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Ozet: Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreleri viral enfeksiyonlara karsi savunmadan ve malignant hiicrelerin elimine edilmesinden sorumludur.
NK aktivitesi, aktivator ve inhibitdr etkiye sahip yiizey reseptorleri, sitokinlerin etkisi ve diger immun hiicrelerle yaptiklar etkilesimler
tarafindan diizenlenir. Kanser immiinoterapi stratejilerinde, T hiicreleri, NK hiicreler, NK-T hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve
makrofajlarin kanser hiicrelerini tanima ve elimine etme 6zelliklerinden yararlanilmasi amaglanir. Dogal éldiiriicii hiicre reseptorleri,
NK hiicresi aktivasyonunu ve homeostazini diizenlemeden sorumludurlar. Bu reseptorlerden iletilen aktive edici ve inhibitor sinyaller
arasindaki denge NK hiicre islevselligini kontrol eder. Aktivator reseptorler, sitotoksisite reseptorlerini (NCRs) (NKp46, NKp30 ve
NKp44) ve CD94/NKG2C, NKG2D, NKG2E/H ve NKG2F reseptérlerini icerir. inhibitér reseptérler arasinda C-tipi lektin reseptérleri
(CD94 / NKG2A / B) ve KIR reseptorleri (KIR-2DL ve KIR-3DL) bulunur. Derlemede NK hiicrelerinin etki mekanizmalari ve NK hiicre
aktivitesine immunomodiilator etki gosteren molekiiller ele alinmistir.
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Molecules That Show Immunomodulator Effect on Natural Killer Cell Activity

Abstract: Natural Killer (NK) cells are responsible for defending against viral infections and eliminating malignant cells. NK activity is
regulated by surface receptors with activating and inhibitory effects, the action of cytokines, and their interactions with other immune
cells. Cancer immunotherapy strategies aim to benefit from the ability of T cells, NK cells, NK-T cells, B cells, dendritic cells and
macrophages to recognize and eliminate cancer cells. Natural Killer cell receptors are responsible for regulating NK cell activation and
homeostasis. The balance between activating and inhibitory signals transmitted from these receptors controls NK cell functionality.
Activator receptors include cytotoxicity receptors (NCRs) (NKp46, NKp30 and NKp44) and CD94/NKG2C, NKG2D, NKG2E/H and NKG2F
receptors. Inhibitory receptors include C-type lectin receptors (CD94 / NKG2A / B) and KIR receptors (KIR-2DL and KIR-3DL). In this
review, the mechanisms of action of NK cells and molecules that have immunomodulatory effects on NK cell activity are discussed.
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1. Giris

Viral enfeksiyonlara ve kansere karsi immun yanitta hem
dogal hem de adaptif bagisiklik rol oynamaktadir. Dogal
Oldiiriicii (NK) hiicreleri viral enfeksiyonlara Kkarsi
savunmadan ve  malignant
edilmesinden sorumludur. NK aktivitesi, aktivatoér ve
inhibitér etkiye sahip ylizey reseptorleri, sitokinlerin
etkisi ve diger immun hiicrelerle yaptiklar etkilesimler

hiicrelerin  elimine

tarafindan diizenlenir (Arslan ve Timucin, 2020). Kanser
imminoterapi stratejilerinde, T hiicreleri, NK hiicreler,
NK-T hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve
makrofajlarin kanser hiicrelerini tanima ve elimine etme
ozelliklerinden yararlanilmasi1 amaglanir (Berrien-Elliott
ve ark, 2015). NK hiicreleri, lenfoid progenitor
hiicrelerinden kemik iliginde gelisir, ancak NK prekiirsér
karakterizasyonu
yapilamamistir (Cheng ve ark., 2013). Gelisimleri sonrasi,
kemik iligi, lenf diigiimleri, dalak, periferik kan, akciger ve

hiicrelerin heniiz tam olarak

karaciger dahil olmak tizere lenfoid ve lenfoid olmayan
dokulara dagilirlar (Cheng ve ark, 2013). NK hiicreleri,
hedef hiicre o6limiinii indiiklemek i¢in perforin ve
granzimleri salgilar. Aktivasyonun ardindan apoptozu
tetiklemek icin hedef hiicreler iizerindeki reseptorlerine
baglanan 6liim reseptdr ligandlar1 olan TRAIL ve FasL
eksprese edilir (Orr ve Lanier., 2010). NK hiicreleri lokal
immun hiicreleri aktive edebilen sitokinler ve kemokinler
salgilama o6zelliklerine sahiptirler ve aktiviteleri
interlokinler (IL) -2, -12, -15 veya -21 gibi ¢ok cesitli
sitokinler tarafindan kontrol edilir. IL-12'nin NK hiicresi
aktivasyonu icin 6nemli oldugu gosterilmistir ve IL-21'in
NK hiicresinin gelisiminde rol oynamaktadir. IL-2 ve IL-
15, sitotoksik T
proliferasyonunda fonksiyonel
sahiptirler. Tip I interferonlarin (IFN) da NK hiicre
homeostazini ve fonksiyonunu etkilemekle birlikte bunu

lenfositleri ve NK hiicrelerinin

ortak ozelliklere

indirekt olarak dendritik hiicreleri tarafindan salgilana
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IL15 ile iligkili olarak gergeklestirirler (Frutoso ve
Mortier, 2019).

2. NK Hiicre Reseptorleri

Dogal hiicre
aktivasyonunu  ve
sorumludurlar. Lektin tipi reseptorleri, dogal sitotoksisite
reseptorlerini (NCR'ler) ve katil immiinoglobulin
reseptorlerinden olusmaktadir. Bu reseptdrlerden iletilen
aktive ve inhibe edici sinyaller arasindaki denge NK hiicre
islevselligini diizenler (Silva-Santos ve Strid, 2018). NK
hiicre aktivasyonu,

NK hicresi
diizenlemeden

oldiriict reseptorleri,

homeostazini

inhibitor ve aktivator
reseptorlerindem iletilen sinyallere bagh olarak majoér
histo-uyumluluk kompleksi (MHC) kisitlamasi olmadan
hedef hiicreyi spontan olarak 6ldiirebilmektedir (Miller,
2001). Aktivator reseptorler, sitotoksisite reseptorlerini
(NCRs) (NKp46, NKp30 ve NKp44) ve CD94/NKG2C,
NKG2D, NKG2E/H ve NKG2F reseptorlerini igerir.
Inhibitér reseptérler arasinda C-tipi lektin reseptorleri
(CD94 / NKG2A / B) ve KIR reseptorleri (KIR-2DL ve KIR-
3DL) bulunur (Vitale ve ark., 1996). Aktivator ve inhibitor
reseptorlerden algillanan net uyaran dengesi, NK
hiicresinin aktive ya da inhibe olacagina karar verir
(Pallmer ve ark., 2019). Dogal sitotoksisite reseptorii
(NCR) ailesi, NKp46 (NCR1, CD335), NKp44 (NCR2,
CD336) ve NKp30 (NCR3, CD337) reseptorlerinden olusur
(Pazina ve ark., 2017). Viriisle enfekte olan hiicrelere ve
tlimor hiicrelerine karst NK hiicrelerinin sitotoksik
fonksiyonunda gorev alirlar (Siewiera ve ark., 2015).
Transforme edici biiylime faktéri p1'in (TGFp1)
NKp30'un ve NKG2D'nin bir ylizey
ekspresyonunu azaltic1 yonde diizenledigini fakat NKp46
gibi diger tetikleyici reseptorlere bu etkisinin olmadig
gosterilmistir.  Dendritik
oldiirilmesinde rol oynayan ana reseptériin NKp30
oldugu gosterilmistir (Castriconi ve ark., 2003).

kisminin

hiicrelerin NK  aracih

NKp44 sadece aktive olmus NK hiicrelerinde eksprese
edilir. IL-2, NK hiicreleri tizerinde NKp44 ekspresyonunu
indiikler. NKp44'lin (NKp44L) bilinen hiicresel aktive
edici ligandi, karisik soy 16semi-5 proteininin (MLL5) bir
izoformudur. Timor ve transforme edilmis hiicrelerin
genis bir panelinde eksprese edilmektedir (Bowen ve ark.,
2018). NKp46, giicli aktivasyon sinyalleri veren CD3-{ ve
FcR-as gibi immiinoreseptdr tirozin bazli aktivasyon
tasiyan polipeptitlerle iligkili bir
reseptordiir (Narni-Mancinelli ve ark., 2011).
NKG2D, insanlarda NK, NK-T, aktif CD8 + T hiicreleri ve
bazi CD4 +veyd + T hiicre altkiimelerinde eksprese edilen
bir C tipi, lektin benzeri, tip II transmembran glikoprotein
aktive edici reseptérdiir. insanlarda, 10 kDa'lik (DAP10)
adaptor molekiiliit DNAX-aktive edici protein ile NKG2D,
ligand tanima Ttzerine sinyal iletimine ve hiicresel
aktivasyona aracilik etmek icin heksamik yapi olusturur.
NKG2D'ye baglanan membrana bagli ligandlar, NK hiicresi
aktivasyonu ve tiimor immiin siirveyansinda 6nemli bir
rol oynar (Nayyar ve ark. 2019). MIC A / B gibi NKG2D
ligandlari, transkripsiyonel diizenleme, riboniikleik asit

motifi aktivator

izerinde seviyelerde diizenlenir. NKG2D ve NKG2D
ligandlarinin birlesimi, NK hiicreleri iizerindeki 6nleyici
sinyallerin lstesinden gelir, NK hiicrelerini perforin ve
granzim gibi sitotoksik molekiilleri serbest birakacak
sekilde aktive eder ve tlimor hiicrelerinin apoptozunu
tetikler (Nayyar ve ark., 2019).

NK Hiicre aktivasyon reseptorlerinden biri olan 2B4
reseptorii, detayl sekilde tanimlamasi yapilan SLAM
reseptor ailesi liyelerindendir. Bu reseptor ailesinde yer
alan Ig benzeri reseptorler hematopoetik hiicreler
izerinde ifade edilir. 2B4 reseptorii, homofilik baglama
yoluyla hiicreler arasi etkilesimlerine aracilik eder. NK
hiicreleri, SLAM ailesinde yer alan reseptorlerin her birini
eksprese edilmesini saglar. 2B4 reseptoriiniin yani sira T
ve B hiicre antijeni (NTB-A, SLAMF6, farede Ly108), CD2
benzeri reseptor aktive edici sitotoksik hiicreler (CRACC,
CD319, SLAMF7), Ly9 (CD229) ve CD84 reseptorleri NK
hticreleri tarafindan ekprese edilir (Long ve ark., 2013).
DNAM-1, immiinoglobulin benzeri siiper familyanin bir
iyesidir. DNAM-1 ligandlari, nektinlere ve nektin benzeri
protein ailesine ait polioviriis reseptdrii (PVR, CD155 veya
nektin benzeri molekiil 5 olarak da bilinir) ve Nektin-2'dir.
Aktivasyon sinyali DNAM-1'in bir a1 zinciri (CD11a) ve bir
2 zincirinden (CD18) olusan heterodimerik bir molekiil
olan lenfosit fonksiyonuna bagh antijen 1 (LFA-1) integrin
ile iliskisine baghdir (Cifaldi ve ark, 2019). DNAM-1
ligand: olan CD155, kolon, adenokarsinom, pankreas ve
melanom dahil olmak iizere gesitli insan kanserlerinde
eksprese edilir. CD155'in DNAM-1 ile iliskisi NK hiicre
sitotoksisitesini ve IFNy iretimini destekledigi de
bildirilmistir (Meza-Guzman ve ark., 2020).

TIGIT, CD155'e yiiksek afinite ile ve CD112'ye diisik
afinite ile baglanan bir inhibitér reseptérdiir. CD155 ve
CD112, epitelyal hiicrelerde ve antijenle aktive edilmis T
hiicrelerinde  sabit poliklonal NK
hiicrelerinde eksprese edilir. Bu ligandlar “stres kaynakl”
olarak tanimlanir, viral enfeksiyon ve malign
transformasyon iizerine ekspresyonlar1 artis gosterir.
TIGIT' reseptoriiniin CD155 ile etkilesimi, aktive edici
reseptor DNAM-1 ve CD155 arasindaki etkilesim ile
rekabete girerek NK hiicre sitolitik aktivitesinin ve IFNy
iretiminin azalmasina sebep olur (Sarhan ve ark., 2016).
TIGIT, bir immiinoglobulin degisken bolge (Ig V) benzeri
alan, bir tip [ transmembran alan ve bir immiinoreseptor

durumda ve

tirozin bazli inhibitér motif (ITIM) ve bir immiinoglobulin
kuyruk tirozin (ITT) benzeri motif iceren bir sitoplazmik
kuyruktan olusur. TIGIT ligandlari arasinda, antijen sunan
hiicreler (APC'ler), T hiicreleri ve tiimér hiicreleri
iizerinde ifade edilen polioviriis reseptorii (CD155 ve
PVR) ve nektin-2 (CD112 ve PVRL2) yer alir (Yin ve ark,
2018). TIGIT'in CD155 ile etkilesimi, Fyn ve Lck yoluyla
fosforilasyonunu indiikleyerek PI3K, MAPK ve NF-«xB
sinyal yollarini asag1 regiile eden SHIP-1'in ise alinmasina
neden olur. Bu etkilesim, DNAM-1 aracili aktivasyonu
dengeleyerek insan NK hiicresi sitotoksisitesini ve sitokin
iretimini inhibe eder. TIGIT blokaji, NK hiicrelerini

(RNA) ekleme, transkripsiyonel diizenleme, miyeloid tlirevi baskilayict  hiicreler tarafindan
posttranslasyonel diizenleme olarak tiimér hiicresi yiizeyi inhibisyona kars1 direngli hale getirir (Kim ve Kim, 2018).
BS]J Health Sci / Hiiseyin KAYA ve ark. 313
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NKG2A, hem T hiicreleri hem de NK hiicreleri tizerinde
eksprese edilen ve CD94 ile bir heterodimer olusturan bir
hiicre ylizeyi inhibitér reseptoriidiir (Bi ve Tian., 2019).
NKG2A ekspresyonu KIR-negatif NK hiicrelerinde daha sik
goriilliir ve NK hiicrelerinde KIR reseptorleri arttikca
azalir. NKG2A, ayn1 zamanda inhibitdor NKG2B ve aktive
edici NKG2C/E/H reseptorlerini igeren C-tipi lektin
benzeri NKG2 reseptor ailesinin bir inhibitér lyesidir.
NKG2A, hemen hemen her hiicrenin hiicre ylizeyinde
yapisal olarak disiik seviyelerde eksprese edilen klasik
olmayan bir HLA sinif I molekiilii olan HLA-E ile birlesir
(Mahaweni ve ark. 2018). HLA-E ile NKG2A baglanmasi
izerine fosforile olan iki ITIM ifade eder. Fosforile
ITIM'ler, NK hiicresi aktive edici reseptorleri iceren
ITAM'dan tiretilen sinyalleri baskilayan fosfataz SHP-1'i
toplar ve aktive eder (McWilliams ve ark., 2016). NKG2A
fosfo-ITIM'leri, tirozin fosfataz SHP-1 ve SHP-2'nin SH2
alanlariyla dogrudan etkilesime girer. NK hiicrelerinde
SHP-1 aracili defosforilasyonun ana hedeflerinden biri
guanin degisim faktorii ve adaptdr proteini Vavl'dir.
Vavl'in fosforilasyonu, aktin hiicre iskeletinin Racl'e
bagh yeniden diizenlenmesini ve aktive edici sinyallerin
amplifikasyonunu 6nler. CD94/NKG2A'nin inhibitor
sinyal kiimeleri icinde HLA-E ile etkilesimi de sinyal
adaptér proteini Crk'nin fosforilasyonuna bununla
birlikte yukar1 dogru aktin bagiml sinyalin bozulmasina
yol agabilir (Cichocki ve Miller, 2019).

TIM-3, galektin-9 (Gal-9), yiiksek hareketlilik grubu kutu
1 proteini (HMGB1) ve karsinoembriyonik antijenle iligkili
hiicre adezyon molekiilii 1 (CEACAM-1)'i hedef hiicrelere
baglayan tip [ glikoproteindir. TIM-3, gastrointestinal
stromal tiimor, akciger adenokarsinomu, perindral yassi
epitel hiicreli karsinom, melanom, mide kanseri, akut
miyeloid l6semi gibi cesitli tiimoér tiplerinde yiiksek
oranda eksprese edilir. Insan TIM-3 reseptérii, NK
hiicreleri sitokin tiretimi ve sitotoksisite acisindan islevsel
ragmen, TIM-3 capraz
baglandiginda baskilanirlar. Bu durum TIM-3 ve ligand:
arasindaki etkilesim sonucu NK hiicrelerinin islevlerinin

olmasina antikorlarla

bozulmasina sebep olabilecegine isaret etmektedir (Sun
ve Sun, 2019). Bu etkilesimin arttiric1 yonde regiilasyonu,
cesitli kronik enfeksiyonlarda ve kanserlerde T ve NK
hiicrelerinin tiikenmesi ile iliskilidir, bu da TIM-3"i T ve
NK hiicre bagisikligimin negatif olarak diizenlendigini
gosterir (Khan ve ark., 2020).

3. NK Hiicre Sitotoksisitesini Diizenleyen

Mekanizmalar

NK hiicresi

mekanizmalar ti¢ b6liime ayrilir;

1. Hedef hiicre tanima,

2. Hedef hiicre temasi ve immiinolojik sinaps (IS)
olusumu,

3. NKhiicresi kaynakl hedef hiicre 6liimii (Abel ve ark.,
2018).

NK hiicreleri, dogrudan veya dolayll hedef tanima ile

sitotoksik  etkiler = gosterir.  Dogrudan

sitotoksisitesini diizenleyen molekiiler

tanima

mekanizmasinda, NK hiicre yiizeyi reseptdrlerinden
gonderilen genel bir sinyal ile sinyaller aktive veya inhibe
edilir. Dogru hedefi tanima, NK hiicrelerinde sitotoksik
graniillerin ekzositozu veya o6lim reseptorii aracili
sitotoksisite olarak hedefi yok edecek mekanizmalari
ADCC (antikora bagimh
sitotoksisite) adi verilen dolayl bir tanima mekanizmasi,
NK hiicreleri tarafindan Fc y Rllla reseptoriini (CD16)
eksprese etme yetenegini kullanir ve bu da antikor kaph
hedef hiicre tespitini miimkiin kilar. Oliim reseptérii
aracili sitotoksisitede NK hiicreleri tarafindan iiretilen

aktive eder. hiicresel

olim ligandlari, hedef hiicre yiizeyinde ifade edilen 6liim
reseptorlerine boylece
6limiine yol acan kaspaz kaskadinin aktive edilmesi
saglanmig olur. NK hiicreleri, interferon gama (IFN-y)
ireterek hiicre aktivitesi de dahil olmak tizere bagisiklik
sistemindeki yanitlar1 pozitif bir doéngli olusturarak
dizene sokar (Grudzien ve Rapak, 2018).

NK hiicresi ile hedef hiicre arasinda bir immiinolojik
sinaps (IS) olusturulmasi yoluyla dogrudan hiicresel

baglanir, taninan nesnenin

temas gerektirir. Bir hedef hiicre ile ilk temas sirasinda,
NK hiicreleri hedef hiicre membrani ilizerine spesifik
ligandlar1 baglayarak aktive edilir, bu da IS ve siki hiicresel
temas olusumuna neden olur. IS, NK hiicresindeki
integrinlerin ve selektinlerin hedef hiicre tizerindeki ilgili
ligandlarina baglanmasiyla baslatilir. 11k olarak, aktin
hiicre iskeleti yeniden diizenlenir ve NK hiicre
reseptérleri IS'ye alinir. Icten disa sinyalleme yoluyla LFA-
1'in afinitesi ve aviditesi artar, bu da ICAM'lere
baglanmay arttirir ve bdylece IS'yi gii¢lendirir. Daha siki
baglanma, kiimelenmis
reseptorlerin, ilgili ligandlarin1 baglamasini ve hiicre ici
motifleri yoluyla sinyal vermesini saglar. Bu sinyallesme
sonucunda lokal olarak baghh hedef hiicre O6limi
gerceklesir (Netter ve ark. 2017).

NK hiicreleri, agirlikl olarak litik graniiller olarak bilinen
6nceden olusturulmus lizozomal iligkili organellerin
icerigini serbest birakarak hedeflerini odlduriir. Litik
graniillerin temas bolgesinde bir IS

aktive edici ve inhibitor

ekzositozu,
olusturmak icin bir NK hiicresinin hedef hiicresi ile
konjuge edilmesiyle baslayan siki bir sekilde diizenlenmis
bir islemdir. Litik graniiller, mikrotiibiil diizenleme
(MTOC) dogru yaklasan mikrotiibiiller
izerinde nakledilir ve bu da IS'nin disinda serbest

merkezine

birakilmalarini 6énler. NK hiicresi ve hedef hiicresi
arasindaki litik IS'deki sinyallerin gecici ve uzamsal
entegrasyonu, aktin  hiicre  iskeletinin
diizenlenmesine ve ardindan hedef hiicreye odaklanmis
salinim saglamak i¢cin MTOC ve litik granillerin IS'ye
kutuplagsmasina yol agar. Daha sonra, NK hiicresi
oldiiriilen hedeften ayrilir, bu noktada NK hiicresi ek
hedef hiicreleri yok eden seri dldiirmelere aracilik eder
(Gwalani ve Orange, 2018).

NK hiicreleri, CD8 T hiicreleriyle aym o6ldiirme
mekanizmalari ile dldirir: Hedef hiicrelere zar1 geciren
proteinler iceren sitotoksik graniiller salgilar ve apoptozu
indiikleyen efektor proteinlerin girisine izin verir. TRAIL
veya CD95-L gibi 6lim reseptor ligandlarini eksprese

yeniden
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ederler ve bunlar hedef hiicrelerin yiizeyinde o6lim
reseptorleri ile etkilesime girerek hedef hiicre
apoptozunu baslatir. Aktive edici reseptdrlerden olan
SLAM ailesinin, hematopoietik hiicrelerin NK hiicreleri
tarafindan taninmasinda 6nemli roller iistlenir. Bu protein
ailesi; CD48, Ly9, 2B4, CD84, Ly108 ve CRACC'yi icerir.
SLAM reseptorleri, ¢esitli hematopoietik hiicre tiplerinde
genis ve secici olarak eksprese edilir. Cogu SLAM
reseptorii baska bir hiicrede aym proteinle homotipik
olarak etkilesir (Shifrin ve ark., 2014). NK hiicrelerinin
aktive edici reseptorlerinin ¢ogu, sitosolik Tyr bazh
motifleri araciligiyla sinyal verir ve bunlarin sinyalleri,
motifteki 6nemli Tyr kalintilarinin fosforilasyonu ile
baslar. Fc reseptorii Fc y Rllla (CD16), immiinoreseptor
Tyr bazli aktivasyon motifi (ITAM) F tasiyan FcRy ve/veya
CD3  zincirlerinin homo- veya hetero - dimeri ile
birlestiginde sinyal verir. ITAM'ler, T hiicresi reseptorii
(TCR) dahil olmak tizere bir¢ok immiinoreseptor
tarafindan kullanildigindan, ITAM tabanl sinyallesme en
iyi anlasilan sinyal yolaklar1 arasindadir. ITAM, Src ailesi
kinazlar tarafindan fosforile edilir. Fosforillenmis
ITAM'lar, SH2 alan bazhi etkilesimler
fosforinositid 3-kinaz (PI3K) dahil olmak iizere cesitli
sinyal ise alinmasina yol acabilen,
transmembran adaptér proteinlerini fosforile edebilen
Tyr kinazlar ZAP - 70 ve Syk'1 ise alir (Kumar, 2018).

Aktive edici reseptor NKG2D ve Ly49D'nin aym kokenli
ligandlar: ile etkilesimi, DAP10 ve DAP12 gibi iliskili
adaptor proteininin sitoplazmik kuyruklarinda bulunan
YINM motifinin veya immiinoreseptér tirozin bazl
aktivasyon motiflerinin (ITAM'ler) fosforilasyonuna yol
acar. Fosforile ITAM ya da YINM motifi Syk / Zap70, PI3K
ve Grb2 / Vavl / SLP-76 kompleksini ¢alismaya baslatur.
Grb2 / Vavl / SLP-76 yol aktivasyonu, MEK / hiicre dis1
(ERK) asagr akis
aktivasyonuna yol acar. edilmis  Syk,
indiiklenebilir protein-3'i (IP-3) ve DAG yolunu aktive
eden PLC-ru'yi ise alir ve NF-kB ve NFAT transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna yol agar (Paul ve Lal, 2017).

yoluyla,

molekiillerinin

sinyal ayarli kinaz yolunun

Fosforile

Bu sinyallemenin sonucunda, sitokinlerin ve kemokinlerin
yani sira sitotoksik molekiillerin NK hiicreleri tarafindan
salinimi gergeklesir. Aktive edici reseptorlerin hedef
hiicreler iizerindeki ligandlarla etkilesimi, NK hiicresi
sitotoksisitesini ve yardimci molekiillerin homo- veya
heterodimerleri ile zar-otesi yiike dayali iliski yoluyla
sitokinlerin tiretimini uyarir. Aksesuar molekiilleri, asagi
akis aktivasyon sinyallerine aracilik eden tirozin fosforile
(YP) sitoplazmik motiflere (ITAM veya YINM) sinyalleme
efektdr molekiilleri (Syk veya ZAP-70, fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K) veya Grb2) alir. Baz1 aktive edici reseptor
ligandlar1 (6rn: NKG2D ligandlar;, MICA/B ve ULBP),
hiicresel stres, kanserli transformasyon veya viral
enfeksiyon sonucu NK hiicre aktivitesini daha da arttirir
(Purdy ve Campbell, 2009).

4. NK Hiicre Aktivitesine Etki Eden Maddeler
4.1. E Vitamini
E vitamini, tokoferolleri ve tokotrienolleri iceren suda

¢ozlinmeyen bir grup bilesikten meydana gelir. E vitamini
icinde yer alan tokoferoller ve tokotrienoller antioksidan
islev gosterir ve anti tiimor tepkide énemli olan reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu bozar. Fareler ile yapilan bir
arastirmada tokoferol ile tedavi edilen farelerde, NK hiicre
aktivitesinde artis ve hiicrelerin tiimoér-litik aktivitesinin
ylksek seviyelere ulastig1 goriilmistiir. Kolorektal kanser
hastalar1 tlzerinde gergeklestirilen c¢alismada yiiksek
dozda E vitamini almiyla NK hiicrelerindeki litik
aktivitenin arttigl gozlenmistir (Grudzien ve Rapak,
2018).

4.2. Kurkumin

Kurkumin, biyoaktif lipofilik flavonoid polifenolik bir
bilesik ve karotenoiddir, Zingiberacea bitki ailesinin
iyesidir. Anti-enflamatuar etkileri géz oniine alinarak
yapilan hayvan c¢alismalarinda, bagisiklik hiicrelerinin
sitolitik fonksiyonlarinda artis ve bagisiklik baskilayici
kanser mikrogevresinde inhibe edici etkiler gdstermesi bu
bilesigin 6nemli bir anti-kanser ajani oldugu ortaya
koymustur (Pan ve ark., 2019). Kurkuminin tiimorlerin
biliytime, proliferasyon, invazyon, metastaz, apoptoz,
anjiyogenez ve tiimor hiicrelerinin ilag direnci gibi ¢esitli
biyolojik islevlerini inhibe ettigi tespit edilmistir. NK
hiicre sitotoksisitesini artirarak timér immiinsupresif
mikrocevresini degistirdigi gosterilmistir (Wang ve ark,
2020).

4.3. Resveratrol

Resveratrol bagisiklik tepkisini gii¢lii bir sekilde etkiler ve
ornegin NK hiicrelerinin aktivitesini modiile eder.
Resveratrol, bitki polifenollerinin polihidroksistilben alt
sinifina aittir ve iki izomer, cis- (Z) ve trans- (E) olarak
bulunur. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin beslenme
kaynakl bilesiklerle modiilasyonu saglik {izerinde 6nemli
ve degerli bir etkiye sahiptir. Bitkilerde resveratrol,
mantar enfeksiyonu, yaralanma veya UV i1sinlamasina
yanit olarak iretilen bir fitoaleksin (bitki antibiyotik)
olarak islev goriir. Diisiik resveratrol konsantrasyonlari
ile yapilan ¢alismalarda NK hiicrelerinin o6ldiirme
aktivitesinde maksimum dizey bildirilmistir.
anti-enfeksiyoz
degerlendirmek i¢in bir murin akut pnémoni modeli
kullanilmis ve bunun sonucunda NK hiicre aktivitesini
arttirdigl  gosterilmistir (Leischner ve ark, 2016).
Resveratroliin bagisiklik fonksiyonunu doza bagh bir

Resveratroliin ozelliklerini

sekilde modiile ettigi ve NK hiicrelerini 6ldiirme yetenegi
tizerinde dogrudan bir etki yaptig1 bildirilmistir. Yapilan
calismalar insan kronik myeloid 16semi hiicreleri olan
K562 hiicrelerine karsi NK hiicrelerinin sitotoksik

aktivitesini, diisiik resveratrol konsantrasyonunda
arttirirken,  yiiksek  konsantrasyonda  baskiladigi
bulunmustur (Malaguarnera, 2019).

4.4. Ginseng

Yapilan ¢alismalarda ginsenosid fraksiyonu ile tedavinin,
NK hiicresi sitotoksisitesini 6nemli 6l¢iide arttirdigini
gosterilmistir. NK hiicre efektér fonksiyonunu etkili bir
sekilde arttiran ginsenosidler arasinda ginsenosid Rg1 (G-
Rgl) bulunur. G-Rgl ile tedavi edilen farelerden alinan
splenositler, arttirilmis bir dogal o6ldiirme aktivitesi
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gostermistir.  G-Rgl, insan PBMC'lerinin dogal
sitotoksisitesini ve antikora bagh hiicresel sitotoksisiteyi
(ADCC) de orta derecede artirdif1 ortaya ¢ikarilmistir. G-
Rgl metabolitlerinden olan G-F1, NK hiicrelerinin
degraniilasyonunu gii¢lii sekilde arttirdigi bulunmustur.
G-F1'in, hem ITAM hem de ITAM ile baglanmayan
reseptorler gibi cesitli aktive edici reseptdrler yoluyla NK
hiicre sitotoksisitesini arttirdigi, boylece NK aktive edici
reseptorler icin heterojen ligandlar1 eksprese eden farkl
kanser hiicrelerine karst NK hiicresi sitotoksisitesinin
potansiyelinin yilikseldigi kanitlanmistir (Kwon ve ark,
2018).

4.5. Krisin

Krisin (5,7-dihidroksyflavone), bitkilerde yaygin olarak
bulunan dogal bir flavonoiddir ve gesitli kanserlere karsi
antikanser 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Liu ve
ark., 2013). Krizinin, WEHI-3 lokemik BALB/c farelerde
splenositlerin NK hiicre aktivitesini tesvik ettigi bununla
birlikte krisin uygulanan ve uygulanmayan (kontrol)
gruplarindan lokositler izole edilmis ve NK hiicre
Olciilerek, YAC-1 hedef hiicrelerinin NK
tarafindan o6nemli olciide yok edildigini

aktivitesi
hiicreleri
bulunmustur (Lin ve ark., 2012).

4.6. C Vitamini

Canlilar i¢in esansiyel 6zellikte olan C vitamini, antikor
sentezi, kemik, kikirdak ve bag doku olusumu ve
islevlerinin devami i¢in kritik 6neme sahiptir. C vitamini,
amino asit ve karbohidrat metabolizmasinda, steroid ve
hemoglobin sentezinde, oksidatif strese karsi direncte,
kanin pihtilasmasi gibi siireglerde gorev almaktadir
(Konca ve Yazgan, 2002).

Talasemi, hemoglobin a veya [ zincirlerinde gelisme
bozuklugu ile karakterize kalitsal bir anemi ¢esididir. Bu
sendromun nedeni, a ya da (-globulin genlerin
anlatiminin azalmasi veya yok olmasidir. 3-globulin
eksikligi, a-globulin
birikmesine ve takiben de hemolize yol a¢maktadir

zincirinin eritroblastlarda

(Atasever ve ark., 2006). NK aktivitesi acisindan
incelendiginde [-Talasemi hastalarinda diisik NK
aktivitesi gozlenmektedir. Ek olarak, [-Talasemi

hastalarinda NKp30 reseptorleri ve 1L30, TGFB1 ve IL15
sitokin  sekresyonlarinin  degistigi = gosterilmistir
(Bekaroglu ve Arslan, 2014). Bu immiinolojik durumun
altinda yatan mekanizma net olmamakla beraber, yapilan
calismalar desferrioksamin, 2,3-dihidroksibenzoik asit ve
Vitamin Cnin NK aktivitesini arttirdigini gostermistir
(Atasever ve ark., 2006; Atasever Arslan ve ark., 2013).

5. Tartisma ve Sonug

Giinlimiiziin en 6nemli hastaliklarindan biri olan kanserin
tedavisinde uygulanan kemoterapinin tiimér hiicrelerini
6ldiirmenin yani sira immiin sistemde gorevli saghkli
hiicrelere de zarar verdigi bilinmektedir. Bu durum
hastanin immiin sisteminin zayiflamasina ve diger
enfeksiyonlara karsi daha hassas hale gelmesine neden
olmaktadir. Kemoterapiye alternatif olabilecek ve kisiye
6zel tedavi olarak tanimlanan immiinoterapi yonteminde,
NK hiicrelerinin dogustan sahip olduklar1 sitotoksik

aktivitesinin modifiye edilerek arttirilmasi
amaglanmaktadir. Bu yodntem ile tiimériin olusumu ve
metastastazi erken asamada durdurularak kansere karsi
bir immiin tepki olusturulabilecektir. Literatiirdeki
mevcut ¢alismalar incelendiginde NK hiicre aktivitesinin
arttiric1 yonde modilasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalar
umut vericidir. Ancak aktive ve/veya inhibe edici
reseptorlerin sinyal mekanizmalar ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Etken molekiillerin NK hiicrelerindeki
sinyal yolaklarinin ve hedef proteinlerinin belirlenmesi ve
etki mekanizmalarinin molekiiler ve mekanistik diizeyde
anlasilmasi, onleyici tip ve kisiye 6zgli tedavi icin ilag
potansiyellerinin  anlagilabilmesi i¢in 6nem arz
etmektedir. Farkli molekiil kombinasyon c¢alismalarinin
yapilmasi bu molekillerin sinerjistik ve antagonistik
etkilerinin anlasilabilmesine

diisiiniilmektedir.

yarar saglayacagl
Sonug olarak, elde edilecek yeni bilgiler 1s181nda, diger
kanser tedavi yontemlerine kiyasla NK hiicrelerinin
immiinoterapi yonteminin daha etkili ve kisiye 6zel roller
istlenerek kanser tedavisine yeni

olusturabilecegi diisiiniilmektedir.

bakis  agisi

Katki Orani Beyam
Tilim yazarlar esit oranda katkiya sahiptir. Tiim yazarlar
makaleyi inceledi ve onayladi.

Catisma Beyani
Yazarlar bu calismada hig¢bir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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