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Sunum

**NK Hiicreleri ve Alloreaktivite

<*immiin Kontrol Noktalari

“»*NK Huicre Alloreaktivitesinde Onemli Molekiiler Etkilesimler
“*immiin Kontrol Noktalarinin Bloke Edilmesinin Etkisi

s*Take Home Messages



NK Hucre Alloreaktivitesi

s»*Alloreaktivite, "allogeneic" (farklh genetik kokene sahip)
hiicrelere karsi yanit verme yetenegi anlamina gelir.

s Alloreaktivite, NK hiicrelerinin temel bir 6zelligidir ve
genellikle viicudun kendi hucrelerini ve yabanci hiicreleri
ayirt etme yetenegine dayanir.

s Alloreaktivite, solid organ ve doku transplantasyonunda
allojenik hticrelerin transferi ile iliskilidir; alici immiin
sistemi, allogreft hiicrelerini yabanci olarak tanir ve
bunlara karsi bir immiin yanit baslatir.
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NK HUCRELERI NASIL AKTIVE OLUR?

MHC-I molekilu
sergilenmemektedir

Stresli hiicre: Degistirilmis MHC-I
veya stres kaynakli molekiiller
sergilediginde NK hiicreleri
tarafindan taninarak yok edilir.

Yabanci MHC-I sergiler ve NK
hiicrelerinin sitotoksik
mekanizmalarini uyarir.
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NK hiucresi MHC-I
molekuluni tanir hedef
hicreyi yok edilmez



NK Hicre Alloreaktivitesinin Onemi
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* Allogreft reddi, solid organ ve doku transplantasyonu alaninda dnemli bir
sorundur ve allogreftin immun sistem tarafindan reddedilmesi, nakil basarisini
olumsuz yonde etkilemektedir.

* NK hicreleri, allogreft reddinde giderek daha fazla 6nem kazanan bir rol
oynamaktadir.

* Bu hucreler, allogreft dokularinda artan oranda ifade edilen stresle iliskili veya
virusle iliskili aktivasyon ligandlarini taniyarak dogrudan sitotoksisite araciligiyla
allogreft hiicrelerine saldirabilirler.



NK hucrelerinin allogreft reddindeki roli
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(A) Allogreftin hiicresel stres veya viriisle iliskili aktivasyon ligandlarini artan derecede ifade eden hiicrelere
dogrudan sitotoksisite araciligiyla.

(B) NK hiicresindeki CD16'nin anti-HLA antikorlarina baglanarak antikor bagiml hiicresel sitotoksisite yoluyla.
(C) IFN-Y gibi proinflamatuar sitokinler iireterek ;

¢ CDA4+ hiicrelerin Thl polarizasyonunu,

2 Allogrefte karsi yonlendirilen CD8+ T hiicrelerinin hazirlanmasini ve aktivasyonunu

» Patojenik IgG antikorlarinin B hiicre iiretimini uyararak allogrefte karsi alerjik reaksiyonun olusmasina

katkida bulunur.



NK HUCRESI




**NK hiicrelerinde, MHC sinif | molekiilleri icin spesifik inhibisyon
reseptorlerinin kesfinden sonra, NK hiicrelerinin tumor veya viriis enfekte
olmus hucreleri 6ldiirme mekanizmasi acikhiga kavusturulmus gibi
gorunmustu!

**NK hiicreleri, MHC sinif | molekiillerini kaybetmis veya diisiik diizeyde
ifade eden hedef hiicreleri 6ldurecekti?

**Ancak, daha karmasik bir senaryo son zamanlarda ortaya cikti.

*»*Belirli NK hiicreleri uyarici reseptorleri yetersiz miktarlarda ifade edebilir ve
hedef hiicrelerde bu tiir reseptorlerin ligandlari eksik olabilirdi.

**Bu nedenle, NK hiicrelerinin aktivasyonunun ve potansiyel olarak zararli
fonksiyonlarinin farkh kontrol noktalari tarafindan diizenlendigi tespit
edilmistir.



NK IMMUN KONTROL NOKTALARI
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IMMUN KONTROL NOKTALARI



CD155/CD112-DNAM1

+*CD155 (Cluster of Differentiation 155) ve CD112 (Cluster of
Differentiation 112), hedef hiicreler tizerinde bulunan ligandlardir.

**DNAM1 (DNAX Accessory Molecule-1), NK hiicrelerinde bulunan bir
aktive edici reseptordiir.

*+CD155/CD112-DNAML1 etkilesimi, NK hiicrelerinin hedef hiicrelerine
baglanmasini ve aktivasyonunu artirir.

**DNAM]1, NK hiicrelerinin hedef hiicrelerini tanimasini kolaylastirarak,
immin sisteminin patojenleri ve kanser hiicrelerini tanimasina ve yok
etmesine yardimci olur.

**Bu sekilde, CD155/CD112-DNAML1 etkilesimi, NK hiicrelerinin hedef

hiicrelere saldirma yetenegini artirarak bagisiklik yanitini gu¢lendirir
ve immiun aktivasyonu destekler.
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CD155/CD112-TIGIT

*TIGIT (T cell Immunoreceptor with Ig and ITIM domains), T hiicrelerinde
bulunan bir inhibe edici reseptordiir.

+*CD155/CD112-TIGIT etkilesimi, T hiicre aktivasyonunu baskilar.

**Bu immiin kontrol noktalari ve ligandlari, bagisiklik sisteminin
aktivasyonunu diizenleyerek, asiri immun yaniti 6nleyebilir ve immin
toleransi artirabilir.

**Bu sekilde, doku uyumsuzluklarina ve allogreft reddine karsi koruyucu b
rol oynarlar.
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PD-L1 «®D1

**NK hiicre alloreaktivitesinde rol oynayan reseptorler ve ligandlar arasinda PD-
L1-PD1 de bulunmaktadir.

**PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1), hedef hiicreler lizerinde bulunan bir
ligandir.

**PD1 (Programmed Death-1), T hiicrelerinde bulunan bir inhibe edici
reseptordur.

**PD-L1-PD1 etkilesimi, T hiicre aktivasyonunu baskilayarak immiin toleransi
artirabilir.

***Bu reseptor ve ligandi, NK hicrelerinin allogreft hiicrelerine saldirmasini
dizenleyen 6nemli immun kontrol noktasidir.



Diger Immun Kontrol Noktalari

1.HLAB <{==i)G3:

HLA-B, insanlarda bulunan bir HLA (insan l6kosit antijeni) sinif | molekuladur.

LAG3 (Lymphocyte-activation gene 3), T hiicrelerinde bulunan bir inhibe edici reseptordir.

HLA-B-LAG3 etkilesimi, T hiicre aktivasyonunu baskilayarak immun toleransi arttir.
2.CEACAM1/GAL9  <{==miy)3:

CEACAM1 (Carcinoembryonic Antigen Cell Adhesion Molecule 1) ve GAL9 (Galectin-9), T hiicrelerinde bulunan inhibe edici
reseptorlerdir.

TIM3 (T cell Immunoglobulin and Mucin domain-containing protein 3), aktivasyon durumundaki T hiicrelerinde bulunan  bir
inhibe edici reseptorddr.

CEACAM1/GAL9-TIM3 etkilesimi, T hiicre aktivasyonunu baskilayarak immiin toleransi artirabilir.
Bunlar, NK hiicre alloreaktivitesinde dogrudan bir rol oynamazlar, ancak bagisiklik sistemi tarafindan genel olarak immiin toleransi
veya aktivasyonu diizenleyebilirler.



Allojenik Hematopoetik Hucre Transplantasyonu
Sonrasi Relapsta Immun Kontrol Noktalarinin RolG

PD-1 inhibitors || CTLA< inhibitors || PD-L1inhibitors

» Allojenik kok hticre transplantasyonu (allo-HCT)
sonrasi greft-versus-l6semi etkisinden kacmak icin bir ponbrlzumah |—————| * Avumb
potansiyel mekanizma, allojenik T veya NK R e
hicrelerinin ytzeyindeki inhibisyon reseptoérlerinin x
(PD-1, CTLA-4, TIM3 ve digerleri) etkilesimi yoluyla - o .
allojenik T veya NK htcrelerinin inhibisyonudur. o)

« Son yillarda, PD-1, CTLA-4, LAG3, TIM3, TIGIT
ve BTLA gibi immun kontrol noktalari
tanimlanmigtir, ancak bunlarla sinirli olmadigini
bilmekteyiz.

PD-L1/PD-L2

CD80/CD86

Ceacam-1/Gal-9

p:MHCII

B7-H3/ B7-H4

CD155/CD112

Receptors Ligands



Allojenik Hematopoetik Hicre Transplantasyonu Sonrasi
Hematolojik Malignitelerde Immun Kontrol Noktasi Inhibitdri
Tedavisinin Secilmis Klinik Calismalari
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Intervention
MNivolumalb (g2w, 3 mga'kg)

MNivolumab (2w, 3 mg'ka):
n =28

Pembrolizumalk (q3w, 200 mg):

=3

Ipilimumab (g3w)
3 mg'kg: i = 6

S mg'kg:n =15
10 mor'kg: N = 22

Lenalidomide (10 mg/day for
21 days) + Ipilimumalb (3
mg/kg. single dose) Repeated
for 2 cycles

Ipilimumalb (n = 10)
MNivolumab (n = 5)
MNivolumab 4+ DU (= 5)
Nivolumalb + Ipilimumalk
(= 1)

Pembrolizumab (3w, 200 mg)

MNivolumalb (Q2w)
1 mo'kg: =6
0.5 mg'kg: n = 22

Study population

HL relapsed after allo-HCT (i = 20)

Lymphoma relapsed after allo-HCT (r = 31)

HL: mn = 29; FL 4+ HL: i = 1; transformmed FL:

n=1

Hematological malignancies relapsed after
allo-HCT {(n = 43)

AML: n = 18 HL: n = 7; NHL: n = 5; CLL:
=3 MM: "n=3;, MDS: n =23; AlLL: n = 2;
MPMN: = 1; CMML: 7 = 1

Lymphoid malignancies relapsed after allo-HCT

=19

MCL:n = 3; CLL: n = 2;

FL: n=2; THL: n = 1; DLBCL: n = 1; ALCL:
n=1

Hematological malignancies relapsed after
allo-HCT (n = 21)

MDS/AML: = 12;

NHL:n =5 AlLL:n=2;MF: n=2

Hematological malignancies relapsed after
allo-HCT

Interim analysis (i = 11)

AML: n=8;DLBCL: n=2; HL: n =1
FPlanned n = 26

Hematological malignancies relapsed after
allo-HCT (i = 28)

AML: n = 10; MDS: n = T7;

HL: 7 = 5; NHL: n = 3;

CLL: n = 1; CMML: n = 1; Leukemia NOS:
n=1

Study type

Retrospective
study

Retrospective
study

Phase Vil

FPhase Il

Retrospective
study

Phase |

Phase IVl

Qutcome

ORR/CRPR = 95/42/52%

12 month PFS/OS = 58.2/78.7%
ORR/'CR/PR = 7Fr/850/27%%
Median PFS/0S = 19 months/not
reached

3 mg'kg: no response

5 mg'kg: ORR/CRPR = 23/0/23%0
median PFS/0S = 3.4/7 months

10 mgkg:

CRR/CR/PR = 32/23/9%

median PFS/0S = 9.4/28.3 months
CRR/CR/PR = 70/40/30%:

20% OS at median follow-up of 20.5
months

COwverall ORR/CR/APR = 43714/29%:
Ipilimumalb: ORR = 20%:

Nivolumab: ORR = 40%

Nivolumaly + DLI: ORR = 80%
Overall median OS = 79 days
Ipilimurmalb: median OS = 39 days
MNivolumab (£DLI): median OS = 282
days

ORR/CR/PR = 29/29/0% (CR
reached in 1 DLBCL and 1 HL patient)

1 mg/'kg: ORRAYVCR/PR = S0/17/33%
0.5 ma'kg: ORR/CR/PR = 23/0/23%
median PFS/0S = 3.7/21.4 months

ALCL, anaplastic large T-cell wvnphoma; allo-HCT, allogeneic hematopoietic cell transplantation; ALL, acute lywmphoblastic leukernia; AML, acute myelfoid leukermia; CLL, chrorvc
hrmphocytic leukemia; CR, complete remission; DI BCL, diffuse large B-cell lymphoma,; DL, donor ivmphocyte infusion; FL, follicutar ivmphoma; HL, Hodgkin lymphoma; MCL, mantle
cell irrmphioma; MDS, myelodvsplastic syndrome; MFE myelofibosis: MM, multiple myveforma; MPN, rmyveloproliferative necplasmy, NHL, non-Hodgkin ymphorma,; NOS, not othernwise

speciied; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival, PR, partial rermission,; THL, triple-fit feerphorna.



HLA-G IMMUN KONTROL NOKTAS|

HLA-G, bir fetusu annesinin bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmesine karsi koruma saglayan ilk olarak bilinen bir
molekildir, bu nedenle fetal-maternal toleransa kritik olarak katkida bulunur.

HLA-G, zar lizerinde veya ¢ozlinir olarak, bagisiklik hiicrelerindeki (NK, T, B, monositler/dendritik hiicreler) inhibisyon
reseptorlerine glicll bir sekilde baglanir, bu etkici fonksiyonlarin islevlerini engeller ve boylece bagisiklik inhibisyonunu
indukler.

Dolayisiyla HLA-G islevi, bir fetls veya nakil tarafindan ifade edildiginde rejeksiyondan korudugu icin yararli olur veya bir
tumor tarafindan ifade edildiginde, anti-timor immiun yanittan da korur.

HLA-G/ILT2 ve HLA-G/ILT4 etkilesimleri aslinda B7/CTLA4 ve PD-1/PD-L1 yollarindan daha genis bir bagisiklik etkileyicileri
dizisini hedef alir,

CTLA4 ve PD-1 T hicrelerinde ifade edilirken, ILT2 ve ILT4 NK, T ve B hiicrelerinde farkh sekilde ifade edilir, ayrica
monositler, dendritik hicreler (DC'ler) ve nétrofiller lizerinde de ifade edilir ve bu nedenle bir bagisiklik cevabinin erken
evrelerini (PD-1/PD-L1'in yaptigi gibi) veya daha sonraki evrelerini (B7/CTLA4'in yaptigi gibi) inhibe edebilir.



Immun kontrol noktasi molekil mi?
Yolak mi?

* Immuin kontrol noktalari molekiller degildir, bunlar yolaklardir ve dolayisiyla

HLA-G veya diger molekuller tek basina bir kontrol noktasi degildir:

* HLA-G/ILT etkilesimi gibi etkilesimler bir immun kontrol noktasidir.



HLA-F

“*Insan |6kosit antijenleri (HLA'lar), antijenlerin T hiicrelerine sunulmasi ve dogal katil
(NK) hiicrelerinde ifade edilen reseptorlere ligand olarak hizmet etme gibi stirecler
aracihigiyla hem dogal hem de adaptif bagisiklikta cesitli kritik roller oynar.

**HLA sinifi | ailesi iﬁinde, HLA-F'nin klinik 6nemi ve biyolojik islevi en az arastirilan ve
uzun sure belirsiz kalanlardan biri olmustur.

**Daha onceki calismalar, HLA-F ifadesinin gebelik, viral enfeksiyon, kanser, nakil, ve
otoimmun hastaliklar gibi cesitli fizyolojik ve patolojik sureclerde yer alabilecegini
ortaya koymustur.

**Ancak, son veriler, diger HLA aile liyelerine benzer sekilde, HLA-F molekdillerinin NK
hicreleri gibi bagisiklik hicrelerindeki hem aktive edici hem de inhibisyon
reseptorleriyle etkilesime girebilecegini ve cesitli peptidleri sunabilecegini
gostermektedir.

**Bu dnemli bulgular, HLA-F'nin 6nemli bir bagisiklik diizenleyici molekil olarak
islevleri Gzerine yapilan arastirmalar icin yeni olanaklar sunmaktadir.



TAKE HOME MESSAGES (ANA MESAJLAR)

NK hiicre alloreaktivitesi, allogreft reddinde énemli bir rol oynar.
immin kontrol noktalari, NK hiicrelerinin aktivitesini diizenler ve allogreftin reddedilmesini kontrol eder.

HLA-G/ILT, PD-1/PD-L1, TIGIT/CD155 gibi cesitli molekiler etkilesimler, NK hiicrelerinin alloreaktivitesini etkiler. Allogreft

reddinin yani sira graft-versus-host hastaligi gibi istenmeyen imminolojik cevaplarin kontrolinde de rol oynar.

HLA-G/ILT, PD-1/PD-L1, TIGIT/CD155 gibi immin kontrol noktalarinin etkisi, Bu molekdiler etkilesimlerin derinlemesine
anlasiimasi, ileride transplantasyon alaninda daha etkili tedavi ve rejeneratif stratejilerin gelistiriimesine, spesifik
immiuinolojik hedeflerin belirlenmesine ve kisisellestirilmis immun modulasyon stratejilerinin gelistirilmesine olanak

taniyarak, hastalarin bireysel ihtiyaclarina daha iyi yanit veren tedavilerin olusturulmasina olanak saglayacaktir.

Immiin kontrol noktalarinin engellenmesi, alloreaktiviteyi baskilamak yerine, bagisiklik sisteminin allogrefti kabul

etmesine yardimci olabilir, bdylece daha uzun sireli ve basarili transplantasyon sonuclari elde edilebilir.
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