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Abstract

SRR (SLAM iligkili reseptorler) grubunun uyeleri: CD150
(SLAM), CD244 (2B4), CD84, CD299 (Ly-9), NTB-A (L$08)
sCD319 (CRACC: CD2-like receptor-activating cytdtoxcelly
olarak sayilabilir.immiin sigemin birgok hiicresinde bulunurlar.
reseptor ailesi Uyelerinde sinyal iletimistea SAP (SLAM bglantih
protein) (SH2D1A) olmak Uzere g#i adaptor proteinlerle gercekle-
sir. SAP delesyonu hiicre sinyalinde bir¢cok defekte gcar. SAF
eksikligi X'e bagli lenfoproliferatif sendrom (XLP denilen immu
cevabin bozuhasi ile giden primer bir immiin yetmesi neden olu
Ayrica SRR reseptorler sistemik lupus eritemato3uHE), romatoic
artrit (RA) gibi otoimmin hastaliklarda ve tibertilenfeksiyoundz:
da 6nemli rol oynayabilirler. Burada SRR fonksiyaml halkindak
son bilgiler ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Lenfopoliferatif hastalik; insan SH2D1A
proteini; sinykdtimi
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The (SLAM)-related receptors (SRR) group includeB15(
(SLAM), CD244 (2B4), CD84, CD299 (Ly-9), NTB-A (L$08),anc
CD319 (CRACC: CD2-like receptor-activating cytotoxicells)
Several adaptive proteins including SLAM associgtedein (SAP
have a major role in the signal transduction of 3R group Thes:
receptors are expressed on many immune system $&ls deletio
causes many defects in the cellular signaling.nKdd lymphoprolif-
erative syndrome (XLP), which is a severariome disorder, is ti
result of SAP deficiencySRR receptors also may play a signific
role in autoimmune diseases such as systemic lepythematosi:
(SLE), rheumatoid arthritis (RA) and taberculosis. Here, we revit
the current understanding of SRR function in déférimmune cells.

Key Words: Lymphoproliferative disorders; SH2D1A protein,
human; signal transduction

RR (Sinyal olgturan lenfosit aktivasyon

molekulii (SLAM) baglantili reseptdrler)

ailesi uyelerinde sinyal iletimi kga SAP
(SLAM baglantili protein) (SH2D1A) olmak tzere
cesitli adaptor proteinlerle gerceldie. SRR’in
“Immunoreceptor tyrosine-based switch motif
(ITMS)” denilen bir hicre ici domaini ve 2 ya da 4
Ig benzeri hiicre ¢ domaini bulunur. Bu yapi Ig

reseptor ailesine aittir. SRR geni insanda 21 nolu
SRR

kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir.
ilk olarak naturel killer (NK) hicrelerinde bulun-
mustur. NK hiicrelerin yani sira, T ve B lenfositler,
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makrofaj ve monositler, dendritik hiicre (DH)'ler,
trombositler, granilositler, hematopoetik kék hiicre
ve progenitor hiicrelerde de bulurur.

Bu reseptor grubunun Gyelgtinlardir:

CD150 (SLAM)

+ CD244 (2B4)

« CD84

+ CD299 (Ly-9)

* NTB-A (Ly-108)

+ CD319 (CRACC: CD2-benzeri sitotoksik
hiicreleri aktive eden reseptor)

CD244 hari¢ butin SRR uyeleri birbirleriyle
etkilesirler.>®* Hematopoetik sistemde gerilciide
sunulan CD244 ise CD2 ailesi tyesi olan CD48 ile
etkilesime girer*® SRR (yelerinin fonksiyonlari
¢ok onemlidir. Clnkd bu fonksiyonlarin bozulmasi
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durumunda XLP olarak tanimlanan ¢ok énemli bir nu desteklemektedif. Ornesin; “EWS/ FLI1
immiin yetmezlik hastadi ortaya cikaf. activated transcript 2 (EAT-2)” ara@iyla sinyal
CD150 (SLAM) |Iet|.smc.1|.e NK |nh|b|§yonuna neden oIE?r.CD244 '
j ) ) aktivator reseptordir ancak bazi durumlarda inhi-
_Bureseptor T hucrelerdfe, hafiza T hucrelerde, yitr sinyallerde génderebilir. Sadece SAP yoklu-
antijen sunucu hucre (ASH)'lerde, DH, B lenfosit, 5nda inhibitor sinyalleri goralar giinkii, SAPsi
trombos!t, NK, makrofajlarda bulunur. Naif T hlic- i adaptor proteinlerin yoklgunda, CD244 nega-
relerde ise aktivasyon sonrasi sunulumu a{ﬁar.. tif duizenleyici molekiller olan SHP-1, SHP-2 ve
Ozelikle T hucre ve ASH —arasindaki sH2 inositol fosfat ya da csk iceren domain ile
kosgllrpulasyo’ndan sorumlu olan sinyali gl etyilegebilir ve bu da CD244 reseptériinde inhibitor
rur.” CD28.den b&imsiz olarak antijen spes'lflk sinyallere neden olur. Ozellikle erken NK gati
T hucre prcilllferasyonq yapaf.IL-4, IL-13 Ureti-  safhasinda inhibitér rol oynar. Giinkii NK hiicrele-
mini azaltir.> CD150’nin monoklonal anti-SLAM  inin ilk gelisim safhasinda SAP yokturinsan

bloke edilmesi sonucu, T hicre reseptérindencpoga reseptorii, SAP’tan giansiz olarak 3BP2
(TCR) ba&imsiz CD4+ T hucre galmasi ve IFN- aqapntsr molekiilinii catirabilir ve bu iletsim

y sekresyonu uyarilir fakat daha 6nce aktive 6imu 24 aracili sitotoksititeyi arttirarak SAP eksikli-

T hucrelerde IL-4 Gretimi etkilenmez. Ancak bu singe immiin cevabin ofumuna katkida bulundr.
monoklonal antikorlarin agonist mi yoksa antago-

nist olarak mi etki etgi bilinmemektedirt Lenf nodundan izole edilen NK'larda ise tam

tersine CD244 tutulumu IFM-Uretimini baskila-
yabilir ve inflamasyonlu lenf nodunda ise CD48
bulunmaz. Bu durum lenf nodunda NK/DH etkile-
siminde NK hicre fonksiyonunu CD244'lin negatif
etkisinden koruyucu ol Bunlarla cekkili ola-
rak farede ise CD48 pozitif timor hicrelerinin
eliminasyonunda rol oynaf.Sonuc olarak CD244,
periferik kan ve lenf nodu NK hicrelerinde farkli
fonksiyon yapar. CD244'Un ger hiicrelerdeki roli
konusunda ise az sayida bilgi vardir.

SLAM'In Thl sitokin Uretimini uyaran yeni
bir aktivator reseptor oldiw da dgindlmektedir.
Toll benzeri reseptor-4 (TLR4) uyarimini ve
trombositlerde agregasyonu arttirir (SLAM-/- fare-
lerde trombosit agregasyonunun boz@dwgoste-
rilmistir.* B lenfositlerde hiicre galmasini ve lg
sentezini arttirn’?*®* DH’lerde IL-12, IL-8, IL-18
dretimini arttirir ve CD40 aktivasyonu ile SLAM
acga ciksl artar>® CD150’nin bloke edilmesi
allerjik dermatitli hastalarda kalici Th2 polarizas
yonuna yol acar ancak bununla glli olarak fare
T hucrelerinde IFN¢ Gretimini baskiladii sap-
tanmgtir.t CD150’nin kostimillasyonu sonucu

Eozinofillerde, CD244 uyarimi peroksidaz
salinimini, IFNy ve IL-4 salinimini ve hicrelerin
T sitotoksik cevabini arttird®. CD244’in CD8+ T

hiicrelerin sitotoksik aktivitesi artat® T hiicre  hucrelerde bulunmasi ise Ag spesifik sitotoksititey

T L . . 26,27
aktivasyonundan sonra CD8, Thl, Th2 ve regilatorrttiran  kostimulator  bir - sinyal - alturur. .
T (Treg) hiicrelerinde ve sitokinle indiiklennNK CD244, EBV enfeksiyonunda sitotoksik T lenfosit
hiicrelerinde CD150'nin aga cikii artar’™Y Ay- cevabinda 6nemlidi®®® CD244 ve CDA48 etkile-

rica makrofajlarda nitrik oksit (NO) tiretimini artt simi sitotoksititeyi ve IFNy salinimini arttirir. Bu

rr 18 etkilesim aktive olmy NK sinyallerini diizenleme
ve arttirmada 6nemli kostimilatér rol oynar ve
CD244 (2B4) sonug olarak IL-2 aracili NK uyariimasini arttifir.

ilk kez fare NK hiicrelerinde tanimlangnr.*® CD244'Un sitoplazmik kuyrgunun kisa olan for-
Mast hucreleri, CD8 T hucreleri, gamma-delta T mu aktivasyon, uzun olan formu ise inhibisyon
hiicreleri ve monositlerde bulunur. CD244'(in li- yapar>
gandi CD48'dir®* CD48 farkli immiin hiicrelerde o
gorulen fosfatidil inositol bgantil bir reseptordur. NTB-A Reseptord
IIk olarak farelerde aktivator olarak tanimlagtm NTB-A reseptort, NK hiicre fonksiyonunun
ancak yeni veriler inhibitor fonksiyonu da ofglu pozitif bir dUzenIeyicisidirl. CD244 reseptoriine
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benzersekilde NK hucreleri icin kostimtlator ola-
rak gorev yapal- insan NK hiicreleri (izerine
NTB-A'nin antikor aracilg ile tutulumu
sitotoksiteyi, hiicre proliferasyonunu, IRN-ve
TNF-a Uretimini uyanr?®® XLP’li hastalarda
NTB-A'nin kostimilatér fonksiyonu bozuktur.
SAP eksiklgi olan bu hastalarda, NTB-A'nin
kostimiilatér fonksiyonun olmamasi NK hicre
fonksiyonunun baskilanmasiyla sonuglafiir.

CD4+ hucreleri tzerinde NTB-A tutulumu
CD28 kostimilator yola icin yedek yol olabilir.
Th hicrelerinde NTB-A kostimilasyonu [IFN-
dretimini arttirir ve hicre proliferasyonu elr
ancak IL-4 sekresyonunu etkilem&Z! Farelerde
fonksiyonel NTB-Anin yoklgu IL-4 (retimini
bozar, fakat IFNy Uretimini etkilemeZ® Thi ilis-
kili deneysel allerjik ensefalomiyelitin lamasini
geciktirdigi gosterilmistir.®’

Bu deneyler gosterstir ki; NTB-A insanda

roagregasyona neden olur ve CD84 de CD150 gibi
trombosit agregasyon dengesi icin dnemiidir.

CD229 (Ly-9)

Diger SRR’lerinin tersine CD229 tutulumu
TCR sinyalinde negatif etki yapar. CD229un
CD3+ T hucrelerine @ganmasi T hucrelerden
sitokin salinimini ve proliferasyonunu azaftrr.
CD229, T ve B hucreler arasindaki kontakt alanda
bulunur, fakat bu etkil@min sonucu bilinmemek-
tir.?

CD319 (CRACC)

Aktive B hicreleri ve olgun DH’de bulunur.
Lenfoid orijinli hiicrelerde yaygigekilde bulun-
masina rgmen NK hiicrelerde bulunmasi sinirhdir.
Sadece NK hucreleri tzerindeki fonksiyonlari bi-
linmektedir. CD319, NK hiicre sitotoksisitesini
arttiran aktivatér bir reseptordir. Bu reseptdk, il
olarak EBV enfeksiyonlu hastalarda yapilan gali

Th1l polarizasyonunda rol oynarken farelerde Th2 malarda tanimlanrgtir.**** CD319, CD2 ailesin-
polarizasyonunda rol oynamaktadir. NTB-A eksik den bir hiicre yiizeyi proteinidif.

hayvanlar bakteriyel enfeksiyonlara kardaha
duyarlidirlar. Cunkd, bunlarda nétrofillerde Greti-
len aktif oksijen radikallerinde eksiklik vardft.
Sonu¢ olarak bu bulgular NTB-A fonksiyonunun
sadece dgal imminite de d&l, ayni zamanda
edinsel immunite de 6nemli olgunu gostermek-
tedir!

CD84
Bu reseptorler lenfosit fonksiyonlarinin ince

ayarini yaparlar ama haklarinda ¢ok az bilgi vardir
CD84 ve CD229 miyeloid hiicre, makrofaj, B ve T

hiicrelerinde bulunuf CD150 ya da NTB-A'a

benzer olarak CD84 de CD3+ lenfositlerde kore-

septor olarak gorev alir. CD84 ile stimile edgmi
CD3+ T hucrelerinde IFN- Uretimi ve hicre
proliferasyonu artaf>*°

Bu proliferasyon aktivitesi Uzerindeki etki

XLP’li hastalarda da vardir. Bu da bize CD84'lin

SAP varlginda ya da yoklgunda etkilenmegini
gosterir’® B lenfositlerde CD84'lin fonksiyonel
roli henidiz tanimlanmamakla birlikte; belirli B

hiicre alt tiplerinde CD84’lin yiksek oranda bulun-

dugu gosterilmgtir.**> CD84, trombositlerde mik-
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CRACC, SAP'tan bamsiz olarak, ERK
(extracelluler signal regulated) el sinyal yo-
lagi Uzerinden NK hiicre sitotoksitesini steetir.**
CRACC’nin balanmasi ERK’nin aktivasyonuna
ve fosforilasyonuna neden olur. ERK’in farmako-
lojik inhibisyonu CRACC aracili sitotoksititeyi
azaltir. Kisacasi SAP eksigliolan XLP’li hasta-
larda CRACC'nin, fonksiyonel oldiu bildirilmis-
tir.** CRACC, EBV dginda dger viriislere kag
immun cevapta da ¢ok dnemlidir.

CRACC, T lenfosit aractyla sitotoksik et-
kiyi indikleyebilir ama sitotoksik T lenfositlerde
CRACC varlgl kesin dgildir. Bunun sonucu ola-
rak CRACC’nin sadece gal cevapta dgl anti-
jen-spesifik cevapta da rol oynayabilgcelsi-
nilmektedir. Bu ikili etkilgim cssitli patojenlerle

olusan enfeksiyonlari kontrol etmede dnemli olabi-
lir. **

Erken SRR Sinyal Dizenlemesinde
Rol Oynayan Adapt6r Molekdiller
SRR’ler sitoplazmik kuyruklarinda karakteris-
tik sinyal veren bir motif tarlar. Buna ITSM de-
nir. Boylece; SRR’ler bir grup adaptér molekuliin

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27
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calsmasina neden oldf:*® Hepsinde C-terminal
kuyrugu ile bglantih Src homology-2 (SH2)'i
domaini bulunmaktadir. Bu adaptér molekillerin
sunulumu ve dizenlenmesi ile SRR’de farklilklar
gorulmesi ilgingtir.

Bu adaptor molekiller:

* SAP(SH2D1A)

* EAT-2 (EWS/FLI1l-activated transcript-2;
SHD1B)

* ERT
SH2DIC)dir.

T hicre aktivasyonundan sonra bazi SR
lerinin sunulumu artsa da SAP g&iciksl azalir’
NK htcrelerinin IL-2 ile uyarilmasi sonucu CD244
veya NTB-A'nin acgga cikgl etkilenmez fakat SAP
acga ciksl ise artar, EAT-2'nin sunulumu ise aza-
lir. Bu durum bize SRR etkilerine, hiicre tipine ve
aktivasyon durumlarina gore farkl adaptér mole-
killerin aracilik etggini gosterir. ERT sadece fare
NK hiicrelerinde bulunurinsanda ERTifreleyen
gen, fonksiyonel olmayan yalanci bir gerftir.

EAT-2

SAP dginda serbest SH2 domainlerini kodla-
yan 2. bir gen de EAT-2 olarak adlandirilir. EAT-2
ve SH2D1Agenleri benzer exon-intron yapisina

(EAT-2 related transducer;

R!

sahiptir ve ayni temel genden meydana gelir. Bu

gen 22. kromozomun uzun kolunda 260 kb frag-
manlik bir lokalizasyondadff. EAT-2 makrofaj ve

B lenfositlerinde bulunur. Molekiler yapisi,
CD150’e benzerlik gosterir.

EAT-2 dazal bir inhibitor olarak rol oynar ve
profesyonel ASH’lerin yiizeylerinde bulunan en az
4 reseptor aracgl ile inhibisyon yapar. EAT-2, B
lenfositlerde ve makrofajlarda SH2D1lya ede-
gerdir. EAT-2, CD84, CD150, CD229 ve
CD244'in fosforile reseptérlerine SH2 domaini
aracilgl ile baglanir. CD150, CD244, CD229 ve
CD84 reseptorlerine EAT-2 Banmasi ise resep-

torlerde SH-2 toplanmasini bloke eder ancak bun-

lara SH2D1A'dan daha az spesifiktir. CD150 aile-
sinin reseptoérlerindeki motiflerin  fosforilasyonu
tizerine bglanir*°

Bu reseptdrlerin APC ve T hiicre Uzerindeki
varhgini devam ettirmek icin SH2D1A ve EAT-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

2'nin immun sinapslarda rol algh distinilmekte-
dir. TCR uyarisini takiben CD244, CD229,
CD84'teki tirozinler hizla fosforile olur. Bu
fosforilasyonla EAT-2 ve SH2D1A toplanir. Bu
safhada EAT-2 ve SH2D1A, TCR uyarimi esna-
sindaki 6nemli substratlarin fosforilasyonunu u-
zatmak icin baimsiz fonksiyon yapabilirler. EAT-
2'nin acga cikmasi, CD150 k@aml reseptorlerin
tirozin fosforilasyonunu indikler. EAT-2 B lenfo-
sit ve makrofajdaki fyn ve der src ilgkili
kinazlar aktive edebilif® EAT-2 ve ERT adaptor
molekullerinin inhibisyon fonksiyonlari C termi-
nallerindeki 2 tirozinin fosforilasyonuna dayanir.
Mutasyon analizleri EAT-2 ve ERT negatif fonksi-
yonu i¢in bu fosforilasyonun ¢ok énemli olglinu
ortaya cikarngtir. Ancak bu durum CD244'ln
baglanma kapasitesini etkileméz.

ERT

EAT-2 ile birlikte NK hicre fonksiyonunu
inhibe eder. Bu durum CD244’ln cift yonli fonk-
siyonunu aciklar. Bdanan EAT-2, ERT'nin inhi-
bitér fonksiyonuna aracilik ederken, SAP Fyn
T’'nin ¢alismasiyla CD244’lin aktivasyonuna araci-
ik eder. EAT-2 NTB-A sinyali icin pozitif bir rol
oynayabilir.

SAP

SAP geni 15 kDa'luk bir proteini kodI4?.
SAP, T hiicrelerinde ve NK hucrelerinde uretilen
bir adaptor proteindir. SAP, SLAM aile reseptorle-
ri ve SRC kinaz olan, FynT’nin aktive edilmesi ile
sinyal deisimini uyararak etki eder. FynT, SAP
fonksiyonu icin gereklidir. FynT ve SAP arasinda-
ki etkilesim direk olarak ve FynT’nin SH3 domaini
ile SAP’'In SH2 Uzerindeki 2. lganma ylizeyine
baglanarak olur. Bu bdanma yuzeyi SAP’In, SH2
domainindeki arginin 78'in etrafinda olur ve 78.
argininde mutasyon ofabilir.*® EAT-2 ve ERT bu
78 tabanh arginin motifini icermez ve bu ylizden
alternatif bir mekanizma ile sinyal verir. NK hiere
lerinin gelsimi icin FynT selektif olarak gereklidir.
SAP, SLAM (CD150), 2B4 (CD244), Ly-4
(CD229) ve CD84 reseptorlerinin sitoplazmik kuy-
ruguna SH2 domainleri yoluyla Bkanir. SAP,
CD150'nin fosforile olmany haline bglanabilir-
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ken EAT-2 bglanamaz. EAT-2 sadece fosforil-
lenmis haline bglanir*®

SRR’lerin immiin Cevaptaki Onemi

SH2D1A delesyonu hicre sinyalinde birgok
defekte yol acar. SAP eksigli XLP  denilen
immidn cevabin bozulmasi ile giden primer bir
immin yetmeziie neden olur.

XLP'nin Ozellikleri

XLP’li hastalarda SAP mutasyonu vardir ve
fatal EBV enfeksiyonu ile gorulurléf. Cocuklar
baslangicta daha iyi ya da asemptomatiktir ve olgu-

ve IFN«y dretimi ile ilgilidir. Antikor aracili
CD150 uyarimi ile tiberkilozlu hastalarda [FN-
dretimi artar. CD150 RA'da hicresel aktivasyonu
belirleyebilir.
arttirir NTB-A eksik fareler bakteriyel enfeksi-
yonlara kagi daha duyarlidirla?® Hematopoetik
kok hicreler CD150 sunarlar, fakat multipotent
hematopoietik progenitor htcreler CD150- ve
CD244+dir. Bu hucreler daha sonra CD48'i sunar.
SRR’in bdyle agia ¢ikmasi stem ve progenitor
huicreleri ayirmada kullanilabiltr.

CD150 trombosit agregasyonunu

Sonu¢ olarak tim bu reseptor ve molekiller

larin ¢@gunda genc erkekler etkilenir. XLP'li hasta- antijen sunumunda, T hiicre ve NK hiicre cevabin-
larda zamanla lenfoma ve hipogammaglobunemiys cok snemlidirler ve bunlarla ilgili bilgilerimia

gelisir. XLP’li hastalarin %50’sinde kontrol edile-

artmasi XLP gibi lenfosit homeostazi bozuyidu

meyen B ve T hiicre proliferasyonu ile birlikte fata e seyreden hastaliklarin fizyopatolojisinin daha

mononikleozis gelir. Hastalarin %25’'inde hipo-
gammaglobunemi ve malign B hucreli lenfoma
olusur.! EBV enfeksiyonlu ve XLP’li bazi hastalar-

iyi anlasilmasina yol acacaktir.

KAYNAKLAR

da SH2D1A testi negatif olabilmektedir. Bu negatif- 1-

likte EAT-2 mutasyonu asariimalidir.

SAP eksiklgi bircok SRR’nin fonksiyonunu 2.

da bozar. CD1502’nin fonksiyonu SAP geaiciki-
sina balidir.! SAP eksik farelerdeki T hiicre

fenotipi CD150 eksiklii olan farelere benzerlik 3

gOsterir. CD150, farelerde Th2 polarizasyonu igin
¢ok 6nemlidir. SAP eksikiinde CD150 fonksiyo-
nel degildir ve Th2'i sitokin tretimi azalif.CD244

aracili NK hicre aktivasyonu bozuktur ve NK g4

htcreleri inhibe olur. CD84 gkili T hticre prolife-
rasyonu ve CD319 aracili NK hiicre sitotoksititesi

ise SAP’tan baimsizdir. EAT-2 geni B lenfosit ve >
makrofajlarda bulundiu icin, bu gen lenfogenez
ve proliferatif hastaliklarla ilgili olabilir.

6.

SRR, SLE gibi otoimmun hastaliklarda da et-
kili olabilir. Farenin 1. kromozomu Uzerindeki

SRR gen kimesindeki bir polimorfizmin farenin 7.

lupusa duyarliii ile ilgili oldugu bulunmytur.
SAP eksiklgi fareleri lupustan korur. Duyarli fare
irkinda NTB-A'nin spesifik bir izoformu yapisal
olarak bulunur. Bu NTB-A izoformu T hicre
kostimilasyonunu arttirir. Bu durumda otoimmuni-
teye neden olut. g

CD150 tuberkiloz enfeksiyonunda 6nemlidir.
CD150nin fazla aga c¢iksl, Mycobacterium
tuberculosisile baglantih T hiicre proliferasyonu
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