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Akis:

*NK hucreleri

— genel bilgiler

— rejeksiyona etkisi

— toleransa katkisi
— post-transplant infeksiyonlarda rolu

——
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NK — Genel / Temel Bilgi :

*1970’lerde tanimlanmis
* Tm / viral infekte hiicreleri “spontan” oldurebiliyor
- “dogal olduriucu”

* 0z’deki (self) degigsimleri taniyabilir
- MHC sl kaybi = inhibitor etki diigser > aktivasyon
-> infeksiyonlar (viral HA gibi TLR ligandlari)
-> stres (NKG2D ligandlari ULBP, MICA/B)
(hucre stresinde MHC sl molekilleri de azalir/kaybolur)
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NK — Genel / Temel Bilgi

Activating Inhibitory
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* dogrudan sitotoksisite olusturur
- sitotoksite: sinaptik aralikta etkili
- sitotoksisite i¢in:
perforin, granzim ve TNF uyeleri

* gugla sitokin (SK) sekresyon kapasitesi
(IFNg, TNFa)

2014;58:259
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NK — Genel / Temel Bilgi :

- insanda:
CD56Prignt & CD569™ NK popiilasyonlar +

LN’1 ve tonsillerde, bagirsakta az oranda NK (+KC, desidua) :
¢ogu CD56P119ntCD16-tir ve Perforin xpr etmez;
dokuda surveyans +
uyaranlarla guc¢li SK sekr’u
yuksek proliferatif kapasite, zayif sitotoksisite

Perif kan, Ki, dalak, AC’deki NK’lar (cogu NK buralarda) :
cogu CD564MCD16+’tir ve Perforin xpr eder;
potent ADCC
sitotoksiktir ve uyarim ile IFNg sentezler
farkhilasmigtir ve CMV-‘responsive’ +
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NK — Genel / Temel Bilgi :

Reseptorleri

HLA-spesifik reseptorler :

- KIR’lan (Killer cell Ig-like receptor) xpr eder;
uzun (Long) sitoplazmik uzantisi olanlar inhibitor (LIR2DL, KIR3DL),
kisa (Short) olanlar aktivator (KIR2DS, KIR3DS) KIR olarak galigir

- KIR xpr’u self-HLAsI etkisi altinda gercgeklesir
- I-KIR’lar farkh HLA allotiplerinde ortaklasan epitoplari tanir
- a-KIR genlerinde gesitlilik +
- bireylerde dolagsimdaki NK reseptor repertuari cesitlilik sergiler
- self-HLA sl’e spesifik iKIR’larin 6zgun xpr’u,
ancak allojenik HLA repertuarinda olmamasi
- bazi NK’larin alloreaktif olabilecegini gostermektedir
- her bir bireyde 10° fenotipik olarak farkh altkiime oldugu goézlenmistir
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NK — Genel / Temel Bilgi :

Reseptorleri

Non HLA-spesifik inhibitor reseptorler:

- aktive edicilerin sinyal gucunu regule eder

- Toleransin fizyolojik kontrolline katki +

- viral infx / Tm gibi durumlada,
artis (upregulation) gostebilir ve/veya de novo sentezlenir
“asir” yanitlari inhibe edebilir (immun checkpoint gibi ¢caligir)

Major aktive edici res’ler :

- CD16 (FcgRIIIA) = ADCC

- NCR’ler (Natural Cytotoxicity Receptor) = NKp46*, NKp30*, NKp44**

- NKG2D=> CTL’lerde xpr eder; MICA/B, ULBP’leri tanir (stres/viral infekte/Tm)
- bazi NCR’ler ¢oziiniir formda inh edici olarak ¢aligir (decoy ligand)

TLR:
-TLR2, 3,5, 7/8, 9 xpr ederler
ligand etkilesimi aktive edicidir
-> sitotoksisite & SK sekresyonu +
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NK — Transplantasyondaki Rol :

* Doku rejeksiyon / toleransi T&B lenfosit agirlikli kabul edilmistir;
NK’nin rol almadigi dugsunualmusgtur
(RAG” hayvan ¢aligsmalarinda rejeksiyon gézlenmemesi)

* 2000’li yillarin ortalarinda RAG”- modellerde:
IL-15 etkisiyle allograft reddinin olabilecegi gosterilmistir

* NK’larin allografta infiltrasyonu deneysel gosterilmistir
infiltrasyon galismasinda post-Tx ilk 24h’te (deneysel KC Tx’u )
graft-iligkili lenfositlerin >%70’ini NK’larin olusturdugu
bu NK’larin >%50’sinin konak kaynakli oldugu gosterilmistir
Allografta NK infiltrasyonu, perif kanda NK azalmasi ile korele +

* Deneysel ¢calismalarla uyumlu olarak:
pediatrik KC Tx alicilarinda,
erken post-Tx donemde perif kanda NK sayilari dnemli dlgude azalir
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NK — Transplantasyondaki Rol :

* Rejekte olan allograftta NK’lar yogun ol bulunur
hasarinda NK’lardan salinan inflam. SK’lerin rolu olabilir
stabilitesinde anti-inflam etkili SK’lerin rolu +

* NK’larda CD16 xpr’u:
yoqun: Ab-aracihli rejeksiyonu destekler
dusuk: graft stabilitesini ve operasyonel toleransi destekler

* Tolerojenik / immunregulatuar potansiyeli olan NK kiimeleri:
belirli kosullarda immun sessizlige (dormansi) katkida bulunur

* NK’lar CMV ve EBYV ile infekte H’leri tanir ve yanit verir
Tx’da bu viral infx’larin eliminasyonunda onemli
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NK — Rejeksiyona Etki :

Rejection

* bir Tx sonrasi sik gozlenen durumlar:

* hedef H’lerde / dokuda : A ,, :
/ 5 IEN/ i
- missing/degismis self-MHC sl + ¢g;;;;;;g/emnzvN”“° e
- donor-spes IgG’lerin H’lerde akimulasyonu $ mHe ¥ neeant
- stres proteinlerinin xpr’u —
- ozell SK’lerin etkisi ile inflamatuar gevre \ ra
T cell

* NK aktiv’u ile : Activation

- IFNg & TNFa: allograftta direkt/indirekt doku hasari 2014_58 259
- IFNg: T-hucre uyarimi = adaptif IY’lar rejex’a katki + e
- Perforin & Granzim - dogrudan sitotox etki + N

- NK’larda FasL xpr’u - hedefte Fas-aracih sitotoksite ‘

- 0zell NK SK*leri ile inflamatuar ¢cevre dongusui

* MIG (monokine induced by gamma-IFN),
MIP-1 alfa ve MIP-1 (macrophage inflam protein)
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NK — Rejeksi na Etki :  Cytotoxicity of Natural Killer Cells Activated Through
eJ ERS yO a Et NKG2D Contributes to the Development of

Bronchiolitis Obliterans in a Murine Heterotopic
Tracheal Transplant Model
2017;17:2338
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Cytotoxicity of Natural Killer Cells Activated Through
NKG2D Contributes to the Development of

N K - ReJ ekS |y0 Nna Et k' Bronchiolitis Obliterans in a Murine Heterotopic

Tracheal Transplant Model
2017;17:2338
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NK — Rej eks |y0 na Etki : Evidence for CD16a-Mediated NK Cell Stimulation

in Antibody-Mediated Kidney Transplant Rejection

Michael D. Parkes, MSc," Philip F. Halloran, MD, PhD,"? and Luis G. Hidalgo, PhD'®

2017;101:e102

*579 hastadan, 703 bobrek biyopsi materyali

*RNA izolasyonu Cytotoxic
*primer NK izolasyonu ve anti-CD16a ile uyarim __ molecule Antigen
*Amac : CD16a ile indiiklenebilir NK transkriptlerinin, B el St ‘ﬁ’

yalnizca veya genellikle
selektif olarak NK’da xpr transkriptleri tanimlamak)

NK hiicreleri ve biyopsilerde analizi MO 6 y
(CD16a uyarimina bagl, LoT N ',' J ‘\’

> R
"‘a\!Effector cell Antibody

*NK’lar anti-CD16a ile uyarildiklarinda =
artis gosteren 276 transkript iginde
8’i Ab-Aracili-Rejex ile quclu korelasyon gostermis NK cell
Bu 8 transkriptten 2’si
NK-selektif olarak belirlenmis:
CD160 (=BY55; bir aKIR iiyesi; CD56dimCD16+ H’ler xpr eder)

XCL1 (=Lymphotactin; cDC1 H’leri ilgili alana geker; — &

Cytotoxic
granules

o8 Granzymes
TME’de Tm sinirlandiriimasina katki+)
i/\ Perforins
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NK — Rejeksiyona Etki :

* 174 bobrekTx olan olgu;

-stabil graft fx’u olanlar ile

-kron rejex olgulari karsilastirma;

alici KIR ve donor HLAcI ligandlari kargilastiriimis
*Amacg : Alici inhKIR’larina uygun donor ligandlari

* Kron rejex acisindan:

- donor HLA-C1 homozigot ise risk yiiksek

- donorde HLA-C2 veya HLA-Bw4 epitoplari
acisindan alel pozitifligi varsa risk_dusuk

- rKIR2DL1 / dHLA-C2 ve rKIR3DL1 / dHLA-Bw4
biri veya her ikisi mevcut degil ise
kronik rejex riski kiimiilatif yliksek

RESEARCH ARTICLE

KIR and their HLA Class | ligands: Two more
pieces towards completing the puzzle of
chronic rejection and graft loss in kidney
transplantation

NK cell

CD94/NKG2A
LILRB1
KIR2DL1
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Inhibitory
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KIR3DL2
HLA-I
specific KIR2DL4
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KIR2DS2 .......
Activating KIR2DS3 ...
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CD94/NKG2C oo

2017;12:e0180831

Target cell
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RES 2 broad HLA-I

HLA-C C2
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ceeo> HLA-A®03,-A%11

> HLA-G Ligands
> HLA-E
ratracsoannsaasey » HLA-CC2
seeeeeeenee 3 HLASC C1, HLA-A*11:01

?

w3 HLA-F, HLA-C, HLA-A*11
............... > HLA-C C2,?

> HLA-B*51, HLA-F
2021 51 1566
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NK — Rej eks |y0 na Etki : KIR and their HLA Class | ligands: Two more
pieces towards completing the puzzle of
chronic rejection and graft loss in kidney
transplantation

2017;12:20180831
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rKIR2DL1 / dHLA-C2 ve rKIR3DL1 / dHLA-Bw4 :
*her iki kombinasyona sahip hastalar = yuksek NK inhibisiyonu
*tek kombinasyona sahip hastalar = parsiyel NK inhibisyonu
*her iki kombinasyona sahip olmayanlar = dusuk NK inhibisyonu
=>tx i¢cin beklemeye alinan hastalarda KIR genotiplendirilmesi yapiimahdir
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NK — Toleransa Katki :

Broad Impairment of Natural Killer
Cells From Operationally Tolerant

Kidney Transplanted Patients
2017;8:1721

*Post-Tx :

tolerojenik fenotip ve graft stabilitesi sergileyen alicilar +
*Bunlarin immun profili daha fazla arastirma konusu olmaktadir
*Operasyonel tolerans elde etmek igin:

NK ve tolerans iligkisinin arastiriimasi gereklidir

11 operasyonel toleran (TOL),

11 graft stabil immunosupresyon (STA);

15 saghklh gonulla (HV)

*Amac : TOL ve STA olgulainda NK’larin
fenotipik, fx’el ve genetik acisindan farklar ?
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Percentage of
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a Reverse ADCC assay
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* hem TOLeran, hem STADbil olgularda:

CD56dim+NK’larda NKp46 ve Perforin xpr’u daha dusuk
* TOL olgularda CD16 xpr’u daha dusuk
* ADCC deneyinde dusuk IFNg sekresyonu,

dusuk CD16 xpr’una baglanmisg

* CD56dim+NK: TOL grupta, STA gore CD107a xpr’u dusuk
(CD107a=LAMP1->perforinin litik granullere tagsinmasinda
ve H sitotoksisitesinde gerekli bir protein)

Yorum:

“NK’larda CD16’nin
yuksek xpr’u ve aktivasyonu Ab aracili rejex’u,
dusuk xpr’u ise graft stabilitesini ve op. toleransi
destekliyor olabilir”
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NK — Toleransa Katki :

*literaturde varolan bir gorus olarak: “Requlatuar NK”

Bunlar CD56 +/- CD16;
IFNg, perforin, granzim sentezler
ancak IL-10 da sentezlerler.
Ag-spes T-hucre yanitlarini azaltabilirler

Bazi galigmalar bu NK grubunun,
allografta karsi immun yanitsizhgi
destekleyebilecegini one surmektedir
(tolerojenik / immunregulatuar da denir)

Bu kiimenin fenotipik ve fx’el olarak
irdelenmeye gereksinimi vardir

* Altered tissue pathology

Acute Response
* Reduced antiviral T cell responses

* |Increased viral titers

NK cell regulation of T cell immunity

Indirect L5
« DC elimination " Cytokines
» Cytokine mediated changes to DC ~\\
function \
: 1
Direct @ .
* Perforin-dependent elimination J

* TRAIL-mediated elimination
* Cytokine mediated inhibition

\ 4

Outcomes of NK cell regulation

Chronic/Memory Response
* Extended chronic infection
* Reduced generation of memory T cells

* Suppressed Tfh and germinal center B cell
formation

* Reduced autoimmune man@ymﬁop§235

friend

or
Jfoe

19 Nisan 2024, 9. Ulusal Transplantasyon immiinolojisi ve Genetigi Kongresi, Antalya. Dr. Resul Karakus “NK hiicreleri koruyucu mu yoksa rakip mi?”



NK — Infeksiyona karsi, sagkalima katki :

* NK ozellikle post-Tx viral, ozellikle CMV infx’larinda onemlidir
* Tx’da immunsupresyon - infx riskini getirir
CMV infx’u post-Tx sagkalim igin bir risk faktoruduir
EBV infx’u da - post-Tx komplikasyonlar

-CMV, NK reseptor repertuarinda uzun sureli bir etki olusturur

NK major bir re-konfig’a ugrar

CD94/NKG2C xpr eden NK’lar expanse olur
oldukga diferansiye bir fenotip sergiler

Viral capsid

Glycoprotein
Tegument
ds DNA

Membrane

HCMV Human Cytomegalovirus

Bu populasyona “adaptif NK” (stabil epigenetik degisiklikler +)

CMV reaktiv’una ¢ok hizli, daha buytk capta (bellek?) yanit gelistirir
Yuksek IFNg, TNFa, sitotox molekul xpr eder, ADCC kapasitesi artar
Tx’da CMV reaktiv’u ile gelisen adaptif NKG2C+CD57+ ‘bellek’ siradisi uzun bir

omur + (2 yila kadar)
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NK — infeksiyona karsi katki :

* NK’larin CMV infx’una karsi
etkinliginde bireysel farkliliklar +

- MICA ve NKG2D’de SNP’ler
incelenmis

- Donor MICA alelindeki bir SNP’nin
MICA xpr’unu artirdigi, bunun ise
NKG2D ile baglanmayi ve koruyucu
yonde bir aktiv’'u destekledigi
bildirilmigtir

A Total patient cohort
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NK — infeksiyona karsi katki :

Natural killer cell function predicts severe infection in kidney

transplant recipients
2019;19:166
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* Tx’da NK biyolojisinin anlasiimasinin klinik bagintisi yuksektir

* NK gruplarinin fenotipik ve fx’el olarak ayrintili incelenmeleri ve
ozellikle immun-agq icinde diger H’ler ile etkilesimleri NK’larin
sergiledigi zararh ve yararh c¢iktilarin (dikotomi) netlige
kavusturulmasini saglayacaktir
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19 Nisan 2024, 9. Ulusal Transplantasyon immiinolojisi ve Genetigi Kongresi, Antalya. Dr. Resul Karakus “NK hiicreleri koruyucu mu yoksa rakip mi?”



