisinde = Siglec’lerin
terapotik ajan  olarak kullanimi igin  gergeklestirilen
calismalar ivme kazanacaktir.
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