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B hiicre aktivasyonu ve antikor Giretimi
B cell activation and antibody production
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Ozet

Amag: B hiicre gelisimi ve matirasyonu antijenden bagimsiz olarak kemik iliginde gerceklesir. Bu hiicreler kemik iliginde kompleks mattrasyon
stirecinden gecerken ylzey antijen reseptorleri eksprese ederler, fonksiyonel ve fenotipikmatirasyon kazanirlar. Matur naif B hiicrelerinin yiizey
antijen reseptorleri IgM ve IgD molekdlleridir. Kemik iliginde gelisim ve matlrasyonlarini tamamlamis matir naif B hicreler periferiklenfoid
dokulara gocerek antijen ile karsilasmak Gmidiyle beklemeye baslarlar. iste humoralimmiin yanit bu periferiklenfoid dokularda antijene 6zgii
B hiicrelerinin antijenle karsilasmasi ile baslar. Matlr naif B hiicrelerinin antijen reseptorleri polisakkarid, lipid, glikolipid, nikleik asit ve ufak
sollibl molekdiller gibi T hiicrelerince taninamayan degisik natirde antijenleri taniyabilir ve B hicreleri direkt olarak bu tip antijenlerle aktive
olabilir. Ancak protein natirtinde antijenlerle B hiicre aktivasyonu icin CD4+ T hiicre yardimi gereklidir. B hiicre aktivasyonu ardisik kompleks
basamaklardan olusan bir surectir. Protein antijenler icin humoralimmin yanitin ardisik basamaklari séyle siralanabilir: 1. B hiicrelerince antijen
taninmasi ve intraseliler sinyaller. B hicrelerinin Th hiicrelere antijen sunumu. Th hicrelerce B hiicre aktivasyonu. B hiicre diferensiasyonu
(antikor salan efektor B hucrelerin olusumu, agir zincir izotip/sinif degisimi, afinitematirasyonu, hafiza B hiicrelerinin olusumu). Salinan
antikorlarla antijenin eliminasyonu. Hemostaz (humoralimmiin yanitin sonlandiriimasi). (Tiirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 24-7)

Anahtar Kelime: Humoralimmnite, humoralimmn sistem, B lenfosit, B hticre, antikor

Summary

Background and Design: The development and maturation of B lymphocytes ensue within the bone marrow independent of the antigen. While
going through a complex maturation process within the bone marrow, these cells express surface antigen receptors and eventually achieve functional
and phenotypic maturity. Mature naive B cells express IgM and IgD molecules as surface antigen receptors. After completion of the maturation process
within the bone marrow, mature naive B cells migrate to peripheric lymphoid organs expecting to meet their specific antigen. Humoral immune response
is initiated within the peripheric lymphoid organs when mature naive B cells meet their specific antigen. The antigen receptors of mature naive B cells may
directly recognize and be activated with polysaccharide, lipid, glycolipid and nucleic acid antigens and with tiny soluble molecules. However, recognition
of and activation by protein antigens requires CD4+ T cell help. The activation of B cell is a complex procedure consisting of sequential steps. For protein
antigens these steps involve: 1. Recognition of antigens by B cells and intracellular signaling cascade 2. Antigen presentation by B cells to Th cells 3. B
cell activation with the help of Th cells 4. B cell differentiation (development of antibody releasing effector B cells, heavy chain isotype/ class switching,
affinity maturation, development of memory B cells) 5. Elimination of antigens by released antibodies 6. Homeostasis (termination of humoral immune
response). (Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 24-7)
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Giri§ Humoral immdinite polisakkarid ve lipid antijen barindiran
ekstraseltler mikroorganizmalara ve onlarin toksinlerine
yonelik primer immiin defans mekanizmasini olusturur?.

B hiicreleri: Kandaki lenfositlerin % 5-15'ini B lenfositler
olusturur. Bu hicreler dalak, lenf bezleri, tonsiller ve mukoza

Humoral immiin cevabin genel o&zellikleri: Humoral
immnite B hucrelerinden salinan antikorlarla olusturulur.
Antikorlar  ekstraselliler antijenlere baglanarak onlari
notralize etme veya elimine etme gdrevini Ustlenirler.
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ile iliskili lenfoid dokuda da bulunurlar. Primer fonksiyonlari antikor
imalati ve sekresyonudur2.

B hiicre ontogenezi: B hiicre gelisimi ve matirasyonu antijenden
bagimsiz olarak primer lenfoid organ olan kemik iliginde gerceklesir.
B lenfositler kemik iliginde kok hicrelerden gelisirler ve lenfoid
progenitérleri T, B ve NK hicrelerin atalardirlar. insanlarda bir B lenfoid
kok hiicreden matir B hiicresi olusmasi icin gereken zaman 2-3 gindur3.
B hticrelerinin antijen reseptorleri gelisimleri sirasinda antijen reseptorl
kodlayan sinirli sayida germline DNA segmentlerinin  gelisiglizel
(random) somatik rekombinasyonu (rearranjmani) ve bunlara nikleik
asit segmentlerinin eklenmesiyle olusur2.3. Bu hiicreler kemik iliginde
kompleks bir matirasyon sirecinden gegerler (pro-B hiicre, pre-B hiicre,
immatur B hiicre ve matlr B hiicre). Bu slirecte yiizey antijen reseptorleri
eksprese ederler, fonksiyonel/ fenotipik matiirasyon ve santral tolerans
kazanirlar3. Bu hiicrelerin otoreaktif reseptor tasiyanlar kemik iliginde
santral B hlcre toleransi saglayan 2 mekanizma ile kontrol edilirler:
ya klonal delesyon ile yok edilirler (negatif seleksiyon: apoptozis) veya
reseptor spesifitelerini dedistirmeye zorlanirlar (reseptor degistirme)2-4.
Matlr naif (antijenle hi¢ karsilasmamis) B hicrelerinin ylzey antijen
reseptorleri, yani B hicre reseptorleri (BCR) IgM ve IgD molekdlleridir.
Bu ylzey antikorlarinin antijen spesifisitesi son derece genistir. Klonal
seleksiyon hipotezine gére her sahis 107 ila 1011 yapisal olarak farkli
antijeni taniyabilecek BCR’lerine sahip 107 ila 10'" B hicre klonu
barindirmaktadir. Bu antijen spesifik B hicre klonlari daha antijen
ile karsilasmadan 6nce (antijenden bagimsiz faz) kemik iliginde
olusmaktadir2.3,5.6,

Kemik iliginde gelisim ve matlrasyonlarini tamamlamis matdr naif
B hicreler periferik lenfoid dokulara gocerek antijen ile karsilasmak
Umidiyle beklemeye baslarlar. Humoral immin yanit periferik lenfoid
dokularda antijene 6zgi B hicrelerinin antijenle karsilasmasi (antijen-
bagimli faz) ile baslar’.3.5.

B hiicre aktivasyonu ve antikor tiretimi: Matir naif B hlcreleri antijeni
taniyabilir ancak antikor sekresyonu yapamazlar. Antikor sekresyonu icin
Once aktive olmalari gereklidir ki B hiicre aktivasyonu ardisik kompleks
basamaklardan olusan bir strrectir?.

B hiicre aktivasyonu 2 sekilde gerceklesebilir: Th hiicre-bagimli ve Th
hicre bagimsiz’. B hicrelerinin antijen reseptorleri polisakkarid, lipid,
glikolipid, nikleik asit ve ufak sollbl molekdller gibi degisik natlrde
antijenleri taniyabilir. Bunlar genelde polivalent/ multivalent (ylzeyinde
ayni epitoptan c¢ok sayida barindiran antijenler) tipte antijenlerdir
ve B hcrelerini direkt olarak aktive edebilirler’.8. Bunlar B hicreleri
icin T-bagimsiz antijenlerdir>6. Ancak protein antijenlerle B hicre
aktivasyonu icin CD4+ T hiicre yardimi gereklidir. Bu nedenle proteinler
B hiicreleri icin T-bagimli antijenlerdir?.5.6.

T-bagimsiz antijenlerle B hiicre aktivasyonu: BCR'niin antijen baglayan
kismi yalnizca 600-1700 A genisliktedir. Bu nedenle antijenin timiine
baglanamaz, vyalnizca ufak bir parcasina (epitop/determinant)
baglanabilir’.2. BCR'Unln aktivasyon sinyalleri gonderebilmesi icin en
az 2 BCR molekilinin polivalent antijen ile nonkovalent olarak kros-
baglanmasi ve BCR molekullerinin sitoplazmik kuyruklarinin birbirine
yaklasmasi gereklidir. Naif mattr B hicrelerinin BCR'Uintn sitoplazmik
kuyruklart kisadir. Bu kuyruk sinyal transdiksiyonu yeteneginden
yoksundur. BCR ile iligkili sinyaller Iga ve Igf (CD79a ve CD79b) isimleri
verilen 2 molekul tarafindan génderili.. Membran IgM veya IgD (BCR)
ve Iga. ve Igp hep birlikte BCR kompleksini olustururlar'.7. Iga ve

IgB'nin sitoplazmik kisimlari tirozinden zengin ITAM (immunoreceptor
tyrosine-based activation motifs) motifleri icerirler ki bu motifler sinyal
transdiksiyonu igin gereklidire.S. Iga. ve IgB'nin biraraya gelen ITAM
motiflerindeki tirozin aminoasitleri bazi sitoplazmik protein kinazlar
tarafindan fosforile edilirS. Daha sonra cesitli sinyal enzimlerinin ve
adaptor proteinlerin yardimi ile farkli sinyal yolaklari uyarilir. TGm
bu sinyal kaskadlar gen ekspresyonunu indlkleyen transkripsiyon
faktorlerinin uyariimasi ile sonuclanir. Fos, Jun, NF-kB gibi transkripsiyon
faktorleri, B hicre proliferasyonunu ve diferensiasyonunu saglayan
genlerin ekspresyonunu baglatirlart.”.

Ancak B hicre aktivasyonu igin antijen-BCR kompleksinin sinyali tek
basina yeterli degildir8. Bunun yanisira komplemanla iliskili sinyale
de ihtiya¢ vardir. Kompleman aktivasyon Uriinlerinden biri olan C3d
mikroorganizma yiizeyinde bagl durumda kalir. B hticrelerinin C3d icin
CR2 (CD21) reseptorleri vardir!. Antijen-C3d kompleksi antijen yolu ile
BCR'ne, C3d yolu ile CR2'ye baglanir. CR2-CD19-CD81 kompleksine B
hiicre koreseptér kompleksi (BCCR) ismi verilmektedir'0. Yani B hiicre
aktivasyonu icin hem BCR hem de eszamanli BCCR sinyalleri gereklidir.
Yani dogal immun sistemin efektér mekanizmasi olan kompleman
sisteminin aktivasyonu B hiicre aktivasyonu icin 2. sinyali olusturmus olur
(2 sinyal hipotezi)'.

C3d'nin CR2'ye baglanmasi ile olusan BCCR sinyal yolaklari BCR sinyal
yolaklarini potansiyalize ve amplifiye eder6. Olusan sinyallerle aktive
olan B hicreleri artmis seviyede MHC sinif Il molekdilleri ve kostimUlator
molekdller (B7-1 ve B7-2 = CD80 ve CD86) eksprese ederler. Ayrica
aktive B huicrelerinde sitokin ve kemokin reseptéri ekspresyonu artar?.
Toll-benzeri reseptorler (TLR) ile B hiicre aktivasyonu: B hiicrelerinin dogal
immin sistem komponenti olan toll-benzeri reseptorler (TLR) yolu ile de
T-bagimsiz olarak aktivasyonlari mimkdinddr®.6. Hafiza B hicrelerinde
BCR uyarilmasi ile TLR ekspresyonu artar''-13. TLR uyarilmasi hafiza
B hiicrelerinde poliklonal proliferasyona, hafiza B-plazma hcresi
donusimine ve poliklonal IgM/ 1gG ve sitokin (IL-6 ve 12) Uretimine
yol agar14-17.

B hicreleri protein, polisakkarid, lipid ve nikleik asit gibi bircok ligandi
taniyabilecek TLR’ler eksprese etmektedir ki bunlar arasinda en iyi
bilinenler TLR-2, TLR-3, TLR4, TLR-5, TLR-7 ve TLR-9'dur!.6.11,18,19,
T-bagimh antijenlerle B hiicre aktivasyonu: Protein antijenlere
antikor cevabi tamami ile antijenin énce Th hiicre tarafindan taninmasi
ve antijene 6zgl B hiicresinin Th hicre tarafindan aktive edilmesine
dayanir. T hlcre-bagimli humoral immin yanitin erken fazi primer
folikdller ile T hicreden zengin zonlarin sinirinda gergeklesir. T hiicre-
bagimli humoral immin yanitin geg fazi ise sekonder lenfoid folikdllerin
germinal merkezlerinde olusur?.

Dendritik hiicre tarafindan protein antijen sunulmus ve uyarilmig olan Th
hlcre ve ayni antijenle uyariimig B hiicre lenfoid organlarda birbirlerini
bulmak zorundadir. Bu ayni antijene 6zgi iki hlcre arasindaki ilk
interaksiyon T hiicre zonu ve folikil arasindaki sinirda gerceklesir. Aktive
Th hiicreler CCR7 ekspresyonunu azaltarak T hiicre zonlarindan folikile
dodru, aktive B hiicreler de CCR7 ekspresyonlarini artirarak folikilden
T hicre zonlarina dogru gocetmeye baslarlar. Protein antijenler B
hlcrelerinde etkili BCR kros-baglanmasi ve BCR sinyali saglayamazlar;
yani B hicre aktivasyonuna yol a¢mazlar. Protein antijenler BCR
tarafindan endozomal vezikiller icinde hiicre icine alinir, hiicre icinde
peptid seklinde islenerek B hiicre ylzeyinde sinif II MHC molekdilleri ile
eksprese edilir. Yani protein antijenlere yonelik immUn yanitta B hiicreleri
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antijen sunucu hicre olarak davranirlar. Bu peptid-MHC kompleksleri Th
hicre tarafindan taninirl. B hiicre ylizeyindeki kostimilatér molekdller
B7-1ve B7-2 Th hiicre yiizeyindeki CD28'e baglanir6. B hiicresi tarafindan
uyarilan Th hticreler ylizeylerinde CD40L ekspresyonunu artirir ve sitokin
salinimina baslarlar. CD40L B hiicre ylizeyindeki CD40’a baglanir ve B
hicrelerinde proliferasyon, diferensiasyon, antikor Uretimi, agir zincir
izotip/sinif degisimi, afinite mattrasyonu ve hafiza hiicre olusumu gibi
aktivasyon prosedurlerini indiikler'.68. Aktive Th hiicrelerinden salinan
IL-2, IL-4, IL5 ve IL-6 da B hicre proliferasyon ve diferensiasyonunu
artiran sitokinlerdir?.
Antijen ve Th hiicre yardimi ile prolifere olan B hticrelerinin bir kismi aktif
antikor salan efektor B hiicrelere dontstrler'.2. Tek bir B hiicresinden 1
hafta icinde 5000 kadar antikor salan efektor B hiicresi olusabilir'. Cogu
antikor salan efektor B hiicre cok miktarda antikor tretebilen, morfolojik
olarak farkli, uzun yasayan plazma hicrelerine donlsir ve kemik iligine
gbcederler20.21. B hicrelerinin antijen taniyan naif B hicrelerinden
antikor salan efektdr B hiicrelerine diferensiasyonu Ig ekspresyonunun
membran-bagli formdan sekretuvar forma dontsiminl gerektirir ki bu
hadise alternatif RNAkesilmesi mekanizmasi ile olusmaktadir?.
Bazi aktive IgM ve IgD eksprese eden ve IgM antikoru salan efektor
B hiicreleri agir zincir izotiplerini degistirirek IgG, IgA veya IgE Ureten
hicrelere donustrler'.2.5.22. Agir zincir izotip/sinif degisimi, B hiicrelerinin
degisik efektor fonksiyonlari olan ve farkli mikroorganizmalara en iyi
humoral immin yaniti saglayan farkli antikor tipleri Gretmelerine olanak
saglaré. Th hiicre sitokinlerinden IL-4 ve IL-13 IgE degisimini, IFN-y IgG
degisimini, TGF-B ve IL-5 IgA degisimini indikleyen énemli faktorlerdir23.
Agir zincir izotip/sinif degisimini saglayan genetik mekanizma degisim
rekombinasyonudur (switch recombination)?.
Th hiicre bagimli antikor cevabinin geg safasi lenfoid folikillerin germinal
merkezlerinde gerceklesir. Th hicre tarafindan aktive edilen B hicresi
folikil-T hiicre zonu sinirndan germinal merkeze dogru gdégeder ve
germinal merkezlerin santral bélgesinde hizla prolifere olur. Sentroblast
adi verilen bu htcrelerin progenileri sentrosit ismi verilen daha ufak
hicrelerdir ki bunlar diferensiasyon ve seleksiyona gireceklerdir. Bir
sentroblasttan 5 gln icinde 5000 sentrosit olusabilir. Lenfoid foliktllerde
uzun sitoplazmik progeslere sahip folikiler dendritik hiicreler de bulunur.
Ufak bolinmeyen sentrositler cok sayida folikiler dendritik hiicrenin
sitoplazmik progesleriyle temas ederler?.
Afinite matlrasyonu bir protein antijen icin Th hiicre-bagimli immin
yanit sirasinda, antijene gittikce daha yiksek afinite ile baglanan antikor
Uretilmesini ifade eder ve antijeni daha iyi elimine eden veya nétralize
eden antikorlarin Uretimine olanak tanir’.6.22. Afinite matirasyonu Ig
genlerinin somatik hipermutasyonu ve en ylksek afiniteli antikor Greten
B hcrelerinin seleksiyonu ile gerceklesir>. Somatik hipermutasyona
ugrayan germinal merkez B hicreleri eger folikller dendritik hlcreler
tarafindan sunulan antijeni taniyabilirlerse yasamak icin secilirler; aksi
takdirde apoptozis ile olirler!.2.
Seleksiyon progesinin sag kalanlari germinal merkezi terkeder, yiksek
afiniteli antikor salan efektor B hicreleri olarak ayni lenfoid organda
veya kemik iliginde antikor salarlar?.
Aktive B hcrelerinin bir kismi antikor salan efektér B hiicrelerine
diferensiye olurken, bazilar da hafiza B hiicrelerine diferensiye olurlar.
Hafiza B hicreleri yillar boyu nonfonksiyonel/sessiz olarak yasayabilirler.
Antijenle tekrar karsilastiklarinda ise hizli humoral immln yanit
www.turkderm.org.tr 7
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saglayabilirler. Hafiza B hiicreleri tipik olarak izotip degisimi yapmis,
yiksek afiniteli antijen reseptorleri ve antikorlar Greten hicrelerdir?.
Antikorlar: Humoral immun yanitin efektér molekdlleri antikorlardir
ve sistemik olarak vicudun her vyerine ulasabilirler2!. Her bir
immUnoglobilin (Ig) molekdlu, birbirlerine disilfid bagdlari ile baglanan
2 agir ve 2 hafif zincirden olusur®. Ig sinifini belirleyen 5 farkl tipte
agir zincir bulunmaktadir (o, vy, §, € ve p). Adir zincir tiplerine gore
adlandirilan (IgA, 1gG, IgD, IgE ve IgM) her bir Ig sinifinin farkli efektér
fonksiyonlar bulunuré.21. Antijen baglama 6zgllligi Ig molekdlinin
Fab kismi tarafindan belirlenirken hiicre yiizeyine baglanma gorevi ise
Fc kismi tarafindan gergeklestirilire. Antikorlar mikroorganizmalari ve
toksinlerini notralize eder, opsonin gibi davranarak mikroorganizma
fagositozunu artirr, kompleman aktivasyonuna yol agar ve antikor-
bagimli hiicresel sitotoksisitede rol oynarlar.21.

Humoral immin yanitin  sonlandirimasi: - Adaptif immin  yanitin
Ozelliklerinden biri de kendi kendini sinirflama kapasitesidir. Salinan
antikorlar antijenlerle immuin kompleksler olusturur ve es zamanli olarak
hem B hicrelerinin BCR komplekslerine hem de bu hicrelerin FcyRIIB
(CD32) reseptérlerine baglanirlar. Bu hadiseye antikor keti ismi verilir ve
salinan IgG antikorlarinin B hiicrelerinde antikor sentezini baskilamasini
ifade eder. FcyRIIB inhibitdr ITIM (immunoreceptor tyrosine-based
inhibition motifs) motifleri iceren ve negatif sinyaller gonderen bir
reseptordir. Fc ile kontrol edilen antikor ket mekanizmasi humoral
immin sistem icin fizyolojik bir kontrol mekanizmasidir?.

Primer ve sekonder humoral immiin yanitlar: Protein antijenlere
primer ve sekonder immin yanitlar hem kalitatif hem de kantitatif
olarak fark géstermektedir. Primer humoral immin yanit matir naif
B hiicresinin, sekonder humoral immin yanit ise hafiza B hicresinin
aktivasyonu ile olusur6. Primer cevap yavastir, birkac hafta icinde olusur
ve esas olarak ¢cok miktarda antijene karsi az miktarda ve afinitesi diisiik
IgM dretimi ile karakterizedir>.6. Sekonder cevaplar her zaman primer
cevaptan daha hizlidir, daha az antijene karsi 1 hafta icinde daha fazla
antikor Uretimiyle karakterizedir'.2.5.6, Ayrica sekonder cevaplarda
salinan antikor izotipleri farklidir (IgA, IgE, 1gG) ve bunlarin antijen
afiniteleri de ylksektir5. Sekonder cevaplarda hafiza B hiicrelerinden
koken alan plazma hicreleri, primer cevaplarda naif B hicreden kéken
alan plazma hicrelerine gore daha uzun é6murlidir2!. Agir zincir izotip/
sinif degisimi ve afinite matlrasyonu tipik olarak protein antijenlere
yonelik T hiicre-bagimli humoral immn yanittta gézlenirler?.
T-bagimsiz antijenlere yonelik immin yanit ise karakteristik olarak cok
az agir zincir izotip/sinif degisimi ve afinite matlrasyonu barindirir!. Yani
bu tip antijenlere karsi Gretilen antikorlar klasik olarak dustk afiniteli
ve daha cok IgM tipi antikorlardiré. Ayrica germinal merkez olusumu
(sekonder lenfoid folikil olusumu), sekonder immun yanit veya hafiza
gibi 6zellikler T-bagimsiz antijenlere immin yanitta bulunmazlar?.2.
T-bagimsiz humoral immiin yanitta olusan plazma hiicreleri ise T-bagimli
humoral immun yanitta olusanlara gére daha kisa éGmurltidir20.21,
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