Guncel Gastroenteroloji

Molekuler taklit:
Otoimmun karaciger
hastaliklari bir model

olabilir mi?

Dr. Tarik AKAR?', Dr. Hakan BOZKAYA?

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, |g Hastaliklari Anabilim Dali’, Gastroenteroloji Bilimm Dali?, Ankara

toimmun hastaliklonn gelismesinde sorum-
Olu olan mekanizmalar hala tam olarak

anlasilamamokla birlikte su an igin eli-
mizde énemli bir bilgi birikimi ve ¢esitli hipotezler
bulunmaktadir. Her ne olursa olsun temel patoloii,
kendi proteinlerimize karsi olan toleransin kinlmasi
ve bdylece immunopatolojik hasann baslamasidir
(7). En ilgi c¢ekici hipotez yabonct maddelerin
baslathdr  kros-reaksiyon  sonucu  gelisen
immunopatolojik  hasar modeline dayanan
molekuler toklit konseptidir (6). Gergekten su an
icin eldeki veriler romatizmal ateg, Reiter's sendro-
mu, miyastenia graves, insuline bagmmh diyabet
gibi pek c¢ok otoimmun hastaligin patolojik
mekanizmasinda molekuler taklitin rold ola-
bilecedini desteklemektedir (3). Molekuler taklitin
otoimmun hepatit ve primer bilier siroz (PBS) ato-
genezinde rolu olabilecedi yoénunde kanitlar
bulunmaktadar.

MOLEKULER TAKLIT TEORISi

Otoimmun hastaliklann insanda gelisme mekaniz-
malarn tam olarak bilinmemektedir. Kendi protein-
lerimize  otoimmuUn cevabin  olugmasinda
aciklayict mekanizma olarak otoantijenler ile ekso-
jen molekuller arasindaki molekuler taklit siklikla
dusunulen bir teoridir. Otoimmun hastaliklarda
otoantijenler ile gesitli infeksiyon djanlcrnin pro-
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tein Urunleri arasinda molekutler homoloji gosteril-
mistir (8). Eger molekuler taklit ile bir otoimmunite
gelismis ise, bunun T hucreleri duzeyinde kros-
reaktivite ile olmas: gerektigine inamilr.

Molekuler taklit orijinal immunojen maddelerle
vacut hiicresi molekutlleri arasindaki ¢apraz reak-
siyon sonrasl gelisen otoreoktif lenfosit aktivas-
yonu ve otoantikor yapimi ile olusabilecek bir
immun cevap olayidir. Temel olarak bu teori grup
A streptokokal membran ile kardiyok miyozin
membran arasindaki etkilesim sonucu ortaya
¢ikan romatoit ates hastaliginda yer bulmustur (3).

INFEKSIYON AJANLARI VE
MOLEKULER TAKLIT

Mikroorganizmalar ve kimyasal maddeler ile
Immun toleransin nasil asildidn tam olarak bilin-
memektedir. Bir ¢ok viral ajonmn hedef orgoru
karacigerdir. Virus émeginde olabilecedi gibi her
ne etkenle olursa olsun T hucre cevabl
basladiginda anormal proinflamatuar sitokin treti-
mi ve MHC ekspresyonu baslar. Bu yolla séz
konusu etkenlerle ortaya ¢ikan inflamcatuar olayin
kendisi bir tetikleyici olarak rol oynuyor olabilir. Bu
kosullarda infeksiyon ajani ile doku proteini
arasinda bir benzerlik olmadan ortaya ¢ikan
immun yomit hassas bir ortam yaratabilmektedir.



Tip 2 otoimmun hepatitin serolojik gdstergesi anti-
LKM1 antikoru cytochrome P4502D6
epitoplanndan  birine karsi olusmustur (7). Bu

antikorun  kronik  hepatit C  hastalannin
dolagiminda saptanabildigi  bilinmektedir.
Kammer ve arkadaglan inson cytochrome

P4502D6 ile Hepatit C arasmda homoloji tesbit
etmisler ve bu nedenle T hlcre cevabinin
basladigini ve bunun da virtsle induklenmis
otoimmuniteye yol acabilecedini ileri surmuglerdir.
(8) Sjogren sendromu ve romcatoit artritin, insan T
hucre lenfotropik virts tip 1 (HTLV-1) ile birlikteligi
de ileri strtlmustir. Chagas hastaliginde tripono-
zoma kruzi ve kardiydk myositlerde eksprese olan
cesitli proteinler arasinda homoloji bir bagka
émegi olusturmaktadir (3). Her ne kadar su an igin
yeterli kanit olmasa da virus-otoimmunite iligkisine
en guzel &mek insan parvoviras Bl9 ile sjdgren
sendromu birlikteligidir.

Viruslann &tesinde bakteriyel etkenlerin rolune
dair de hatin sayilir émek vardir. Bakteriyal 1s1 sok
proteinleri, o6zellikle mikobakterilerin  Hspé5
molekuleri taklit icin populer bir adaydir. Dahast
insan superoksit dismutasinin aminoasit dizilimleri
mikobakteriyal Hspéb ile %50-70 benzerlik gdsterir
(1). PBS ve molekuler taklit hakkinda birgok delil
sunulmustur. Bir ¢ok goésterge PBS hastalannda
major mitokondrial otoantijen pyruvate dehydro-
genase-E2 (PDC-E2) subunitesine karsi olusmug T
htcre cevabmin oldugunu gostermektedir. Bu
yamt &Ozellikle PDC-E2min lipit yapisina karsi
olugmustur. Bununla beraber ortaya ¢ikan bu T
hucre yonitinin hastalk patogenezindeki rolu
halen iyi ortaya konamamugtir. Epidemiyolojik
calsmalarla PBS hastalannda kronik bakterial
enfeksiyon, etken olarak dusunulmus ve &zellikle
tekrarlayon Uriner sistem enfeksiyonlan Uzerinde
durulmugtur. Butler ve arkadaslan tekrarlayon
uriner sistem hikayesi veren saglikh kisilerde %52
orcninda PDC-E2 spesifik AMA tespit etmiglerdir.
Bu oran kronik karaciger hastaliklonnda %19, nor-
mal kontrol grubunda ise %4 tir. Bu da PBS
olusumunda E. coli nin neden oldugu tekrarlayan
uriner enfeksiyonun etkili olabilecedini gostermistir
.

Vilagut ve arkadaglan PBS1i hastalarda myubac-
terium gurdanse nin 1s1 $ok proteinleriyle mitokon-
drial otoantijenler arasmnda capraz reaksiyon
gostermiglerdir (9). PDC-E2 ile dallonmuig zincirli
keto-asit dehidrogenaz (BCOADC-E2) arasmndoki
capraz reaksiyon olugmasl myucubacterim gur-
danse PBSnin olasi etolojik faktoérleri arasina
sokmustur.

PDC-E2 mitokondride bulunur ve 2-oxo-asit
dehidrogenaz dilesinin bir komponenti olan
dehidrolipoil dehidrogenazdir. Bu, E. coli, N.
meningitis, T. buruceinin membran
fraksiyonlonnda da vardir. Ozellikle N. meningi-
tisin 11 aminoasitten yapih lipoil PDC-E2'si, buyuk
benzerlik gdsterir.

PBS'DE T HUCRELERi VE MOLEKULER
TAKLIT

PBS de olan c¢apraz reaksiyonlan T hucre
diizeyinde gérinmektedir. Oncelikle E. coli PDC-E2
ile insan PDC-E2 arasmnda ¢gapraz reaksiyon ortaya
konmustur. PDC-E2 polipeptidirin ExDK dizilimi E.
coli PDC’ de de bulunur.

EXDK’nin rolii

Yeni calsmalarda PDC-E2 163-176 pozisyonlanna
spesifik T hucre klonlamn, PDC-E2 36-49 ve OGDC-E2
peptid 100-103Un her ikisine de ¢apraz reaksiyon
verir. Bunlann her ikisinde ExDK dizilimi vardur.
PDC E2 spesifik T huicre klonlan, HLA DR- alfa zincir
peptid 82-95 ve insan glikojen fosforilaz Beta pep-
tid 354-367 ye PDC-E2 ye benzer olduklan halde
kros reaksiyon goéstermez, ¢unku ikisinde de ExDK
dizilimi yoktur (6). Yine T hticre klonlan E. coli PDC-
E2 ye cross reaktif oldugu halde P. putida dan elde
edilen PDC-E2 ve reaktif degildirler ¢inkt bunda
da ExDK dizilimi yoktur. Bdylece infeksiyona ce-
vaben,T hucreleri E. coli PDC-E2 nin lipid yapisinu
tanir veya MHC PDC-E2 den ExDK ekpresyonunu
artinr. Bu abberan ekpresyon genellikle regional
lenf nodlonnda ve karaciger veya uriner sistemin
drene oldugu mukozal lenf nodlornda olur. Bu
aktivitenin otoimmun kaskadi ve bilier destruksi-
yonu baslathd, burada AMATNIn rélu oldugu
dugunuldr.

Neyazikki PBS de etken olarak tek bir gjon
suclenamamaktadir. Cunkd PBS muhtemelen "vur
ve kag" taktiginin olabilecedi bir hastalikhr. Bu
yuzden etyolojik ajan hastahdin sonroki dénem-
lerinde ortada yoktur (6).

Bilier duktal epitelyal hiicreler ve molekiiler taklit

Bilier epitel hucrelerin molekuler taklitte ki rolu
PBS'li hastalarda hucre yuzeyinde hastalda spesi-
fik PDC-E2 - spesifik monoklonal ab (mab) lann
gosterilmesiyle ortaya konmustur. Yoklasik butun
insan dokulannda mitokondri bulunmasina
ragmen neden oOzellikle 2- Oxo dehidrogenaz enz-
imine karst selektif otoantikorlar gelistigi ve nigin
otoimmun recaksiyonun biliyver epitelyal hucrel-
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erde gelistigi iyl anlasllamarmstr (3). Bu sorulara
cevap belki de biliyer epitelyal hucrelerin spesifik
antijenleri seckin ve ayncalikh olarak sunmasi ile
aciklomur.

Bu soruyu yamtlamak i¢in PDC-E2 spesifik mAblar
kullonilabilir. Hucre apikalinde hastaha spesifik
sadece 2 mADb Uuretimi olur. Primer Bilier Siroz da,
major mitokondriyal otoantijen olan pyruvate
dehidrogenase complex (PDC-E 2), yuksek oranda
bakteri, maya ve memelilerde de bulunur (2).
Anti-PDC-E2 hem inson hem de bakteri mitokon-
drisine etki g&sterir. Muhtemelen PDC-E2 T hucre
epitoplar:, mikrobial proteinlerce taklit edilir.
(drmegin E. COLI PDC-E2). Daha dtesi PBS de antijen
sunumu Bilier Endotelyal Hucrelerin yluzeyinde de
olabilir. Bunlar PDC-E2 benzer materyal ekprese
ederler ve T lenfositlerle aktive olmus Antijen
Sunan Hucreler gibi davramnurlar (2).

Molekiiler taklit mekanizmasina ornek olarak
primer bilier siroz

PBS de AMAmnin olast olarak neden olabilecedi
doku hasanrnu ortaya cgikartmak igin  gesitli
calismalar yopimghr. Birincisi Ig G tolerize fare-
lerde yUksek titre de AMA transfuze edilmis ama
etkisiz olmustur. Krams ve arkadaslan agir immun
yetmerzlikli farelere insan lenfositi enjekte ettik-
lerinde her ne kadar duktular hasar olusmugsa da,
spesifik olarak PBS'deki degisikliklere rastlana-
mamustir (5). Daha ileri bir nokta ne izotip nede
AMA antijen spesifitesi hastalik progresyonu ile
paralellik goéstermistir. Birgok ¢alismada PBS'de
nomal ve bagka karaciger hastaliklarinda da
yuksek titre AMA duzeyi tespit edilebilmektir. Van
de Water ve arkadaglarn fluoresan
mikroskopisinde biliyer epitel hlcre yuzeyinde
AMA ile immun reaktif materyalleri
gostermislerdir. figing bir bulgu da PBS 1i hastalann
tikrik, safra, hatta idrarlonnda yuksek titrede IgA
sekresyonu saptandi.

Van de Water, PBS li hastalann karaciger biyopsi
materyalllerinde T lenfosit duzeylerine bakmuis,
burada CD 4+, CD 8- ve of TCR klonlarinin PDC-E2
ve/veya BCOADC -E2 ile etkilestigini gdstermistir
(7). Lohr ve arkadaslon PDC ye T lenfosit infiltras-
yonunu karacigerin proliferatif cevabinda gdster-
mislerdir. Ham mitokondrial preparasyonlarda CD
4+ CD 8 - T huicre klonlam bulunmustur.
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Van de Water ve arkadaslan bu intrahepatik T
hucre proliferasyonunun, %54 tintun PDC-E 2 nin dis
lipidsel tabakasina, %36 simun PDC-E 2 nin i¢ lipid-
sel tabakasmna karst olustugu bulmustur. Bu arada
CD 45RO+ memorial fenotipler ise yuksek oranda
bulunmusgtur.

PDC -E 2 nin T hticre epitoplan i¢in HLA kisitlayicl
molekulleri HLA DR B4 0101 ve esansiyel amino
asitleri ise glutamat, aspartat, lisin aminoasitleridir.
Ve bunlann yerleri sirast ile 170, 172 ,173 (EXDK)
pozisyonlandir. Fakat T huicre klonlan igin amino
asitler farkhdir. 170 ve 173. posizyonlara Alanin
konur ise T hiicre cevabl tamaomen kesilir. T-hucre
klonlan PDC-E 2 nin dis lipidsel alonn da bulunan
bir peptid 36-49 (GDLIAEVEVETDKATV) ye redk-
tiftir. Bir T hiicre klonu, E. coli nin PDC-EQ2ALITVEG-
DKASM pentrolin iceren ExDK ile ¢apraz reaksiyon
yapdr.

Molekuler taklit hipotezine gére T hucrelerine E.
coli PDC-E 2 (EGDKA) i¢eren antijen sunan huiicre-
ler (APC), monoklonal T hucre immun cevabiru
baslatir. Daha sonra ise aktive olan hafiza T hiicre-
leri ise insan PDC-E 2 lipid alanin i¢ lipidsel
alanindaki kendi peptidlerine karst cross - reaksi-
yonlar gosterir.

Ozetle, efer hedef biliyer epitelyal hiicreler ise
PDC-E2 benzeri molekulleri ekprese ettikten sonra

1. hilcre igersine igA transfer edilir,

2. CD 4+ Thl hicrelerden inflamatuar sitokin-
ler salinir,

3. CD 4+ Th2 hiicrelerden iL-5 salgilanmasi ile
eozinof artisina olur,

4. CD 8+ CTL ve NK hiicreleri PDC-E 2 e kars1
antikor aracilikhi hiicresel sitotoksisite gdsterir.

Sonu¢ olarak birgok énemli gelismeler olmakla
beraber otoimmun hastaliklann agiklonmasmda
daha ¢dzllememis bir¢ok soru vardir. Otoimmun
hastaliklann orjini hala net dedildir. Spesifik otoan-
tikorlann patolojik mi yoksa sekonder bir reaksi-
yon mu oldugu ogik degildir. Bilinen odur ki
hemen butun otoimmun hastaliklarda T hucre
araciikli inflamasyon 6n planda olup doku
hasarnnin  olugsumundan  sorumludurlar. Hucre
mediatérleri ve otoantikorlonn immun sistem ile
etkilesimi tam olarak anlasilamamnmustir.
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