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Ozet

Summary

B7-CD28 kostimiilator yolunun kronik hastaliklarin
patogenezindeki rolii immiin cevap siiresince ortaya ¢ikan
bozukluklar ile karakterizedir. Otoimmiin ve graniilom olustu-
ran hastaliklarin patogenezinde tip 1 Ty hiicrelerinin uyaril-
mast onemli rol oynar. Bu durumlarda B7 molekiilleri pato-
genetik olarak tip 1 Ty hiicrelerinin yapimini devamly uyarir.
Hatta inflamatuar dokularda B7 'nin up-regiilasyonu sekonder
bir olay olabilir. Bazi enfeksiyon hastaliklarinda azalmis Tip
1/Tip 2 Ty hiicrelerinin orani hiicresel immiiniteyi bozarak a-
nerji olusmasina neden olabilir. Bununla beraber, hem B7 'nin
ekspresyonunun hem de CD28 molekiillerinin azalmasina
bagh kostimiilasyondaki toplam azalma veya CTLA-4 resep-
toriintin ekspresyonundaki artisin neye bagh oldugu hala be-
lirsizdir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hastalik,
B7 molekiilleri
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Role of B7-CD28 costimulatory pathway in pathogenesis
of chronic diseases is characterized by disturbances during the
immun response. Signaling of Ty type I cell is the main mech-
anism in the pathogenesis of autoimmune and granulomatous
disease. In those cases, B7 molecules can induce the producing
of Ty cells as pathology continue. Although up-regulation of
B7 in inflammmatory tissues is a seconder proccess. The ratio
of type I/ type Il Ty cells causes the anergy by disturbing the
cellular immunity. However, what causes both expression of B7
and increasing expression of CTLA-4 receptor or total de-
creasing of costimulation by the decreasing CD28 molecules,
are under investigation.

Key Words: Autoimmun disease,
B7 molecules
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Immiin cevaplarin ¢ogu T hiicrelerinin aktivas-
yonuna bagli olarak ortaya cikar. Lenfositler, sito-
toksik ve helper T hiicreleri olarak tanimlanan,
fonksiyonel ve fenotipik olarak farkli populasyon-
lar1 igerir. Bu hiicreler yiizeylerinde, diger hiicreler-
den farkli molekiiler isaretleyici tasirlar. Ty
hiicreleri CD4 ve T hiicreleri CD8 yiizey isaret-
leyicisine sahiptir. CD4 ve CD8 T hiicreleri, anti-
jenleri bir beta ve bir alfa zincirinden olusan T
lenfosit antijen reseptorii (TCR) vasitastyla tanirlar.
Gama ve delta zincir reseptorleri ile ilgili T
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hiicreleri de tanimlanmissa da bunlarin fonksiyon-
lar1 tam olarak belli degildir. CD4 Ty hiicreleri iki
boliime ayrilabilir. Tip 1 Ty hiicreleri baslica gama-
interferon, TNF ve IL-2, Tip 2 Ty hiicreleri ise IL-
4, IL-5,IL-6 ve IL-10 sekrete ederler. Matiir CD4
Ty hiicrelerinin bu iki tipi, farelerde idantifiye
edilmislerdir. Benzer alt gruplar insanlarda da mev-
cut olsa da bu farklilik farelerden daha azdir (1).

CD4 Ty hiicrelerinin iki tipi farkli fonksiyon-
lar gosterir. Tip 1 hiicreler gecikmis tip hipersensi-
tivite, makrofaj aktivasyonu ve farelerde IgM’den
IgG’ye antikor smiflarindaki bir degisikligin olus-
masinda araci rol oynar. Tip 1°den farkli olarak tip
2 hiicreler [gM’den IgG1 ve IgE’ye degisimi uyara-
cak sekilde B hiicreleri iizerinde etkili olurlar.
Ayrica belli hastaliklarin patogenezinin, Ty hiicre
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tarafindan daha giiclii bir sekilde etkilenmesiyle or-
taya c¢iktig1 kabul edilmektedir. T lenfositlerinin
fizyolojik uyarilmasi, antijen sunan hiicrelerden en
az iki aktivasyon sinyalini almasini gerektirir.
Birinci sinyal T hiicre aktivasyonunu saglar. Insan-
larda HLA kompleksi olarak da bilinen MHC pek
cok antijenin immiinojenik bir peptidi olarak T
hiicrelerine sunulmasinda rol oynar. Immiinojenik
peptidler, bakteriyel proteinler gibi eksojen protein-
lerden veya tiimdrle iligkili antijenler gibi endojen
proteinlerden olusabilir. Antijen yapimi ve
sunumunun pek ¢ok yolu vardir. Antijen sunan
hiicrelerin yilizeyinde olusan sinyal aktivasyon
transdiiseri olarak gorev yapar ve bu sinyal T hiicre
reseptorii tarafindan spesifik olarak taninir.
Aktivasyon sirasinda T hiicre reseptorii stimiilas-
yonu zorunludur ama yeterli degildir. Kompleks
tarafindan T hiicre aktivasyonunun indiiklenmesi
sitokin salinimi veya hiicre proliferasyonu ile
sonuclanmaz. T hiicresinin tam olarak aktivasyonu
icin ikinci bir sinyale ihtiya¢ vardir. S6z konusu
olan bu kostimiilatdr sinyaller, nonpolimorfik pro-
teinlerin karsilikli etkilesimine bagl olup aktivas-
yon kaskadinin baslamasi, devam etmesi ve diizen-
lenmesinde de etkili olup aktivasyon kaskadinin
baslamasi, devam etmesi ve diizenlenmesinde de
yardimc1 olur. Kostimiilatér yollarla ilgili calis-
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malar, tedavi ve profilaksi i¢in yeni imkanlara yol
acacak ve immiinolojik hastaliklarla ilgili bilgile-
rimizi arttiracaktir.

T Hiicre Kostimiilasyonunun Ozellikleri

Immiin cevap olusturmak i¢in heniiz aktive ol-
mamig biitiin virgin T lenfositler immiin cevaba
baglarken iki sinyale ihtiya¢ gosterir (Sekil 1). Yine
de, kostimiilasyona bagli olarak olusan aktif veya
bellek T hiicrelerinin fonksiyonu tam olarak aydin-
latilamamustir. Bellek T hiicreleri, kantitatif olarak
virgin T hiicrelerinden daha az kostimiilator
sinyallere bagimlidir. Kostimiilatér antagonistlerin
hastaligin ileri donemlerinde verildiginde lupus eri-
tamatozuslu farelerde faydali bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (3).

Kostimiilator sinyalin yoklugunda T hiicre-an-
tijen reseptorii iizerinden etkili olan sinyal T
hiicreleri iizerinde etkili olabilir veya olmayabilir.
Bazen T hiicresi kostimiilatorlerinin yoklugunda
peptid MHC komplekslerinin sunumuna duyarsiz-
lagir. Bununla beraber bazi zamanlarda da kos-
timiilatérlerin  yoklugu durumunda peptid-MHC
komplekslerinin taninmast T hiicresinin apoptotik
Oliimiinii indiikleyebilir veya T hiicre anerjisine yol
acabilir. T hiicreleri refrakter oldugu bir durumda,
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Sekil 1. Kostimiilator sinyale gore T hiicre aktivasyonu.
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yani kostimiilator bir molekiil ile eksprese oldugun-
da, antijen sunan hiicreler vasitasiyla sunulan anti-
jene cevap veremezler. Kostimiilasyonun yok-
lugunda antijene bagli T hiicre reseptorlerinin
stimiilasyonun neticesinin ne oldugu tam bilin-
memektedir (4). Belki de T hiicrelerinin fark-
lilagmis durumu burada 6nemli olabilir. Mesela, tip
2 efektor CD4 hiicreleri ile karsilastirildiginda, tip
1 effektdr CD4 hiicreleri daha kolay anerjik hale
gelir. T hiicre-antijen reseptorii vasitasiyla sinyal
iletimi ve ASH ile T hiicresi arasindaki etkilesimin
toplam aviditesi sonucu etkileyebilir (5).

Kostimiilator  molekiillerin  ekspresyonu
mikrobiyal iirlinler ile etkilenebildigi i¢in bu
molekiiller enfeksiyon hastaliklarinin, Graft versus
host hastaliginin patogenezinde de rol alir ve bu
molekiillerin antogonistleri bu gibi durumlardan
korunmada etkili olabilir. Kostimiilasyon ile ilgili
olarak ortaya c¢ikan diger bir klinik bulgu kosti-
miilatorlerin kodlandig1 genlerle transfer edilmis
olan tiimdr hiicrelerinin in vivo olarak sitotoksik T
hiicre cevabi olusturabilmesidir. Bu konuyla ilgili
olarak kostimiilatorler, anti viral ve anti timor
agilarin uygulamnasinda kullanilmistir. T hiicre an-
tijen reseptorlerine, ligandlart degistirecek MHC
molekiillerinin baglanmasi T hiicre fonksiyonlarini
inhibe edebilir. Terapotik miidahaleler igin diger bir
yol adezyon reseptdrlerinin inhibisyonu, sitokin ve
sitokin antagonistlerinin uygulanmasidir.

B7/CD28 Kostimiilator Yolun
Immiinbiyolojisi

Cesitli ligand-reseptor ¢iftleri kostimiilator
olarak fonksiyon goriirler. Bunlar i¢inde en iyi
tanimlanan ~ B7:CD28/CTLA-4  kostimiilator
yoludur. CD28 ve CTLA-4 denen kostimiilator yol,
iki reseptore bagli bulunan B7-1 ve iki kostimiilator
ligand’dan olusur. CD28 ve CTLA-4 proteinleri
benzer aminoasit dizisini ve yapisini paylagsa da
farkl1 yonde eksprese edilerek farkli fonksiyonlar
goriirler (8). CD28 hem istirahatteki hem de aktive
olmus T hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Istira-
hatteki T hiicreleri izerinde B7 predominant resep-
tordiir. CD28 molekiiliine B7 molekiiliiniin baglan-
masi, T hiicre aktivasyonunu kostimiile ederek,
hiicre yagsami i¢in gerekli sitokinlerin ve sitokin re-
septorlerinin ekspresyonuna neden olur (5).
CD28’in aksine CTLA-4 yalmzca aktif T hiicrele-
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rince eksprese edilir. B7-1 ve B7-2, CTLA-4’¢
baglanmak i¢cin CD28’e gore daha yiiksek afinite
gosterir. Aktive edilmis T hiicrelerinin tizerindeki
B7 reseptoriiniin CTLA-4 i¢in predominant olmasi
yiiksek olasiliktir (9). CD28’den farkli olarak, CT-
LA-4 bir inhibitor sinyal transdiiseri olabilir ve T
hiicre aktivasyonunu sonlandirabilir (10). B7-1 ve
B7-2’nin aym tirozin kinaz sinyal yolunu kul-
landiklar1 kabul edilmektedir (11). CD28 sinyalinin
biyokimyasal mekanizmast bilinmemektedir.
Bununla birlikte CD28 aracilikli sinyale T hiicre
antijen reseptorleri araci olur ve sinyal iletimi im-
miinosupressif ajanlar olan siklosporin ve
takrolimustan etkilenmez. CTLA-4 aracili sinyalin
de biyokimyasal mekanizmasi tam olarak bilin-
memektedir (8). CD40, T hiicresine bagli B hiicre-
si tizerindeki kostimiilator aktivitenin hizli indiik-
siyonu i¢in hem gerekli hem de yeterlidir. Bu kos-
timilator aktivite, hem B7-1 ve B7-2’den farkhi
hem de CD28’den bagimsizdir (12).

B7-1 ve B7-2 ekspresyonunun regiilasyonu:
B7 antijenlerin ekspresyonu B7-1 (CD80) ve B7-2
(CD86) ile diizenlenir. Uyarilamayan antijen sunan
hiicreler genelde B7-1 ve B7-2 molekiilleri yoniin-
den negatiftir (13). Bununla beraber B7-2 dendritik
hiicreler vasitasiyla diisiik diizeyde eksprese edilir.
Aktivasyon sonras1 dendritik ve epidermal Langer-
hans hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlarda B7-1
ve B7-2’nin ekspresyonu artar (14). B7-2 ve B7-1
ekspresyonu MHC klas II igeren hiicreler ilizerinde
goriiliirken, B7-1 graniilositler iizerinde de goste-
rilmigtir. Biiylik ihtimalle B7 molekiilleri T hiic-
relerinin kostimiilasyonundan baska fonksiyonlara
da sahiptir. B7-1 kostimiilator molekiilleri, stipheli
timo6r durumlar ve minimal rezidiiel hastaligin
eradikasyonunda B7-2’den daha 6nemlidir. B7-1
ve B7-2 kostimiilator sinyalleri fonksiyonel olarak
farklidir ve bundan dolay1 in vivo anti timor im-
miinitenin indiiksiyonunda 6nemli klinik farklilik-
lara neden olur (15).

Cesitli sitokinler (IL-10, IL-4, GM-CSF ve
INF-c) B7-1 ve B7-2 ile ilgili olaylarda rol oynar.
B7 molekiilleri bakterisidal lipopolisakkaridler
veya neisseria toksinleri tarafindan da indiik-
lenebilir. Akut veya kronik immiin cevaplarin
cogunda B7-2 molekiilii B7-1’den daha erken
uyarilir ve seviyeleri daha yiiksektir (16). Istisnai
bir durum, deneysel olarak olusturulmus fare aller-
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jik ensefalomyelitisinde ortaya ¢ikar ki bu durumda
B7-1’in fonksiyonel aktivitesi ve ekspresyonu daha
cok antijen sunan hiicreler iizerinde artmistir. Bu
bulgu biiyiik olasilikla B7-1’in multipl sklerozun
patogenezinde de rol oynayabilecegini gdsterir ve
deneysel olarak olusturulan fare allerjik ense-
falomyelitisinin insanlardaki karsilig1 olabilir (17).

B7-1 ve B7-2 Molekiillerinin Rolii

B7-1 ve B7-2 molekiilleri T hiicrelerinin pro-
liferasyonunu, IL-2 yapimini ve hiicre yiizeyinde
IL-2 reseptorlerinin ekspresyonunu kostimiile ede-
bilir (18). B7-1 molekiilleri sadece ASH hiicre {ize-
rinde kostimiilator ligand eksprese edici degil ayni
zamanda aktif T hiicrelerinin klonal genislemesine
neden olan T hiicre-T hiicre etkilesimlerinde de
onemli rol oynayan ve hiicre igine kostimiilator
sinyallerin gegisini saglayan T hiicreleri lizerindeki
reseptor gibi fonksiyon yapar (19). B7-1 ve B7-
2’nin antagonistleri in vivo ve in vitro olarak im-
miin cevaplar1 durdurabilir. Bu antagonistler B7-1
veya B7-2 den birini etkiler veya simerik flizyon
proteinleri her iki ligandi da tanir (20). Bu fiizyon
proteinlerinin en kullanigh olan1 CTLA-4’{in hiicre
dist domaini ve IgG’nin Ch2-C3 bdliimiinden
olusan CTLA-4 Ig’dir. CTLA-4-Ig ve anti B2 an-
tikorlar in vitro T hiicre aktivasyonunun potent in-
hibitorleri olup bunlarin bir¢cok olayda anti B7-1
antikorlarindan daha etkili olduklar1 gosterilmistir.
In vivo uygulandiginda, CTLA-4-Ig ve anti B7-2
antikorlarmin ikisi de antikor yapimini bloke ede-
bilir (21).

B7 transduserleri IL-4 ve gama-INF’un
yapimini kostimiile edebilir. Bu B7-CD28 yolunun
Tip 1 ve Tip 2 effektdor CD4 T hiicrelerin her ikisi-
ni de kostimiile edebilecegini giiglii bir sekilde gos-
terir. B7-CD28 yolunun, Tip 2 T hiicrelerinin
olusumunda, Tip 1 Ty hiicre olusumundan daha
onemli oldugu gosterilmistir. Cilinkii CD28 negatif
farelerde IgG1’in miktar1 azalmistir (22). B lenfo-
sitler PPD’li ve PPD’siz olarak GL-4 ile kiiltiire
edildikten 24 saat sonra bol miktarda MHC klas II
ve orta diizeyde B7-2 eksprese ederken aymi du-
rumda B7-1 ekspresyonu goriillmemistir. Bundan
dolay1 antijene immiin cevabin baslatilmasinda IL-
4 gereklidir (23). Bu durum baslangigta ortaya
cikan giiclii T hiicre stimiilasyonu igin tip 2
prekiirsor CD4 T hiicrelerinin gerekli oldugunu
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Sekil 2. Ty hiicre gelisiminde B7/CD28 yolunun muhtemel
roli.

acgiklayabilir. Ciinkii baslangigtaki T hiicre
stimiilasyonunun biiyiikligii 1L-4’{in yapim mik-
tarini belirler. CD28 kostimiilasyonunun yoklugun-
da, IL-4’lin yapimu, tip 2 Ty hiicrelerinin optimal
gelisimi i¢in gerekli esigin altinda kalir (Sekil 2).

In vitro olarak B7-1 ve B7-2 molekiillerinin i-
kisinin de olmadiginda IL-4’{in yapimi uyarilabilir.
In vivo galismalar tip 2 Ty hiicrelerinin olusumu-
nun esas olarak B7-1 ile CD28’in etkilesimine
baghh oldugunu gdstermistir. B7-2’nin IL-4’iin
yapiminda muhtemelen dominant bir rol oynadig
kabul edilmektedir. CD28 ile iliskili fosfotidilino-
zitol 3 kinaz, IL-2 tiretiminin kositimiilasyonu i¢in
hem gereksiz hem de yetersizdir. Ciinkii CD28 ile
iligkili kostimiilator aktive igin spesifik amino asit
dizisi gereklidir.

Aksine olarak tip 1 effektor CD4 T hiicre-
lerinin olusumunda B7 molekiillerine ihtiya¢ olup
olmadig: belli degildir. Tip 1 Ty; hiicrelerinden ge-
len eksojen sinyalin yoklugunda diger kostimiilator
reseptor-ligand ciftleri tip 1 efektoér T hiicrelerinin
olusumunu kolaylastirarak kostimiile edebilir. B7
molekiillerinin kostimiilator giicii CD4 T lenfosit-
leriyle sinirl degildir. Aksine B7 molekiilleri, CD4
T hiicrelerinden gelen harici sinyalin yoklugunda
CD8 T hiicreleri kostimiile edebilir. Bu etki fare-
lerde melanomaya karst deneysel asilarin
tiretilmesinde arastirilmaktadir. B7 molekiilleri NK
hiicreleri. INF y ve A T hiicrelerini de kostimiile
edebilir. Muhtemel olarak B7 molekiilleri sadece
ligandlara degil ayn1 zamanda sinyal iletici resep-
torlere de yardim eder. Bu fonksiyonun, bir resep-
tor gibi B7 molekiiliiniin sitoplazmik halkasinin
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molekiiler yapisi vasitasiyla olmasi miimkiindiir.
Ayrica, bazi gozlemlerde oldugu gibi, monoklonal
anti-B7-1 antikorlar in vivo olarak uygulandiginda,
inflamatuvar olaylar1 bloke etmekten daha ¢ok
uyarabilirler (25).

B7-CD28 Yolunun Otoimmiinitedeki Rolii

B7 molekiilleri, graft rejeksiyonu, GVH
hastaligi, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde ve tiimorlere karsi immiinitede
6nemli rol oynar. Multipl sklerozun baslangicinda-
ki erken olay B7-1 ve IL-12 ile iliskilidir ve bu du-
rum maksimum T hiicre aktivasyonuna ve de tip 1
Ty immiin cevaplarin indiiksiyonuna neden olur.
B7-2’nin fonksiyon ve ekspresyonu SLE, diabetes
mellitus ve deneysel olarak olusturulan allerjik en-
sefalomyelitisli farelerde arastirilmaktadir. SLE,
multi sistem otoimmiin hastaliklarin prototipi
olarak melez veya ayni tiir farelerde spontan olarak
ortaya cikar. SLE’li hastalarda CD28-B7 kosti-
miilator yolunun defektif oldugu belirlenmistir
(26). NZB-WF1 farelerde klinik olarak glomeru-
lonefrit goriilmese de anti DNA antikorlar1 mevcut-
tur. NZB-WF1 farelerde CTLA-4 Ig enjeksiyonu
hem B7-1 hem de B7-2 molekiiliinii nétralize ede-
rek anti DNA antikorlarinin yapimini bloke etmis,
yasami ve tedavi sonrasi remisyonu uzatabilmistir.
B7-1 ve B7-2 ‘nin bireysel fonksiyonlarini arastir-
mak i¢in farelere B7-1 veya B7-2’ye karsi olusan
spesifik antikorlar verilmistir. Anti B7-1 antikorla-
rinin tek basma verilmesi, anti-DNA antikoru se-
rum seviyesi veya nefrit gelisimi iizerine kiiciik bir
etkiye sahip iken, anti B7-2 antikorlarinin enjeksi-
yonu Ozellikle IgG-1 alt grubundan anti-DNA an-
tikorlariin yapimini inhibe etmis fakat nefrit {ize-
rine etkili olmamigtir. Hem B7-1 hem de B7-2 an-
tikorlar1 anti-DNA antikorlarinin yapimini ve nefrit
gelisimini Onler ve yagamin uzamasina neden olur
(27).

B7 antagonistleri, IDDM’nin hayvansal mode-
linde, nonobez diabetik farelerde diabetes mellitus
ve insulinitisin gelisimini inhibe etmistir. Bu fare-
lerde adacik hiicre lezyonlari dogumdan sonraki ilk
3-4 haftalarda gozlenir. CD8 ve CD4 hiicreleri
pankreas: infiltre eder ve insiilin iireten beta
hiicrelerinin yikiminda ortak rol oynarlar. Hem CT-
LA-Ig hem de anti B7-2 antikorlar1 farelere dogum-
dan sonraki ikinci ve dordiincii haftalarda uygu-
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landiginda diabet gelisimi bloke edilirken, anti B7-1
antikorlar ile bu koruyucu etki goriilmemistir (26).

Bu gibi ¢aligmalar, otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde B7-1’in daha 6nemli
oldugunu kanitlamaktadir. Aksine, deneysel olarak
olusturulan fare allerjik ensefalomyetitisinde B7-1,
B7-2’den daha 6nemli goriilmektedir. Allerjik en-
sefalomyelitli farelerin duyarli tiirlerinde myelin
proteolipid proteininin dominant ensefalitojenik
epitopu ile aktif immiinizasyon olusturulabilir.
Hastalik baglangigta akut faz olmak iizere, para-
liziyi takiben diizelen ve tekrarlayan rekiirrenslerde
devam eden bir karaktere sahiptir. Bu rekiirrensler
esnasinda epitop yayilmasi olarak adlandirilan bir
fenomene bagli olarak, immiinizasyon baglangicin-
da kullanilandan daha ¢ok miyelin proteolipid pro-
teininin epitoplartyla reaksiyona giren T hiicreleri
ortaya ¢ikar. Anti B7-1 ve antikorlarinin tek bagina
verilmesi hastaligin siddetini azaltir (17). Keza
CD28 etkilesiminin bloke edilmesi epitop
yaytlimimi da Onler. Farelerdeki bu iki ¢aligma,
alerjik ensefalomyelitin deneysel olusturulmasinin
patogenezinde esas roliin B7’nin oynadigini goster-
mektedir.

Otoimmiin hastaliklar tizerinde B7 antagonist-
lerinin etkileri iki yolla agiklanabilir. Birinci model-
de, prekiirsor Ty hiicrelerinin lizerindeki ayni re-
septorler ile B7-1 ve B7-2’nin etkilesimi Ty
hiicrelerinin farklilagmasina neden olur. Bu modele
gore B7-1 oncelikle Tip 1Ty hiicreleri i¢in bir ko-
stimiilator olarak etki ederken, B7-2 tip 2 Ty
hiicrelerinin yapimini indiikler (17). Bu olaylarin
aciklanmasindaki zorluklar B7-1 ve B7-2 molekiil-
leri arasinda belirli bir farkliligin bulunmasi ve
bunlarin sitokinlerin veya ikincil habercilerin
yapiminin indiiklemesindeki fonksiyonlarinin tam
olarak anlagilamamasindan kaynaklanmaktadir.
Ustelik haptene bagl reaksiyonlar ve nonobez dia-
betik farelerde diabetin gelisimi anti B7-2 antikor-
larinin uygulanmasiyla inhibe edilmistir. Bu du-
rumda anti B7-1 antikoru etkisizdir. B7-1 ve B7-2
den her biri uygun bir sekilde Ty; hiicrelerine ben-
zer sinyalle uyarilirsa da ekspresyonlarinin farkli
olmasindan dolay1 immiin cevaptaki rolleri fark-
lidir (22). Bir immiin cevap siiresince B7-2 tipik
olarak B7-1’den daha erken ve daha yiiksek
diizeylerde eksprese edilir. Buna karsilik B7-1 an-
tikorlar1 tip 1 Ty hiicreleri ile iligkili INF vy gibi

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19



B7 MOLEKULLERI VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

sitokinlerle inhibe edilebilir. Ayrica deneysel olarak
olusturulmus ensefalomyelitis olgularinda anti B7-
I’in, B7-2’den daha yiiksek serum seviyesine sahip
oldugu gosterilmistir.

B7-1 ve B7-2 molekiillerinin diger otoimmiin
ve inflamatuvar hastaliklarin patogenezindeki rol-
lerinin ne oldugu bilinmemektedir (28). CTLA-4-Ig
BB farelerde kollajenin uyardig: artritlerin olusu-
munu engelleyebilirse de bu hayvanlarda B7-1 ve
B7-2’nin relatif rolleri heniiz tam olarak agiklan-
mamigtir. Son yillarda, inflamatuvar barsak
hastaligi degisik fare tiirlerinde tanimlanmistir
(29). IL-2’nin eksik oldugu farelerdeki T hiicreleri
B7-1 veya B7-2 molekiilleri ile kostimiile edilebilir.
Bu bulgu B7 antagonistlerinin inflamatuvar bagir-
sak hastaligimin tedavisi veya profilaksisinde rol
oynayabilecegini gosterir.

Otoimmiinitenin patogenezinde CTLA-4 re-
septoriiniin rolii bilinmemektedir. CTLA-4’{in ek-
sik oldugu farelerde birgok organin T lenfositler ile
infiltre oldugu ve dokularin destriiksiyonu ile
karakterize Oldiirticii bir lenfoproliferatif hastalik
gelistigi gosterilmistir. Bu olay otoimmiin hastalik-
larda CTLA-4 reseptorlerinin supressif bir roliiniin
kanmit1 olup CTLA-4 geninde olusacak mutasyon-
larin insanlarda otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ik-
masina yol agabilecegini gostermektedir (30).

Son 10 yil siiresince T hiicre kostimiilasyon
caligmas1 immiinolojinin heyecan verici olaylardan
biri olarak ortaya cakmistir. B7-CD28/CTLA-4
yolunun fonksiyonel olarak degerlendirilmesi en-
feksiyon ve otoimmiin hastaliklarin patogenezini
anlamamizda oldukca faydali olmustur. Bu konuda
yapilacak ileri arastirmalar yeni agilarin yapimi ve
yeni immiinosupressif ajanlarin bulunmasina da
yardimci olacaktir.
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