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SITMAYA KARSI CD8* VE CD4* T LENFOSIT YANITI

CD8* AND CD4* T LYMPHOCYTE RESPONSES AGAINST MALARIA

Salih KUK’

OZET: Plasmodium tiirii protozoa tarafindan olusturulan sitma enfeksiyonu
glinimdizde halen énemini koruyan bir halk saghgi problemidir. Hastaliga karsi etkin bir
asinin gelistirilememis olmasi, parazitlerin ilaclara karsi direnc gelistirmesi, sivrisineklerde
insektisit direncinin gelismesi, iklim ve cevresel degisiklikler, saglik sistemlerindeki
aksakliklar ve eslik eden diger hastaliklarin etkisiyle sitma, dinyanin blydk bir kismi
icin sorun olarak goérilmektedir. Sitmaya karsi etkin bir asinin elde edilmesinde ve
ilaclara karsl direng calismalarinda, parazite karsi konagin verdigi immun yanitin gok
iyi anlagiimasi gerekmektedir. Konak, Plasmodium’lara karsi himoral ve hlcresel birgok
mekanizmayi kapsayan karmasik bir yanit olusturmaktadir. CD8* T lenfositlerinin, sitmaya
karsi korunmada 6nemli roli oldugunun anlasiimasiyla, asi gelistirme stratejilerinin
bircogu bu hicreler Gzerinde yogunlagsmistir. CD8* T bellek hiicre yanitinin geligimi,
CD4* T hdacreleri ile ve interldkin (IL)-4, IL-7, IL-15 ve IL-2 gibi sitokinlerle yakindan
iliskilidir. CD4* T lenfositleri ise; antikor Ureten B hucrelerini aktive ederek parazitin
ortadan kaldirnimasina katkida bulunmak, CD8* T huicre yanitinin indliksiyonuna yardimci
olmak ve Urettikleri sitokinlerle dogal bagisikhdin fagositik ve parazitik aktivitesini
artirmak suretiyle sitmaya karsi immuan yanitta énemli rol oynamaktadirlar. Ginimuze
kadar CD8* ve CD4* T hucre yanitlarinin anlasiimasi, bu mekanizmalarin birbiriyle olan
iliskilerinin arastirilmasi ve bu yanitta diger faktorlerin katkilarinin belirlenmesi ile ilgili ok
sayida arastirma yapilmasina ragmen, birgok konu hala aydinlatimayi beklemektedir.
Bu derleme yazida, glincel literatir i1siginda sitmaya kargi CD8* ve CD4* T lenfosit
yanitlarinin tartisilmasi amaclanmistir.

Anahtar sézclikler: Sitma, Plasmodium, immdn yanit, CD8* T lenfosit, CD4+ T lenfosit.

ABSTRACT: Malaria which is caused by protozoa of Plasmodium genus, is still
a major health care problem especially in tropical and subtropical regions. The global
burden of malaria is enormous and continues to grow. This has been attributed to the
emergence of drug resistant Plasmodium strains, insecticide resistant Anopheles mosquito
vectors, climatic and environmental changes, medico-social and economical malfunctions,
presence of co-infections and the lack of an effective and safe malaria vaccine. Host
response against malaria is multifactorial, including complicated mechanisms of humoral
and cell-mediated immunity. CD8" T lymphocytes play a key role in protection against
pre-erythrocytic stages of malaria. Hence, many vaccine strategies are focused on
CD8* T cell response. The development and maintenance of memory CD8* T cell
response are closely related to the CD4* T cells together with interleukin (IL)-4, IL-7,
IL-15 and IL-2. CD4* T cells also play a triple role in the immune response to malaria
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parasites; by activating B cells to produce high level of antimalarial antibodies, by
enhancing the induction of CD8* T cell responses, and by inhibiting the development
of liver stage parasites. Although it has been known much about CD8* T and CD4*
T cell responses, cross-talking mechanisms of these cells, and other factors which
contribute to this response during malaria so far, many questions also need to be
answered in the future. In this review article, CD8* T and CD4* T cell responses to
malaria infection have been discussed in the light of current literature.

Key words: Malaria, Plasmodium, immune response, CD8* T lymphocyte, CD4*
T lymphocyte.

GiRiS

Sitma insanlik tarihinin en eski zamanlarindan beri bilinen bir hastalktir.
Ug bin yildan daha eski mumyalarin dalaklarinda muhtemelen sitmaya bagli
biytmeler saptanmistir. MO. 2700 yillarina ait Misir ve Gin yazilarinda élimciil
dalak buyimesi ve dénemsel atesten bahsedilmektedir. Savaslar, go¢ hareketleri
ve sosyo-ekonomik nedenler gibi pek cok faktdre bagl olarak gliinimuize
kadar dnemini strddren sitma, ginumuizde de 6zellikle tropikal ve subtropikal
bdlgelerde yaygin olarak gérulmektedir.

Dinya Saglk Orgiti (DSO)’niin tahminlerine gére diinyada her yil 300-
500 milyon kisi sitmaya yakalanmaktadir. Ozellikle Afrika’da genc gocuklarda
ve gebelerde Plasmodium falciparum’a bagh olarak her yil 1-2 milyon kisi
6lmektedir'. Son yapilan galismalarda, endemik bdlgelerde ve Afrika’da bildirilen
sitma olgu sayilarinin gercegin cok altinda oldugu ifade edilmektedir. Afrika’da
DSO’niin tahminlerinden %50 fazla, Afrika disinda ise %200 fazla klinik veren
olgu bulundugu, diinyada ise 2.2 milyar insanin P.falciparum’a maruz kaldigi
distunulmektedir?. Bu farkliliklara ragmen yine de sitmanin dinya igin ¢ok
blyUk bir yik oldugu gercekliginde hicbir degisiklik bulunmamaktadir.

Evrimlerini omurgall ve omurgasiz iki konakta tamamlayan sitma parazitleri
icin omurgasiz konak, Anopheles cinsi sivrisineklerdir. Digi sivrisinekte eseyli
olarak cogalan parazit, insan vicudunda pre-eritrositik (karaciger dénemi) ve
eseysiz eritrositik (kan dénemi) dénemlerinden gecmektedir. Sitma, insanlarda
hafif ategli bir hastalik tablosundan hayati tehdit eden organ yetmezliklerine
kadar uzanan degisken bir klinik tablo olusturmaktadir. Cok sayida (>156)
Plasmodium turd bilinmesine karsin bunlarin dort tanesi (P.vivax, P.ovale,
P.malaria, P.falciparum) insanlar enfekte etmektedir. P.vivax ve P.falciparum
ise enfeksiyonlarin %95’inden sorumludur.

2002 yilinda P.falciparum genomunun DNA dizi analizinin tamamlanmasiyla
baslayan Umit verici duruma ragmen sitma halen diinyada artmaya devam
etmektedir. P.falciparum ve P.vivax’ta ila¢ direnclerinin ortaya ¢cikmasinin yani
sira, insektisitlere kargi da anofellerin direnc gelistirdigi saptanmistir. Ayrica
etkin bir asinin hentz gelistiriimis olmamasi, hastalikla micadelede 6énemli
zorluklar olusturmaktadir®. Sitmaya karsi etkili bir asinin elde edilmesinde ve
ilaglara karsi direnc calismalarinda, parazite kargi konagin verdigi yanitin gok
iyi anlagiimasi gerekmektedir. Konagin Plasmodium’lara karsi yanitinda, himoral
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ve hiicresel mekanizmalar ile birlikte bircok faktér rol oynamaktadir. Ornegin
dogal bagisikhgin gelismesi; konagin yasi, beslenme durumu, eslik eden
enfeksiyonlar, gebelik durumu ve genetik yatkinlik gibi bircok faktére baghdir.
Karmaglik bir yasam déngusine sahip olan parazitin tirl kadar parazitin yasam
safhasi da konak yanitinda 6nemlidir®.

Sitmaya karsi CD8* ve CD4* T hicre yanitlarinin ayrintih olarak
bilinmesi; konak-parazit iliskisinin incelenmesi, konak yanitinin anlasiimasi ve
parazitle micadelede karsilasilan zorluklarin asiimasinda édnemli bir basamak
olusturmaktadir. Bu nedenle bu yazida, sitmaya karsi CD8* ve CD4* T
hicre yanitlari ile ilgili olarak ge¢misten ginumuize dek yapilan calismalar
gbézden gecirilmesi ve ileriki yillarda yonlenilebilecek konularin belirtiimesi
amaclanmistir.

CcD8* T HUCRE YANITI

GUnUumuzde asi gelistirme stratejilerinin codu, sitmaya karsi korunmada
anahtar rol oynayan CD8* T hiicre yaniti Gzerine yogunlasmistir. CD8* T hiicre
yaniti ile ilgili deneysel modeller Uzerinde yapilan arastirmalar sonucu elde
edilen bulgular, sonraki asamalarda insanlar Uzerinde yapilan kisith calismalar
ile dogrulanmaya calsilmigtir®,

Son 15 yilda yapilan ¢alismalar, konakta parazit gelisiminin énlenmesinde
CD8* T hucrelerinin 6nemli oldugunu goéstermistir. Radyasyona maruz
birakilmis sporozoitlerle yapilan immunizasyon ile, kemirici sitma parazitlerinin
“circumsporozoite” (CS) proteinine karsi 6zgil CD8* T hicre yaniti olusturulmus
ve bu yanitta hedef epitoplarnin P.berghei icin “SYIPSAEKI” (amino asit 252-
260), P.yoelii icin ise “SYVPSAEQI” (amino asit 280-288) oldugu bildirilmistirs-~.
Bu epitoplarin tanimlanmasi sonucu, epitopa 6zgul CD8* T hicre klonlari
olusturulmus ve bu klonlar in vivo antiparazitik calismalarda kullaniimistir.
Canli sporozoitlerle immunizasyonu takiben CD8* T hucre klonlarinin farelere
verilmesiyle, sitmanin karacigerdeki gelisim dénemi 6zgul olarak inhibe edilmis
ve eritrositlerin enfekte olmadigi gdsterilmistir®.

Sporozoitler tarafindan uyarilan CD8* T hucre yaniti, disuk dizeyde
oldugundan ancak c¢ok hassas ex vivo yontemlerle tespit edilebilmektedir.
Bu durum, hicresel ve molekller mekanizmalarin arastiriimasinda sorun
olusturmaktadir. Bu nedenle son yillarda, T hucre reseptéra (TCR) alfa (Va10)
ve beta (VB8.1) genlerinin V(D)J segmentlerinin yeniden dizenlenmesi ile
transgenik fareler olusturulmustur®. Transgenik farelerle yapilan bir calismada,
naif CD8* T hucrelerinin; antijenin taninmasindan 24 saat icinde ortaya ciktigi,
karaciger doéneminin gelisimini inhibe ettigi, Gcinci ve dérdincl gunlerde en
Ust duzeye ulastigi, 4-7. gunlerde apoptotik kontraksiyon fazina gectigi ve 15-
20. gunlerde stabilize olarak bellek hucrelerini olugturdugu belirlenmistir®.

Uygun CD8* T bellek hiicre cevabinin gelisimi, CD4* T hucreleri ve
interldkin (IL)-4, IL-7, IL-15 ve IL-2 gibi sitokinlerle yakindan iligkilidir®. Parazite
6zgul CD8* T hucre proliferasyonunun surduriimesinde ve/veya aktivasyondan
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sonra apoptotik hdcre 8lumundn édnlenmesinde énemli role sahip IL-4’0n, IL-4R
ile iliskisinin, lenfoid disi organlardaki CD8* T bellek hucrelerinin gelisiminde
ve varliklarinin surdirdlmesinde énemli oldugu gdsterilmistir'®. Bellek hicreleri
olusumu sirasinda, viruslarin aksine IL-7 Ra ekspresyonunda bir degisiklik
olmamasi stirpriz bir sonu¢ olarak bulunmustur™. Kuffer hlcreleri tarafindan
Uretilen IL-15’in ise koruyucu immdunitenin strdiriimesinde 6nemli oldugu
gOsterilirken, IL-2'nin interferon (IFN)-gama ile birlikte sitma asisinin takibinde
kullanilabilecegi belirtilmistir®'.

CD103, CD8* T hcre trafiginde dnemli bir integral komponenttir. Epitelyal
hicrelere baglanan CD103, aktive CD8* T hucrelerinde ve antijen sunan
hdcrelerde (APC) eksprese edilmektedir. Atenle P.yoelii sporozoitleriyle yapilan
iki immunizasyondan sonra, hem CD103 eksikligi olan farelerden hem de vahsi
tip BALB/c farelerinden izole edilen CD8* T hlicreleri, parazitin karaciger donemi
gelisimini inhibe etmektedir. Bu farelerin karacigerlerinde benzer sayida aktif
(CD44M) CD8* T hicreleri bulunmasina ragmen, karaciger déneminde CD103’(in
6zgul rolinin tam olarak anlagilmasi gelecek calismalari beklemektedir.

CD8* T hucrelerinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
IFN-gama, nitrik oksit (NO), perforin ve Fas’in rol oynadigi dustndlmektedir. IFN-
gama’nin, sitmanin karaciger déneminin gelisimini engelledigi, NO, superoksit
ve peroksinitrit gibi reaktif oksijen radikallerinin (ROS) ise parazitin eritrosit ici
formlarini 8ldirdigu ileri strdlmektedir''2, Buna karsin, parazitin reaktif oksijen
radikallerinden korunmasinda hemoglobinin etkisi oldugu ve ayrica parazitin
kendisinin de bazi kacis mekanizmalarina sahip oldugu ifade edilmektedir'2.
Parazit konak mucadelesinde, hemoglobin Plasmodium’u ROS’tan korurken,
parazitin ROS’a karsi savunma mekanizmalarina sahip olmasi konak cevabindan
kagista 6nemli olmaktadir. Ayrica perforin, Fas veya her ikisi eksik farelerde
parazitin karaciger déneminin gelisiminin inhibe edildigi gdsterilmistir's.

Parazitin yasam déngusinde 6énemli bir organ olan karaciger ile CD8* T
hicre iliskisi hakkinda pek ¢ok soruya cevap aranmaktadir. Konak karacigerine
ulasan parazitin éldurtlme isleminin, enfekte hepatositler tarafindan sunulan
antijenin tanimlanmasini takiben mi oldugu yoksa daha genel bir anti-
parazitik yaniti takiben dentritik hacreler tarafindan sunulmasina mi bagl
oldugu tartismalar devam etmektedir. immiin BALB/c ve C57BI/6 farelerinden
elde edilen dalak hucreleri ve CD8* T hucrelerinin, P.berghei ile enfekte
hepatositleri elimine ettigi in vitro olarak gosterilmesine ragmen in vivo olarak
gosterilememistir. Ayrica sporozoitlerle iliskili Kupffer hlcreleri ve sintzoidal
endotelyal hlcrelerin roll bilinmemektedir. Yanittanmasi gereken bir diger konu
da, CD8" T hicrelerin enfekte hepatositlere gé¢ sonucu mu yoksa periferik
organlara trafiginin sonucu olarak mi karacigerde bulundugudur.

Farelerde yapilan calismalarda, CD11c* hucrelerinin CD8* T hucre
yanitini ortaya c¢ikarmak icin gerekli oldugu gosterilmis, goénullulerde yapilan
calismalar ise, korumanin hem CD4* hem de CD8* T hucreleri tarafindan
Uretilen CS’e 6zgul gucli IFN-gama yanitiyla iliskili oldugunu ortaya koymustur.
Endemik bélgelerde dogal olarak enfekte kisiler ve atentie sporozoitler ya da
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asilarla immunize olan kisilerin varligi, sitma antijenlerine karsi immadn yanitin
arastirimasinda klinik calismalar icin zemin olusturmaktadir. Bu calismalardan
birinde, atenle P.falciparum sporozoitleriyle immuinize olan kisilerde, dogal olarak
enfekte kisilerden daha fazla CD8* T hiicre yaniti elde edildigi bildirilmigtir's.

Sporozoitler viicuda girdiginde, karacigerde gelisimlerini tamamlamakta ve
T hucre yanitini uyarmaktadirlar. Cansiz, 1si ile éldurilmus ya da dondurulup
Isitilmis sporozoitler ile yapilan ilk calismalar, bunlarin yeterli koruma
olusturmadiklarini géstermistir. Transgenik sistem kullanilarak yapilan son
calismalarda da, 1si ile 6ldurtimuUs sporozoitlerin radyasyon ile atenlie edilmis
sporozoitlerden daha az sayida CD8* T hicre yaniti olusturdugu bildirilmigtir'.
Bu bilgiler 1siginda sitmaya karsi asi galismalarinda etkinligi artirmak icin,
radyasyon ile atenle sporozoitler ve genetik olarak atenle sporozoitlerin
kullanilabilecegi disUnulmastir'.

Sitmanin karaciger déneminde olusan immunolojik olaylarin anlasiimasi
calismalarinda P.yoelii veya P.berghei CS proteininin bir epitopu yogun olarak
kullanilmistir. CS proteini disinda P.berghei ve P.yoelii’de sitmanin karaciger
dénemine 6zgul bir¢cok antijen tanimlanmistir. Bunlardan biri olan TRAP/SSP2
(Thrombospondin Anonymous Related Protein/Sporozoite Surface Protein 2)
icin 6zgul olan CD8* T hicrelerinin farelere nakledilmesi ile koruma saglandigi,
P.yoleii HEP17 (Hepatocyte Exported Protein 17) proteininin ise CD8* T huicreleri
icin hedef tegkil ettigi ortaya konmustur™®. Buna karsin son yillarda P.yoelii’de
tanimlanan iki epitopun [KYIFVVLLL (amino asit 8-16) ve VFLNGQETL (amino
asit 20-28)] CD8+ T hucrelerinin hedefi olup olmadigi hendz bilinmemektedir®.
Son teknolojik gelismelerle birlikte PfTRAP, PfCSP ve PfLSA-3 gibi bircok
epitop tanimlanmasina ragmen henUlz bunlarin parazite kargi korumadaki rolu
acikliga kavusmamistir.

Sitma patogenezinde beyin de, karacigerin yani sira tutulan énemli
organlardan olup, serebral sitma, P.falciparum’a bagli en ciddi komplikasyonlardan
birisini tegkil etmektedir. Serebral sitma patogenezinde bircok faktor rol
oynamaktadir; bunlarin en énemlilerinden birisi de CD8* T hucreleridir. insanlarda,
sitmanin sporozoit ve karaciger dénemi igin 6zgul CD8" T hiicre cevabi Uzerine
calismalar etik ve pratik sebeplerle genis alanlarda yapilamamaktadir. Ancak
sempanzelerde yapilan calismalar insanlarda sitma enfeksiyonununa kargi CD8*
T hicre yanitinin daha iyi anlagiimasina yardimeci olmustur®.

CD8* T hdcrelerinin serebral sitma modellerinde zararli bir mediatér
olabilecegi rat ve farelerde gdsterilmistir. CD8* T hucrelerinin yani sira CD4*
T hicreleri de sitma patogenezinde gereklidir?!. Bu iki hlcrenin devreye giris
zamanlamasi kritiktir. CD8* T hdcreleri, nérolojik semptomlarin baglangicindan
hemen énce etkin iken, CD4* T hucrelerinin CD8* T hiicrelerinin hazirlanmasinda
ve devreye sokulmasinda rolt oldugu dusutniimektedir®'.

Serebral sitmanin anlasilmasinda en énemli basamaklardan biri, CD8*
T hicre karakterizasyonunun ve lenfosit trafiginin belirlenmesidir. Bu amagcla
yapilan galismalar sonucunda, beyindeki CD8* T huicrelerinin, CD62L" fenotipine
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her zaman, CD44" fenotipine ise bazen sahip olduklar anlagiimistir. Kemokin
reseptdri-5 (CCR5) ise beyindeki lenfositlerin hicre trafiginde édnemli ve
dizenleyici rol oynamaktadir?'?2, Enfekte farelerin kan ve beyinlerinde gérilen
TCR VB8:1 CD8* T hucrelerin proliferasyonu, 6zgul klonal genislemenin bir
gOstergesi olmakla birlikte, CD8* T hucreleri kontrolstiz poliklonal genislemeye
gitmemektedir?'. ilaveten nérolojik semptomlu farelerden elde edilen CD8* T
hdcrelerin enfekte olmayan farelere transferinin patolojik bir sonug olusturmamasi
parazit antijenlerine ihtiya¢ oldugunu géstermistir. Bu antijenlerin, TCR peptit
ligandlari, beyin endotelyal hucreleri veya orijinal super antijenler olabilecegi
duasunulmektedir. Bu calismalar dogrultusunda, lenfosit toksisitesinin ve
lenfositlerin hicre ici trafiginin serebral sitmanin patogenezinde anahtar rol
oynadigi gériimastr.

insan serebral sitmasinin post-mortem histolojik calismalarinda ise; lenfosit
sekestrasyonu, demyelinizasyon ve kan beyin bariyerinin kirlmasi gibi sonuclar
elde edilmistir®®. Ancak fare serebral sitma modellerinde bile, histolojinin CD8*
T hicrelerini tespit etmedeki zorlugu nedeniyle bu hiicrelerin serebral sitmadaki
rold tam olarak anlasilamamigtir?’. Eger CD8* T hdcrelerinin insan serebral
sitma patogenezindeki dnemi tam olarak gdsterilebilirse tedavi ve korumada
yeni kapilar aciimasi saglanabilecektir.

CD4+ T HUCRE YANITI

CD4* T hucrelerinin sitmaya karsgi immun cevapta U¢ énemli rold vardir®: 1)
antikor Ureten B hicrelerine yardim ederek parazitin ortadan kaldinimasina katkida
bulunmak, 2) CD8* T hiicre yanitinin indiksiyonuna yardimci olmak, 3) Urettikleri
sitokinlerle dogal bagisikligin fagositik ve parazitik aktivitesini artirmak. CD4+ T
hiicreleri ile ilgili calismalarda, CD8* T hucreleriyle ilgili calismalardan daha fazla
zorlukla kargilagiimaktadir, zira CD4* T hucreleri tarafindan taninan epitoplar
CD8* T hcrelerinkinden daha az sayidadir ve sporozoit immunizasyonundan
sonra CD4* T hucrelerini tespit edebilmek daha zordur®.

Plasmodium tirleri deriden gecip kan ve lenf yoluyla hepatosit ve
eritrositleri enfekte etmektedirler. Vicuda giren parazit veya parazitik Grtnler
dentritik hucreler (DH) tarafindan alinarak antijen sunum yolu baslatiimakta ve
T hicrelerine sunulmaktadir. Bu yolda DH’ler, antijenlerin alinmasi, islenmesi ve
T hucrelerine sunulmasinda dnemli rol oynamaktadir. DH’ler disinda monosit,
makrofaj ve B hicreleri de antijen sunumunda gérev almaktadirlar. Sistemik
bir enfeksiyon olan sitmada, antijen sunumunda en édnemli organ dalaktir. Kan,
periferik lenf nodlar, akciger ve karaciger gibi organlarin antijen sunumuna
katkisi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.

Bilindigi gibi antijenler, antijen sunan hucreler (ASH) tarafindan
makropinositoz, reseptdr iliskili endositoz veya fagositoz yoluyla
alinabilmektedirler. Ancak enfekte eritrositlerin ve merozoitlerin taninmasi ve
alinmasi olayinin kesin mekanizmasi tam olarak anlagilamamamistir. Buna karsin
Plasmodium ile enfekte eritrositlerin ve merozoitlerin, DH’ler ve makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesi, antijen aliminin kompleman ve antikorlar tarafindan
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artinimasi, reseptor ile iliskili yolun énemli oldugunu géstermektedir®®?”. DH’ler
ve makrofajlar, P.yoeli’’yi ve P.chabaudi ile enfekte eritrositleri alip peptitleri
CD4* T hacrelerine sunabilmektedirler®. ASH’lerin Ug¢ tipi de (DH, makrofaj
ve B hucreleri) P.yoelii enfeksiyonu sirasinda aktive olmakla birlikte, farkli
organlardaki ASH tiplerinin hangisinin antijen sunumunda daha etkin oldugu
tespit edilmemistir. Enfekte eritrositlerin ve merozoitlerin DH’ler ve makrofajlar
tarafindan fagositozu kolaylikla aciklanabilmektedir. Ancak B hucreleri fagositoz
yapmadiklari ve ¢b6zunebilen materyal olmadikca antijenleri alamadiklari icin
farkli mekanizmalar kullanmak zorundadirlar. Bu mekanizmalarda yulzey
immunglobulin (Ig)’leri Gnemli rol oynamaktadir. Enfekte eritrositler ve merozoitler
ekstraselller olarak kinlip parcalanmakta, ¢6zUnur molekuller salinmakta ve
bunlar 6zgul Ig reseptorleri aracihigiyla alinmaktadirlar.

Plasmodium enfeksiyonunda immin yanitin baslangicinda, ASH
olarak gbérev yapan DH’ler olgunlastiktan sonra sekonder organlara géc
etmekte ve o bolgelerde antijeni sunarak naif T hucrelerini uyarmaktadirlar.
Olgunlagsmadaki temel sinyalin, “Toll-like receptor’ler (TLR) gibi patojen
kaynakh Grlnler (pathogen-associated molecular patterns; PAMP) oldugu
bilinmektedir®®. DH’ler ayrica proinflamatuvar sitokinler, 1si sok proteinleri ve
doku hasari ile de uyarilabilmektedir. Olgun DH’ler ise CD4* T hucrelerinin
Th1 veya Th2 ydénunde ilerlemesine etki etmektedir. Bu bilgiler ginimuzde,
direkt DC’leri hedefleyen antijenlerin in vivo olarak glvenli ve etkin bir sekilde
kullanilabilecegini ve bunun da uzun émurli humoral ve hicresel yaniti
uyarabilecegini distndirmektedir®.

Sitma patogenezinde CD4* T hdcreleri ile birlikte sitokin ve kemokinler de
rol oynamaktadir. P.chabaudi ile enfekte eritrositler, uyarimi artirici molekdullerin
ve kemik iliginden kaynaklanan DH’ler Uzerindeki MHC sinif 1l antijenlerinin
ekspresyonundaki artisi uyarmaktadir. Sonu¢ olarak IL-12, tim&r nekrozis
faktor (TNF)-alfa ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin Uretimini artirarak
naif T hlcrelerinin Th1 yanitina katkida bulunmaktadirlar. Dogal 6éldurici (NK)
hlcreler, gama-delta T hucreleri ve IFN-gama, paraziteminin kontroliinde rol
oynamaktadir. Antikor uygulamasiyla TNF’nin nétralizasyonu sonucu parazitemi
pikinde hafif bir artis olmakta ve letal P.chabaudi enfeksiyonu olusmamaktadir.
inflamatuvar yanit ise IL-10 ve TGF-beta tarafindan reglile edilmektedir. TNF-
alfa’nin da, antiparazitik etkisinin oldugu tahmin edilmektedir?.

Naif T hdcrelerinin, ASH’lerin ylzeyindeki antijenle ilk karsilasmalari
sonrasinda aktive olmalari ve klonal proliferasyona ugramalari “priming” olarak
adlandirimaktadir. Bu olay, sitmanin anlasiimasinda dnemli temel taslardan
birisidir. T hdcre “priming”inin anlasiimasinda ise, sinyaller, peptit ve MHC
ile T hdcre reseptdrleri arasindaki iliskiler dnemlidir. Enfeksiyonda, etkin T
hicre “priming”i ve secici sitokin Uretimine yol acan kritik sinyaller, PAMP’den
kaynaklanmaktadir. GUnumuzde en iyi bilinen ve karekterize edilen PAMP,
endotoksin yani lipopolisakkarit (LPS)’dir. T hdcre “priming”i icin énemli olan
peptitler, ASH’lerin ylUzeyinde oldukca kisa émurlu olarak ortaya cikmakta ve
inokulasyondan 24 saat sonra ortadan kaybolmaktadir. Peptit ve LPS’nin birlikte
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enjeksiyonu ise, bircok ASH’de bulunan TLR-4’Gn sunum suresini artirarak
peptit-MHC kompleksinin, dalak DH’lerinde (CD11b*CD11c*) 24 saat kadar
bulunmasini saglamaktadir. Adjuvant olarak LPS’lerin kullaniminin, dalaktaki
DH migrasyonuna etkisinin yani sira CD4* T hiicre “priming”i lzerine de
pozitif etkileri vardir. intravendz peptit ile stiimiile edilmis CD4* T hiicreleri
lenfoid ve diger organlarda 11 giin sonra ortadan kalkarken hem LPS hem
de peptit ile stimule edilen T hucreleri tim organlarda iki ay sonra kolaylikla
tespit edilebilmektedir®'.

Plasmodium enfeksiyonunda 6zgul CD4* T hucrelerinin peptitleri bulmasi ve
immun yanitin olusmasi kisa bir siire alirken, olusan enfeksiyonun karacigerde
devam edebilmesi antijenin kaliciigina baghdir. Antijen olarak P.falciparum ve
onun Urdnleri olan hemozoin ve glikozil-fosfatidil-inositol bircok TLR araciligiyla
immuUn sistem hcrelerini aktive etmektedir®2. Plasmodium’lara bu ilk yanit
sonrasinda kisa 6murlu bellek hdcreleri olusmaya baslamaktadir. Kisa émurlt
bu yanitin, efektor veya CD4* T bellek hiicre yanitinin yetersizliginden mi, yoksa
bellek B ya da plazma hicrelerindeki bozukluktan mi kaynaklandigi tam olarak
bilinmemektedir*. Bu konudaki calismalar igin en énemli kisitlayici faktorler; CD4*
T bellek ve efektdr hicreleri arasinda farkliigi gosterecek ylizey molekdllerinin
eksikligi, bellek hicrelerinin fenotipik ve fonksiyonel olarak heterojen olmasi
ve T hucrelerinin kaynaginin periferal kan mononukleer hiicreleri olmasidir.
CD4* T bellek htcrelerinin uzun émurld olmasinda, basta IL-7 olmak Uzere
IL-15 ve henliz tam olarak tanimlanmayan bazi hemostatik faktérlerin de etkili
oldugu ileri strilmektedir?.

Bircok sitma antijeni, immun ve antijene maruz kisilerde bellekyanitini
uyarmaktadir. Dolayisiyla sitmaya kargi asi calismalarinin bir parcasi olan bu
molekdllerin bellek yanitini baglatip baslatamayacagini bilmek énem tasimaktadir.
Ayrica insanlarda sitmaya karsi gelisen immunitede kusur bulunurken farelerde
P.chabaudi’ye karsi immunitenin olusmasi, immunitenin sanilandan daha
karmasik oldugunu dusundidrmektedirs,

Tekrarlayan enfeksiyonda distk parazitemi piki olmasina ragmen, T
bellek hucreleri, T hicrelerinin reaktivasyonundan daha hizli olusmaktadir.
Hem santral hem de efektér T bellek hilcre alt tipleri, parazit varhiginda iki
ay kadar bulunabilmekte ve ¢ok kolaylikla tekrar aktive edilebilmektedirler.
insanda tekrarlayan enfeksiyonlarda, immiiniteye katkida bulunabilen birgok
sitokin olusmaktadir. Ozellikle IL-10, hastaliktan kacista sitokin dengesinin
ayarlanmasinda kritik bir rol oynamaktadrr. ilk enfeksiyon uzadiginda ise, IL-10
Ureten pek cok T hucresi olusmakta ve bunlar ikinci enfeksiyonda T hucre
yanitinin pek gogunu olusturmaktadir®.

CD4* T hucre yanitinin insan kan érneklerinde 6l¢timesinde cesitli uyaricilar
kullaniimaktadir. Bunlardan birisi, P.falciparum biyolojisinde ¢ok énemli bir
molekul olan PfEMP-1 (P.falciparum erythrocyte membrane protein 1)’dir. Parazit
ylzeyinde bulunan ve blylk degiskenlik gosteren PIEMP-1, sitma ile enfekte
insanlarin antikorlar yardimiyla tanimlanmistir. immin erigkinlerde PfEMP-1’e
karsi olusan antikor yanitinin koruyucu immunitenin kazaniimasinda énemli
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olabilecedi duistnudlmustar®. PfEMP-1’in parcalarindan biri olan ve CD36’ya
baglanan CIDR1-alfa, farkli PFEEMP-1 molekulleri arasinda kismen korunmus olup,
konak hucrelere parazitin yapismasinda rol almaktadir. CIDR1-alfa, CD36’ya
baglanmasina ragmen DH yanitinin henliiz CD36 ile ilgili olup olmadidi tam
olarak bilinmemektedir.

Sitmanin patogenezinde énemli olan ve naif CD4* T hcreleri tarafindan
uretilen IFN-gama’nin Uretim mekanizmasi, antijene maruz kalmig kisilerin
yanitindan farkh olabilmektedir. Antijene maruz kalmamis kisilerde CIDR1-
alfa, myeloid dentritik hucrelerden IL-12 ve IL-18 salinimini uyararak CD4+ T
hdcrelerinden IFN-gama’yr 6zgul olmayan yolla indukleyebilmektedir. Bununla
birlikte antijene maruz kalmis kisilerde hem CIDR1-alfa bagimli proliferasyon
hem de T hucreleri tarafindan IFN-gama Uretimi ASH’lerin MHC sinif Il antijenleri
ile bellek hucrelerinin TCR’nin direk temasina bagh bulunmaktadir.

Sonug olarak, antimalaryal ilaclara ve insektisitlere karsi direncin artmasi,
etkin ve lisans almig bir asinin gelistirilememis olmasi, dinya Uzerindeki
gbclerde ve seyahatlerde artisin olmasi ve sosyoekonomik kosullarin giderek
zorlagsmasi gibi nedenlerle sitma, gegmiste oldugu kadar giinimUizde de dnemini
koruyan bir hastalik olmaya devam etmektedir. Hastalikla miicadelede, konagin
sitma parazitine karsi olusturdugu immun yanitin iyi bilinmesi buyuk énem
tagimaktadir. Ginimuze kadar CD8* ve CD4* T hucre yanitinin aydinlatimasi,
bu yanitlarin birbiriyle iligkilerinin incelenmesi ve bu yanita diger faktorlerin
katkilari hakkinda pek ¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen, halen birgok
soru aciklanmay! beklemektedir.

TESEKKUR

Katkilarindan dolay1 Johns Hopkins Universitesi’/nden Dr. Fidel Zavala ve
Firat Universitesi‘nden Dr. SUkrU Tonbak’a tesekkdr ederim.

KAYNAKLAR

1. Greenwood B, Mutabingwa T. Malaria in 2002. Nature 2002; 415: 670-2.

2. Snow RW, Guerra CA, Noor AM, Myint HY, Hay SI. The global distribution of clinical episodes
of Plasmodium falciparum malaria. Nature 2005; 434: 214-7.

3. Good MF. Vaccine-induced immunity to malaria parasites and the need for novel strategies.
Trends Parasitol 2005; 21: 29-34.

4. Fortin A, Stevenson MM, Gros P. Susceptibility to malaria as a complex trait: big pressure
from a tiny creature. Hum Mol Genet 2002; 11: 2469-78.

5. Hafalla JC, Cockburn IA, Zavala F. Protective and pathogenic roles of CD8+ T cells during
malaria infection. Parasite Immunol 2006; 28: 15-24.

6. Romero P, Maryanski JL, Corradin G, Nussenzweig RS, Nussenzweig V, Zavala F. Cloned
cytotoxic T cells recognize an epitope in the circumsporozoite protein and protect against
malaria. Nature 1989; 341: 323-6.

7. Weiss WR, Berzofsky JA, Houghten RA, Sedegah M, Hollindale M, Hoffman SL. A T cell clone
directed at the circumsporozoite protein which protects mice against both Plasmodium yoelii
and Plasmodium berghei. J Immunol 1992; 149: 2103-9.

8. Sano G, Hafalla JC, Morrot A, Abe R, Lafaille JJ, Zavala F. Swift development of protective effector
functions in naive CD8+ T cells against malaria liver stages. J Exp Med 2001; 194: 173-80.



338 SITMAYA KARSI T LENFOSIT YANITI

9. Morrot A, Zavala F. Regulation of the CD8+ T cell responses against Plasmodium liver stages
in mice. Int J Parasitol 2004; 34: 1529-34.

10. Morrot A, Cockburn IA, Overstreet M, Rodriguez D, Zavala F. Protective CD8+ T cells induced
by malaria sporozoites do not undergo modulation of interleukin-7 receptor expression. Infect
Immun 2006; 74: 2495-7.

11. Bejon P, Keating S, Mwacharo J, et al. Early gamma interferon and interleukin-2 responses to
vaccination predict the late resting memory in malaria-naive and malaria-exposed individuals.
Infect Immun 2006; 74: 6331-8.

12. Stevenson MM, Riley EM. Innate immunity to malaria. Nat Rev Immunol 2004; 4: 169-80.

13. Morrot A, Zavala F. Effector and memory CD8+ T cells as seen in immunity to malaria.
Immunol Rev 2004; 201: 291-3083.

14.Sun P, Schwenk R, White K, et al. Protective immunity induced with malaria vaccine, RTS,S,
is linked to Plasmodium falciparum circumsporozoite protein-specific CD4+ and CD8+ T cells
producing IFN-gamma. J Immunol 2003; 171: 6961-7.

15. Doolan DL, Hoffman SL, Southwood S, et al. Dogenorate cytotoxic T-cell epitopes from
P.falciparum restricted by multiple HLA-A and HLA-B supertype alleles. Immunity 1997;
7: 97-112.

16. Hafalla JC, Rai U, Morrot A, Bernal-Rubio D, Zavala F, Rodriguez A. Priming of CD8+ T cell
responses following immunization with heat-killed Plasmodium sporozoites. Eur J Immunol
2006; 36: 1179-86.

17. Mueller AK, Labaied M, Kappe SH, Matuschewski K. Genetically modified Plasmodium parasites
as a protective experimental malaria vaccine. Nature 2005; 433: 164-7.

18. Doolan DL, Sedegah M, Hedstrom RC, Hobart P, Charoenvit Y, Hoffman SL. Circumventing
genetic restriction of protection against malaria with multigene DNA immunization: CD8+ cell-,
interferon gamma-, and nitric oxide-dependent immunity. J Exp Med 1996; 183: 1739-46.

19. Hetttihewa LM. Immunization of retrovirus-transfected dendritic cells induces specific cytotoxic T
lymphocytes for two distinct malarial peptides presented by Kd molecule. Int Immunopharmacol
20083; 3: 1401-11.

20. Daubersies P, Thomas AW, Millet P, et al. Protection against Plasmodium falciparum malaria
in chimpanzees by immunization with the conserved pre-erythrocytic liver-stage antigen 3.
Nat Med 2000; 6: 1258-63.

21.Belnoue E, Kayibanda M, Vigario AM, et al. On the pathogenic role of brain-sequestered
alphabeta CD8+ T cells in experimental cerebral malaria. J Immunol 2002; 169: 6369-75.

22. Belnoue E, Kayibanda M, Deschemin JC, et al. CCR5 deficiency decreases susceptibility to
experimental cerebral malaria. Blood 2003; 101: 4253-9.

23. Brown HC, Chau TT, Mai NT, et al. Blood-brain barrier function in cerebral malaria and CNS
infections in Vietnam. Neurology 2000; 55: 104-11.

24. Tsuji M, Zavala F. T cells as mediators of protective immunity against liver stages of Plasmodium.
Trends Parasitol 2003; 19: 88-93.

25. Stephens R, Langhorne J. Priming of CD4+ T cells and development of CD4+ T cell memory;
lessons for malaria. Parasite Immunol 2006; 28: 25-30.

26. Giribaldi T, Carta F, Mannu F, Arese P. Mechanisms of band 3 oxidation and clustering in the
phagocytosis of Plasmodium falciparum-infected erythrocytes. Redox Rep 2003; 8: 300-3.

27. Kumaratilake L, Ferrante A, Jaeger T, Morris-Jones S. The role of complement, antibody, and
tumor necrosis factor alpha in the killing of Plasmodium falciparum by the monocytic cell line
THP-1. Infect Immun 1997; 65: 5342-5.

28. Perry J, Rush A, Wilson R, Olver C, Avery A. Dendritic cells from malaria-infected mice are
fully functional APC. J Immunol 2004; 172: 475-82.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

MIKROBIYOLOJi BULTENI 339

Manickasingham SP, Edwards AD, Schulz O, Reis e Sousa C. The ability of murine dendritic
cell subsets to direct T helper cell differentiation is dependent on microbial signals. Eur J
Immunol 2003; 33: 101-7.

Boscardin SB, Hafalla JC, Masilamani RF, et al. Antigen targeting to dendritic cells elicits
long-lived T cell help for antibody responses. J Exp Med 2006; 203: 599-606.

Reinhardt RL, Khoruts A, Merica R, Zell T, Jenkins MK. Visualizing the generation of memory
CD4 T cells in the whole body. Nature 2001; 410: 101-5.

Coban C, Ishii KJ, Kawai T, et al. Toll-like receptor 9 mediates innate immune activation by
the malaria pigment hemozoin. J Exp Med 2005; 201: 19-25.

Stephens R, Albano FR, Quin S, et al. Malaria-specific transgenic CD4(+) T cells protect
immunodeficient mice from lethal infection and demonstrate requirement for a protective
threshold of antibody production for parasite clearance. Blood 2005; 106: 1676-84.

Li C, Sanni LA, Omer F, Riley E, Langhorne J. Pathology of Plasmodium chabaudi chabaudi
infection and mortality in interleukin-10-deficient mice are ameliorated by anti-tumor necrosis
factor alpha and exacerbated by anti-transforming growth factor beta antibodies. Infect Immun
2003; 71: 4850-6.

Bull PC, Lowe BS, Kortok M, Molyneux CS, Newbold Cl, Marsh K. Parasite antigens on the
infected red cell surface are targets for naturally acquired immunity to malaria. Nat Med 1998;
4: 358-60.





