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Giris

Dogal oldirtct (Naturel Killer- NK) hicreler, timor veya virls ile enfekte
olmus hdcrelere kargi immun yanitta 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
hidcrelerin taninmasini saglayan mekanizmalari anlamak énemlidir. Son 20 yil
boyunca, NK hicrelerinin hastalikh hicreleri nasil tanidiginin anlasilmasinda
blylk ilerlemeler olmustur. Bu mekanizmalardan biri de NK hiicre aktivator
reseptorl olarak tanimlanan NKG2D aracili mekanizmadir. NKG2D, normal
hicreler (zerinden eksprese olmayan fakat mikrobiyal enfeksiyon ya da
hicresel transformasyon sirasinda siklikla gézlenen hiicresel stres durumuna
cevap olarak upregule olan ligandlarin bir gesidine baglanmaktadir. NKG2D
reseptorleri tarafindan NKG2D ligandlarinin birlesmesi NK hicrelerini gigclu
bir sekilde aktive etmektedir. Bu da immun sistem tarafindan strese giren
hicrelerin yok edilmesinde 6nem tasimaktadir. Bu 6zellik ‘missing self’ (6zin
kaybi) teorisininin tamamlayicisi olarak ‘induced self’ (6zin indlklenmesi ) ya
da ‘stress self (6zlin strese girmesi ) teorisinin gelisiminde goérilmektedir.
NKG2D sinyalleri otoimmun olanlarda dahil olmak Uzere diger yaygin
hastaliklarda da 6nemlidir. NKG2D ligandlarinin uygunsuz ekspresyonlari
otolog hucrelere kargi immun sisteminin aktivasyonuna yol agabilir, tetikleyici
olabilir ya da T hicre aracili otoimmun hastaliklari siddetlendirebilir'. Bu
derlemede, NK hiucrelerinin iglevsel dizenlemesi ve timoérden kagista
MICA/B- NKG2D sisteminin rollu 6zetlenmisgtir.

*Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, ADANA
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Major Doku Uyum Kompleksinin Genomik Yapisi

Bagisiklik sisteminin kendinden olani veya olmayani tanimasi igin gerekli
olan doku antijenlerini kodlayan gen bdlgesi, Major Doku Uyum Kompleksi
(Major Histocompatibility Complex-MHC) olarak adlandiriir. MHC tim
omurgalilarin genomunda yer alan, immun yanitta ve doku uygunlugunda
islev goren gen bodlgesini icerir’. MHC genleri 6. kromozomun kisa kolu
Uzerinde, 6p21.31 bolgesinde yer alir ve yaklasik olarak 4000 kilobaz
uzunlugundad|r3. Bu bdlgede bulunan genlerin gogu oldukga polimorfiktir ve
yaklasik 300 gen icermekte olup bu genlerin %20’si immun yanitta rol alan
protein trlnlerini kodlamaktadir®.

MHC kompleksi kendi igcinde 3 sinifa ayriimaktadir. Sinif-l bdlgesi,
MHC’nin telomerik ucunda yer alip, HLA -A, -B, -C olarak da tanimlanan
klasik transplantasyon antijenlerini, HLA —E, -F, -G gibi klasik olmayan Sinif |
antijenlerini kodlayan gen lokuslarini, HLA-H, -J, -K, -L gibi psddogenlerini,
ayrica MICA, MICB iglevleri iyi anlasiimamis olan daha bir ¢ok geni
kodlamaktadir. Sinif 1l bdlgesi, sentromere yakin olup HLA-DR, HLA-DQ ve
HLA-DP molekilleri ile HLA-DM ve HLA-DO molekdllerinin gen lokuslarini
icerir. Sinif 11l gen bdlgesi ise sinif | ile sinif Il bolgeleri arasinda bulunan doku
grubu antijenlerini kodlamayan bir bolgedir. C4B, C4A, Bleferidin, C2, HSP-
70, TNFa ve TNFB bu bdlgede kodlanan bazi genlerin Griiniidiir® (Sekil1).
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Sekil 1. MHC gen bdlgesi

MHC Sinif | Molekiillerinin Yapisi ve islevi

Sinif | antijenler, tim c¢ekirdekli hicrelerin membraninda bulunur ve CD8
(sitotoksik/supresor) ile T-lenfositleri arasinda kdépru olusturarak immun
yanitin olusmasini saglar. MHC Sinif | molekiller; kovalan olmayan baglarla
bir arada tutulan, iki polipeptid zincirinden olusmus heterodimerlerdir. Sinif |
molekulinin tim bireylerde ortak olan, 15. kromozomdan kodlanan ve hafif
zincir (beta-B) 6zelliginde olan beta-2 mikroglobulin alt birimi vardir. Bunun
disinda 6. kromozom Uzerindeki MHC boélgesi tarafindan kodlanan bir agir
zincir (alfa-a) icermektedir. a-agir zincir 44 kD agirliginda olup 338 aminoasit
(aa) icerir ve U¢ bolgeden olusur. Bu bdlgeler; ekstraseltler hidrofilik bdlge (1-
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281 aa), transmembran hidrofobik bélge (282-306 aa) ve intraseluler hidrofilik
(307-338 aa) bolge olarak adlandirilir® (Sekil 2).

MHC Sinf | Peptid P eptid
Baglayici \\\
Bilge b /
ol 2
o3

B2m

Transmembran Bialge

Disiilfid
Baiq '
C lg domain  §

2
hikroglabulin

Sekil 2. MHC Sinif | molekdilleri

Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler ve Reseptorleri

insanlarda, T ve B hiicrelerinden sonra lenfosit populasyonunun 3.
altgrubunu dogal oldurici hicreler olusturur. NK hicrelerinin transforme
olmus ya da virUs ile enfekte olmus hiicrelerin yok edilmesinde ¢ok onemli
islevi vardir’. NK hiicreleri hem hiicresel sitotoksite gostererek hem de sitokin
ve kemokin salgilayarak dogal ve kazanimig bagisiklik sistemi arasinda
kopru islevi gorar. NK hicreleri, buyuk granulli lenfositler olup periferik kan
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hicrelerinin %5-15’ini olustururlar. Grandllerde perforin, granzim A ve granzim
B molekdilleri bulunur. Bu molekiiller, timdr hicrelerinin osmotik ve apoptotik
olarak dldurilmesinde katkida bulunurlar. NK’ nin sitolitik islevinin sitoplazmik
kinazlarin kaskadlari gibi nukleusdan badimsiz oldugu dusundlir. NK
hicreleri ile hedef hiicre arasinda olusturulan immunolojik sinapsta, adaptor
proteinler, kalsiyum salinimina yol acar ve perforin igeren sitolitik grandller
salinir. Perforin, hiicre aracili sitotoksisite reaksiyonlarinda salgilanan primer
mediatoérdir. Salgilandiktan sonra hedef hicrede kalsiyum varliginda hizla
polimerize olarak transmembran porlari olusturur. Poliperforin porlari, diger
granil komponentleri olan granzim A ve granzim B molekullerinin hicre
membranina girisini kolaylastirir. Perforin, granzim aracili apoptoza yol agar
fakat tek basina apoptoza neden olmaz. Hedef hiicredeki 6lim reseptorlerine,
NK yuzeyinde bulunan ligandlariyla baglanir. NK hicrelerinin hedef hicreleri
lizisinde major mekanizma perforine bagiml lizistir. Bunun disinda daha az
etkinlikte ve daha uzun sirede olsa da Fas ligandi (FasL) , TNF ya da TNF ile
iligkili apoptoz uyarici ligand (TRAIL) araciligiyla da perforinden bagimsiz bir
yol olarak lizis gergeklestirebilmektedirg.

NK hcrelerin iglevi MHC sinif | molekiiller araciligi ile kontrol edilmektedir.
MHC, normal hiicrelerin NK hiicreleri tarafindan liziz edilmesini engeller. NK
hdcrelerinin etkin iglevi hem aktivatér hem de inhibitdr ylzey reseptorleri
tarafindan kontrol edilir. Aktivatér ve inhibitdr reseptorlerin farkli dizeylerde
uyarilmasi hicrenin verecedi yaniti direk olarak etkilemektedir. Aktivator
reseptorlerin uyariimasi sonucu NK hicreleri proenflamatuvar sitokin ve
kemokinler salgilayip, sitotoksitelerini artirirken, inhibitér reseptorlerin
uyarilmasi ise hiicresel yaniti baskilayici yénijndedirg.

insanlarda, MHC sinif | molekiillerinin reseptérlerini kodlayan 3 farkh gen
ailesi tanimlanmigtir. ilk gen ailesi, immunglobulin siiper ailesine (lg) ait olan
tip | transmembran molekiillerini igermektedir ve o6ldirict hicre lg-benzeri
reseptér (KIR) olarak adlandiriimaktadir. ikinci grup, immunglobulin benzeri
transkript (ILT) olarak adlandirilan, Ig super ailesine ait reseptdr grubudur.
Ayni zamanda |6kosit Ig-benzeri reseptér (LIRs) ve makrofaj benzeri reseptor
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(MIRs) olarak da isimlendirilirler. Baslica B,T ve myeloid hiicreler lizerinden
eksprese olurlar fakat bu grubun bazi Uyeleri NK hicreleri Uzerinden de
eksprese olurlar. Uglincii grupta ise C- tipi lektin ailesinin Gyeleri bulunur. Bu
aile Uyelerinin ¢ogu NKG2 ailesinin bir Uyesiyle baglantil olarak CD94’U
heterodimer olarak eksprese ederler®'® (Sekil 3).

iNHIBITOR RESEPTORLER AKTIVATOR RESEPTORLER

---

KIRIDS
CDMNKGEC-F,-H

KIRIDL, KIR3IDL.
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Sekil 3. NK hiicre reseptorleri.

NK Hiicre Cevabinin Diizenlenmesi

insanlarda ve farelerde ¢ok sayida aktivator reseptér tanimlanmis
olmasina ragmen, bu reseptdrlerin birbirleriyle nasil isbirligi yaptig1 ve farkli
NK hicreler Gzerinde nasil klonal dizeyde dagihm goésterdikleri tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan deneysel calismalar bazi aktivator reseptoérlerin
hedef hlicreyi tanimasi igin primer reseptor olarak hareket ettigini
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gostermektedir'®"".

inhibitér reseptérler, MHC sinif | molekillerine baglanarak otolog
hicrelerin yok etmesinden kacarlar. Fakat transformasyonla ya da viral
enfeksiyonla MHC sinif | ekspresyon kaybina ugrayan hedef hiicreler, NK
1213, Ljunggren ve Karre tarafindan bu
amaca uyan “missing self’ (6zin kaybi) hipotezi ortaya konmustur. Béylece
NK hcreleri, inhibitér reseptorlerini ‘self’ ve ‘missing self olarak ayirt etmek
icin kullanmaktadir™. Ayrica, NK hucre iglevleri dogal sitotoksisite reseptorleri
olarak da bilinen NKG2D, LIR ailesini ve Nkp30, Nkp44,Nkp46 proteinlerini
iceren aktive edici reseptdrler tarafindan da kontrol edilmektedir. NKG2D
ligandlari normal hiicrelerden eksprese olmazken, cesitli timor hicresinden
ve virlisle enfekte hiicreler lizerinden hiicresel cevapla diizenlenmektedir. Bu
olay ‘induced self’ (6zin indiklenmesi ) ya da ‘stress self’ (6zln strese
girmesi) hipotezinden kdken almaktadir. Bdylece, NKG2D ligandlari hicre
transformasyonu ya da mikrobiyal enfeksiyonlarin neden oldugu hicresel
stresle indiiklenebilir ya da hasarli yapi olarak sinyal génderirler'® (Sekil 4).

NK hicrelerinin farklilagsmasi ve stimulasyonu, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, IL-
21, IL-23 ve IFN-a/ gibi makrofajlarin ve dentritik hicreler tarafindan
salgilanan farkli sitokinlerin kontroli altindadir. Bu proinflamatuar sitokinler,
NK hicreler Uzerindeki belirteclerin aktivasyonunu, IFN-y ve NK htcre aracili
sitotoksitenin tetiklenmesini dizenlemektedir. IL-12, IL-15 ve IL-18 gibi bazi
proinflamatuar sitokinler ise NKG2D’nin ve onun bazi ligandlarinin
ekpresyonunu artirmaktadir'®".

hicreler tarafindan lizize ugramaktadir
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Sekil 4. NK hicre cevabinin diizenlenmesi. A. NK inhibitor reseptorleri otolog hiicrelerin yok
etmesinden kagmak igin (self) heryerde MHC sinif | molekiillerine baglanirlar. Transformasyon ya
da viral enfeksiyon tarafindan (missing self) MHC sinif | ekspresyon kaybi NK hicreler tarafindan
bu hucrelerin yok edilmesine yol agmaktadir. B. NKG2D indiiklenerek eksprese olan (induced ya
da stressed-self) cesitli ligandlari tanimaktadir. NKG2D ligandlari ¢odu bening hiicreler tzerinde
bulunmamaktadir, fakat gesitli timorlerde ve virusle enfekte olmus hicrelerde ileri derecede
reglle edilmektedir.

NK hiicrelerinin islevleri ve Gelisimi

Dogal immunitenin elemani olan NK hucreleri, kemik iligi kdkenli, buyuk
granulli lenfositlerdir. Dogal immun sistemi hicreleri igerisinde homojen bir
populasyon gdsteren bir grup olarak taninmasina ragmen NK hicrelerinin
gelisimsel kokenlerinin, bulunduklari yerlerin ve islevlerinin farkli olmasindan
dolayi farkli alt gruplara ayrilmaktadir. insanlarda periferik kanda bulunan NK
hicreleri yuzeylerinde tasidiklari CD56 ve CD16 ekspresyonlarina gore iki
islevsel alt birime ayriimaktadir. Bu alt birimler farkli fenotipik ekspresyonlara
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ve islevlere sahiptirler'®.

CD56 dim (dusuk) CD16 bright (yiksek) NK hdcreleri, tim kan
dolasiminda bulunan NK hicrelerinin yaklasik % 90’nini olusturmaktadir. Bu
hicreler etkili sekilde hedef hiicreleri oldurirler ve sadece duslik dizeyde
sitokin salgilamaktadirlar. Bu hicrelerin aksine CD56 bright (yiksek) CD16
dim (dusuk) NK hucreleri, tim kan dolasiminin % 10’nundan az bir kismini
olugsturmaktadir, fakat bu hicreler ikincil lenfoid organlarda yerlesmis olarak
bulunurlar. CD56 dim (disik) CD16 bright (yliksek) NK hicrelerinin tersine,
aktive olmus CDS56 bright (yuksek) CD16 dim (dusuk) hucreleri IFN-y, TNF ve
GM-CSF igeren pek ¢ok sitokin Gretmektedir fakat uzun sireli aktivasyondan
sonra sitotoksisite 6zelligi kazanmaktadir. Bu ylzden sitokin salgilanmasi ve
sitotoksik etkisi insan NK hiicreleri igin birbirinden ayrilmis olur'® (Sekil 5).

CD56 yuksek CD16 dusuk ve CD56 disik CD16 yuksek NK hucreleri,
inhibitdér ve aktive edici NK hicre reseptorleri tasidiklari adezyon molekiilleri
ve kemokin reseptorleri agisindan da farkhlik gosterirler. Adezyon ve kemokin
reseptorlerinin farkliigr NK hcrelerinin lenfoid dokulara yerlesimini veya
enflamasyon bdlgesine gogunl kolaylagstirmaktadir. Ayrica, NK hicre alt
gruplari farkli diizeyde ylzey reseptorleri eksprese ederler. CD56ylksek NK
hiicreleri, yiksek dizeyde C-tipi lektin reseptorleri, disiik dizeyde oldirtcu
hlcre imminoglobulin benzeri reseptdr (KIR) eksprese ederken, CD56dusuk
NK hdcreleri, hem KIR hem de C-tipi lektin reseptérlerini yiksek miktarda
eksprese ederler’®.

NK hucreleri salgiladiklar sitokin profiline gére de NK1 ve NK2 olarak iki
alt gruba ayrilirlar. NK1 htcreleri agirlikli olarak interldkin 2 (IL-2), interferon y
(IFN-y) ve timoér nekroz faktori a (TNF-a), NK 2 hicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13
salg|lar8.
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Sekil 5. NK hiicreleri

NKG2D Reseptorii ve Ligandlari

NK hicreleri ¢ok sayida farkl hiicre ylzey reseptorlerini eksprese
etmektedirler. NKG2 gen ailesi, tip Il lektin benzeri proteinler olarak bilinir. Bu
ailenin Gyeleri; NKG2A,B,C,D,E ve F’ dir. NKG2A,B,C ve E %94-95 dizeyinde
aminoasit homolojisi gdsterirken NKG2D sadece %21 oraninda homoloji
gostermektedir. NKG2D hari¢ biitin NKG2 proteinleri CD94 ile heterodimer
olustururken, NKG2D homodimerik yapidadir. NKG2C, NKG2D ve NKG2E
aktive edici 6zellige sahiptir. Bunlardan en énemlisi NK aktivasyonuna katilan
onemli bir hiicre yuzey reseptori olan NKG2D (Dogal éldurtci grup 2, D
tiyesi-CD314)dir. insan NKG2D, ilk defa 1991 yilinda, NK ve birgok T
hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir reseptor olarak tanimlanmistir®'®.

Bu reseptdrin iglevi ilk defa 1999 yilinda, MICA/MICB ligandlari ve DAP10

10



Arsiv, 2011 Seydel ve Aksoy

adaptor protein yoluyla olusan sinyal iletimini arastiran farkh iki grup
tarafindan tanimlanmistir. Dinlenen ya da aktive olan batin insan ve fare NK
hiicreleri, y8T lenfositlerinden, dinlenen ya da aktive olan insan aRCD8'T
lenfositlerinden, aktiflesmis fare aRCD8'T lenfositlerinden homodimer olarak
eksprese olmaktadir. Bu reseptoér, C- tipi (Ca*® baglayici) lektin benzeri
reseptdr ailesindendir ve tip Il ylzey glikoproteinidir. Bu domain’in orijinal
prototipi olan mannoz-baglayan protein, aslinda karbonhidrat ligandi
baglamasina ragmen daha c¢ok protein ligandlarini tanirlar. NKG2D hem
primer reseptdr hem de koreseptér olarak rol oynayabilir. Béylece hem
sitotoksisiteyi, hem de IFNg sekresyonunu tetikler. Diger NKG2 reseptorleriyle
direk iligkisi yoktur ve CD94 ile baglantisi bulunmamaktadir. insanlarda
NKG2D ligandinin sinyal kaskadinin aktivasyonunu saglayan DAP 10
adaptoruyle iligkisi vardir'®?",

insanlarda, NKG2D ligandlari MHC sinif | genleri olan A, B (MICA, MICB)
ve glikozilfosfatidilinozitol (GPI)-baglayici ylizey molekili UL-16 baglayici
protein olarak adlandirilan ULBP’dir. Yapilan ¢alismalarda 7 tane MIC geni
(MICA- MICG) tanimlamistir. Bunlardan MICA ve MICB islevsel olarak
eksprese edilen genlerdir, fakat MIC C,D,E ve F pseudogenlerdir. MICA ve
MICB terimi ilk olarak 1994 yilinda Bahram ve arkadaslar tarafindan MHC
sinif | bdlgesinde kodlanan bir grup gen olarak tanimlanmigtir. MHC sinif |
genleriyle baz dizimi olarak %28-35 oraninda benzerlik gdstermektedirler.
MHC sinif | proteinlerine benzer olarak a1- a2- a3 ekstraselliiler domaine ve
transmembran kuyruga sahiptirler. Fakat 32- mikroglobulin ya da peptidlerle
baglantisi yoktur. MICA ve MICB 1si sok promotor dizileri tagidiklari i¢in stres
ile indiklenirler #2*  Yiksek derecede polimorfiktir. Simdiye kadar
tanimlanmis 60’a yakin MICA, 25‘e yakinda MICB alleli bulunmustur. Bu
degiskenligin 6nemi bilinmemektedir, fakat MICA allelleri NKG2D baglanmasi
icin onlarin afinitesini degistirebilir ve bu degisiklik NK hticreleri ve T lenfositler
tarafindan  tanimlanmasinin  esiklerini  etkileyebilir. ~ Ayrica, MICA
transmembran bdlgesinde Ugll tekrar kisa tandem polimorfizme sahiptir ve 6
farkli alleli rapor edilmistir®*.

1"
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MICA zincirleri G¢boyutlu yapi ve aminoasit dizileri bakimindan MHC Sinif-
| proteinine benzemektedir. Bu proteinlerden farki R2- mikroglobulin
baglantisinin olmamasidir. insanlarda 11,722 niikleotid uzunlugundaki MICA
geni 6. ekzon igcermektedir. 1. ekzon lider peptidi, 2.3. ve 4. ekzonlar sirasiyla
a1-3 ekstraselliler imminoglobulin (Ig) benzeri bolgeleri, 5. ekzon trans
membran (TM) bélgesini, 6. ekzon hucre igi kismi kodlamaktadir®® (Sekil 6).

Ekzon1l Ekzon 2 Ekzon 3 Ekzon 4 Ekzon53 Ekzon 6

Ekzon 1 = Lider diz (L)

Ekzon 2 - al bolgesi

Ekzon 3 - a2 bolgesi

Ekzon 4 = a3 bolgesi ™

Ekzon 5 = Trans Membran bolge {TM) .
CYT

Ekzon & - Sttoplazmik kuyruk {CYT)

Sekil 6. MICA molekilinin yapisi

MICA'nin ekspresyonu insan epitelyum ve fibroblast hiicre hattinda,
endotelyal hlcrelerin ve fibroblastlarin primer kultirlerinde,timik medullada ve
gastrointestinal  epitelyumda  gbézlenmektedir. Kiltire edilmis insan
keratositlerinde de gozlenmistir. Fakat bu ekspresyon hicre ylizeyi lizerinde
g6zlenmemistir. Genel olarak malignant neotransformasyonun sonucu olarak
pek c¢ok timorde de gdzlenmistir. Son c¢alismalar neotransformasyon
sirasinda kritik bir basamak olan genotoksik harekete cevap olarak DNA
hasar yolu tarafindan MICA ve diger NKG2D'nin ekspresyonunun

12
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indiiklendigini gostermistir®®.

Aktivator reseptorlerin yaygin 6zellikleri ITIM domain eksikligidir. Adaptér
proteinleriyle iligkisi icin gerekli olan transmembran domainlerindeki yUklu
aminoasidlere sahip olmalaridir. Bu adaptér proteinler, hiicre yilzeyinde
spesifik ligandlar tarafindan NK hiicre reseptorlerinin birlesmesiyle olusan
sinyal tetikleyici molekullerdir. Genel olarak, aktivasyon sinyalleri NK hcre
icerisinde spesifik kinazlarin fosforilasyonunu indiiklemektedir'®.

NKG2D reseptor sinyali icin DAP10 adaptér proteinine ihtiyag vardir. NK
hicrelerindeki NKG2D’nin ligandina baglanmasi sitolitik aktiviteyi tetikler. Bu
da sitokin iretimini saglar® (TNF-a, IFN-y gibi ) (Sekil 7).

Mormal Epitelyum

Tamor Hicreleri

MIC ULEBP Y

= | o
L
o

Co - < bertor
IFN-y, TNF-az .~ © s erenn
GM-CSF o “ _
“(’\_O NKG2D/
L DAP10

MK HOcreleri f Makrota)

Sekil 7. NKG2D, MIC ve DAP10 adaptor protein iligkisi

NKG2D Ligandlarinin Kanser immunolojisindeki Rolleri
Tamorlerin transformasyon ve blylime olayr mutasyon olusumunu, genetik
instabiliteyi, hicre dongusu kontrol kaybini, apoptozise direnci ve sinirsiz

13
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kendini yenileme kapasitesini igeren ¢ok asamali bir sirectir. TUmor
blylimesinin kontroliinde ¢ok sayida faktdr rol oynamasina karsin immun
sisteminin roli ¢ok 6nemlidir. Sitotoksik hicrelerin, 6zellikle NK hiicrelerin ve
proinflamatuar sitokinlerin timoére karsi immunitede katkisi buyulktir. Son
yilllarda NK hicrelerin sitotoksite 6zellik sergiledigi ve duyarh hedef timor
hlcreleriyle temas halinde oldugunda IFN-y, TNF-a, TNF-B, IL-13, IL-10 ve
GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinleri salgiladigi  birgok c¢alismada
gosterilmistir. Bunlara ek olarak son zamanlarda NK hcrelerinin farelerde ve
insanlarda kazanilmis immun cevapta da rolu oldugu gdsterilmistir. Birkag NK
hlcre reseptori, tumorlerin 6ldirilmesinden sorumlu tutulmakla birlikte,
NKG2D reseptorleri odak noktasi olarak gosterilmektedir. Clnkl ¢ok sayida
farkli timorler Gzerinden asiri eksprese olan belirli antijenleri tanir bu da bu
reseptdrin kansere kargl immun gézetimdeki rolinu belirtir. Birgok tiUmdérin
NK hiicre saldirisindan korunabilmek igin NKG2D aracilikli sinyal iletim yolunu
etkisiz hale getirdigi gosterilmisti. MHC molekdilleri hiicre yiizey belirtegleri
olarak aktivasyon gdsterirler ve enfekte hucrelerin sitotoksik ve yardimeci T
hicrelerine sinyal iletimini saglarlar. NK hucrelerinin MICA eksprese eden
timorler ile uzun sire maruz kalmalari sonucu NKG2D reseptor kompleksinin
islevsel olarak bozuldugu ve sinyal iletemeyecek duruma gelerek timdrlere
yanit gelistiremedikleri de gésterilmistir26’27.

insanlarda MICA/B proteinleri, kdkeni farkli epitelyum timérlerinden
eksprese olurken hematopoetik kokenli malignatlarda daha az eksprese
olurlar. NKG2D’nin timdre karsi immun cevaptaki ana islevi kanser
hiicrelerinde gdzlenen immun kagis mekanizmasidir. immun yanittan
kagarken, kanser hicreleri NKG2D ligandlarinin iglevini ve ekspresyonunu
baskilayarak kontrol ederler. Timore karsi immun yanitta NKG2D-NKG2DL
etkilesiminin immun kacgis mekanizmasinda &énemli islevi vardir. Tamor
hlcresinin ylzeyinden MICA'nin kesilmesi i¢cin metalloproteinaz bagiml
mekanizma araciliiyla ortama NKG2DL(sMICA)'nin ¢6zinir formu salinir.
Noroblastoma, prostat ve pankreas kanserlerinde hicre yuzeylerindeki MICA
molekuli metalloproteinazlar tarafindan proteolitik kesimle atilarak NK
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hicrelerindeki NKG2D reseptéri ve hicresel sitotoksite baski altina
alimir®®%.

Kanserli hilcrelerde MICA ve MICB'nin ekspresyonunun artisini
dizenleyen mekanizmalar hala iyi tanimlanmis degildir. Bazi onkogenler
MICA ve MICBnin ekspresyonunu artirabilir. Bdylece NKG2D ligandlarinin
dizenlenmesinde ilk kavram is1 sokun MICA ekspresyonunu indiklemesidir.
MICA ve MICB molekillerinin hicresel stresin bir senséri olarak islev
gordigu bilinmektedir. Doku kultird sirasinda indiiklenen hiicresel stres MICA
ve MICB molekillerinin ekspresyonunun artmasina yol agmaktadir. Son
zamanlarda yapilan galismalarda MICA ve MICB’nin ¢6zinlr formlarinin
otoimmiin hastaliklarda ve akciger, karaciger, ovar, kolon gibi cesitli
kanserlerde arttigi rapor edilmi§tir26'28. Kahraman ve arkadaslarinin Nonalkolik
Steatohepatitis (NASH)'li hastalarda, karaciger yaralanmasi, apoptozis ve
fibrozis Uzerine MICA ve MICB molekillerini etkisini arastirdiklari bir
calismada, NASH’lI hastalarda hepatik NK hiicrelerinin NKG2D ve MICA ve
MICB transkriptlerinin arttigini ve NASH’lI hastalarda, hastalidin gidisatiyla
MICA/B proteinleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu géstermislerdirzg.
Kohga ve arkadasglari transkateter arteriyal embolizasyon sirasinda
hepatoselliler karsinomali hastalarda MICA ve MICB’'nin serum duizeyinin
degistigini gostermislerdir. Bu aragtiricilar kronik karaciger hastahginin yani
sira hepatosellller karsinomanin ilerlemesiyle de sMICA/sMICB seviyesinin
arttigini, transkateter arteriyal embolizasyon tedavisinden sonrada sMICA
/sMICB seviyesinin 6nemli dizeyde azaldigini ve NK hucreleri tarafindan
NKG2D ekspresyonunun arttigini rapor etmislerdir3°. Duan ve arkadaslari
pankreas kanserinde, NK hicreleri Gzerinde MICA ve NKG2D reseptorlerinin
klinik 6nemini arastirmislardir. MICA ekspresyonunun pankreas kanser
dokularinda %89.3 oraninda, inflamatuar ve normal pankreatik dokularda ise
daha az eksprese edildigini tespit etmislerdir. Ayrica sMICA diizeyinin ileri
pankreas kanserli olan hastalarda siklikla ylUksek oldugunu, artmis sMICA
dizeyinin azalmig NKG2D ekspresyonuyla iligkili oldugunu ve NK hucrelerinin
aktivasyonunun bozulmus oldugunu saptamisglardir. Bu sonuglarda riskli
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hastalarin zamaninda tanimlanmasi i¢cin sSMICA ve NKG2D ekspresyonunun
yararh bir gésterge oldugu biIdiriImi§tir31. Yine benzer bir galismada kolorektal
hastalarin serum o6rneklerinde artmig MICA dizeyleri saptanmis, NK
hicrelerinin ylizeyinde NKG2D aktivator reseptori ekspresyonunun ve timoére
yonelik yanitin baskilanmis oldugu gésterilmigtir”.

NK hicreleri tGmoérin hicre blyUmesini kontrol etmek icin cesitli
mekanizma kullanirlar. MICA ve MICB’nin 1s1 sok, viral ve bakteriyal
infeksiyonlarla indiklenmesine ragmen, MICA/B ekspresyonunu diizenleyen
farmakolojik ajanlar ile ilgili calismalar ¢ok yetersizdir. Retinoik asidin
hepatoselliiler karsinomada MICA/MICB ekspresyonun bir modulatori olarak
islev gordiigi ve bu davranigindan dolay! NK hiicrelerini aktive ettigi, timore
karsi ajan olarak hareket edebilecedi gésterilmistir. insan endometriyal
hicrelerinde MICA'nin ekspresyonunun estradiolle dizenlendidi ve hormonal
olarak da kontrol edilebilecegi rapor edilmistir®. Yapilan diger bir calismada,
insan akciger karsinoma hiicre hatlari kullanilarak Valproik asidin (VPA) MICA
gen ekspresyonu Uzerindeki etkileri arastirlmis ve VPA’nin  MICA
ekspresyonunu indikledigi, NK hucrelerinin yok etme etkisinin VPA(+)li
tedavinin VPA (-)'siz tedaviye gore Onemli Olgliide daha glgcli oldugu
gosterilmigtir. Ayrica bu c¢alismanin sonuglari kanser tedavisinde yeni bir
ybntem ve uygulama alaninin olugtugunu gijstermigtir“.

MICA ve MICB ekspresyonunun hucresel genotoksik stres ve DNA hasari
tarafindan transkripsiyonel seviyede indiklendigi de gosterilmistir. BCR/ABL
onkogeninin kronik myeloid I6semi (KML)lerde MICA ekspresyonunu direk
olarak kontrol ettigi, PIBK/mTOR ve MAPKinase/ERK yollarini igeren c¢esitli
sinyal yolaklarini tetikledigi saptanm|§t|r35.

Sonug

immun sistem tehlikeyi algilamak igin pek gok sinyal molekiiltyle baglantili
olarak calismaktadir ve NKG2D'nin bu tanimayi saglamak i¢in énemli bir
katkisi oldugu gorilmektedir. Transforme olmus hiicrelerde, virisle enfekte
olmus hucrelerde MIC proteinlerin upregulasyonu NKG2D vasitasiyla bir
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cevap olusturmaktadir. NKG2D ile yapilan arastirmalar sonucunda, NK
hicrelerinin de direk olarak stres sinyallerine yanit verdigi ve gesitli NKG2D
ligandlarinin dagilim ve ekspresyon O&zelliklerinin dogustan gelen immun
yanitta 6nemli rol oynadigi gosterilmistir®®.
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