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Sliperantijenler, cesitli mikroorganizmalar tarafindan Uretilen ve T hicrelerini olagandisi yolla,
poliklonal olarak, gliclii ve hizli bir sekilde aktive eden mikrobiyal proteinlerdir. Bir siiperantijen (SAg)‘in
T hicrelerini uyarmasi, T hiicre reseptori (TCR)'niin belirli bir degisken-beta (V) bdlgesi ile antijen
sunan hicrelerin ylzeyindeki MHC sinif Il molekiiliine, islenmeye gerek duymaksizin, disaridan koprii
olusturarak, 6zgil olmayan sekilde baglanmasiyla olur. SAg’ler; 1) ekzojen (mikroorganizmalar tarafindan
salgilanan ¢ozinlr protein ve ekzotoksinler), 2) endojen (hlicre genomuna entegre olmus viruslar
tarafindan kodlanan transmembran proteinler) ve 3) B hiicre SAg’leri (predominant olarak B hiicrelerini
uyaran proteinler) olmak tzere l¢ grupta siniflandirilir. En iyi tanimlanan ve Uzerinde en ¢ok calisilan
SAg'ler, stafilokokal ve streptokokal ekzotoksinlerdir; ancak diger bircok mikroorganizmanin da SAg
aktivitesine sahip oldugu bilinmektedir. insanda ciddi enfeksiyonlara yol acan cesitli viruslarin varligina
ragmen, patogenezinde, SAg 6zelligi gosteren proteinlerin tanimlandigi virus sayisi ise gorece olarak azdir.
Bugtline dek SAg kodladidi belirlenen viruslar; fare meme tiimord virusu (MMTV) (Marrack ve ark., 1991),
kuduz virusu (Lafon ve ark., 1992), Epstein-Barr virusu (EBV) (Sutkowski ve ark., 1996), insan endojen
retrovirusu (human endogenous retrovirus; HERV) (Conrad ve ark., 1997), insan immiin yetmezlik virusu
(HIV) (Posnett ve ark., 1995; Torres ve ark., 1996; Townsley-Fuchs ve ark., 1997) ve Ebola virus (Leroy
ve ark., 2011) olarak siralanabilir. SAg aktivitesine sahip oldugu ilk tanimlanan virus MMTV'dir. B tipi
polimorfik bir retrovirus olan MMTV’nin, ekzojen (sit ile bulasan replikatif form) ve endojen (kalitsal gecis
gosteren proviral form) olmak Uzere iki formu vardir ve her ikisi de SAg kodlamaktadir. Ekzojen MMTV'nin
SAg'si, T hiicrelerinin masif aktivasyonuna yol acarak, virusun bagirsaklardan meme dokusuna gegisini,
dolayisiyla da yayihmini saglar. Diger taraftan endojen SAg’lerin ekspresyonu, fotal ddnemde timusta 6z-
toleransi indikleyerek, reaktif T hiicrelerinin (VB6-9 TCR tasiyan) delesyonuna yol acar ve bdylece konag,
ilerideki ekzojen MMTV enfeksiyonundan korur. Kuduz virusunun kodladigi SAg, niikleokapsid yapisinda
bulunan N proteinidir ve TCR V(8 tasiyan T hiicrelerini uyarmaktadir. Sonucta olusan poliklonal T hiicre
aktivasyonu, 6zgul immiin yanitin kapatiimasina, virusun ilk enfeksiyon bélgesinden (kas dokusu) sinir
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uclarina gegisinin kolaylasmasina ve immiinopatogenezin artisina yol acar. TCR V313 tasiyan T hiicrelerini
aktive eden EBV ile iliskili SAg'nin ise, virusun kendisi tarafindan degil, EBV latent membran proteinleri
tarafindan transaktive edilen, HERV-K18'in env geni tarafindan kodlandigi gosterilmistir (Sutkowski ve
ark., 2001). EBV'nin indiikledigi SAg Uretiminin, virusun bellek B hiicrelerinde latent olarak kalmasinda
ve ayrica otoimmun hastaliklar ve onkogenez mekanizmalarinda rol oynadigi ifade edilmektedir. HIV'in
SAg'leri olarak tanimlanan proteinler ise Nef ve gp120’dir. Enfeksiyonun erken déneminde, dinlenme
halindeki CD4*T hiicrelerindeki (segici olarak VB12*, VB5.3%, VB18* TCR tasiyanlar) masif aktivasyonunun;
ileri donemlerde de, klonal delesyon, anerji ve enfekte olmayan T hiicrelerindeki apoptozun, diger
mekanizmalarin yani sira, Nef'in SAg 6zelliginden kaynaklanabilecegi distinilmektedir. Buna karsin
Nef'in SAg gibi davranmadigini ileri stiren calismalar da vardir (Lapatschek ve ark., 2001). HIV'in gp120
proteini ise bir B hiicre SAg olup, VH3 eksprese eden B hiicre reseptorlerine baglanarak poliklonal B hiicre
aktivasyonuna yol acar. Ayrica gp120, yiizeyinde IgE tasiyan bazofil ve mast hiicrelerini de aktive ederek
yiiksek diizeyde proinflamatuar mediyator salinimina, dolayisiyla da alerjik reaksiyonlar ve doku hasarinin
artmasina neden olur. Son yillarda yapilan bir calismada da, Zaire Ebola virusu ile enfekte kisilerde, klinik
sonug ne olursa olsun (6lim ya da iyilesme), VB12, VB13 ve V17 TCR tasiyan T hiicre popiilasyonlarinin
yok oldugu (anerji veya delesyon) gosterilmis, bu bulgularin da bir SAg varligini isaret ettigi belirtilmistir.
Bu derleme yazida, SAg’lerin genel 6zelliklerinden kisaca bahsedilerek, viruslar tarafindan kodlanan
SAg'ler ve hastaliklardaki rolleri tartigilmaktadir.

Anahtar sézciikler: Virus; stiperantijen; T hiicre aktivasyonu; TCR V-beta,; endojen retroviruslar.

ABSTRACT

Superantigens (SAgs) are microbial proteins produced by various microorganisms that elicit excessive
and strong stimulation of T cells via an unconventional mechanism. They cause polyclonal activation
of T cells in a non-specific manner, by binding to a particular variable-beta (Vf) chain of T-cell receptor
(TCR) and MHC class Il molecule, in unprocessed form and outside of peptide-binding cleft, forming
a bridge between the antigen presenting cell and the T cell. SAgs are classified into three groups,
namely 1) exogenous (soluble proteins and exotoxins secreted by microorganisms), 2) endogenous
(transmembrane proteins encoded by viruses which are integrated into the genome) and 3) B-cell SAgs
(proteins which stimulate predominantly B cells). The best characterized and mostly studied SAgs are
staphylococcal and streptococcal exotoxins, however it is well-known that many other microorganisms
also possess SAg activities. Despite the presence of several viruses that cause severe infections in humans,
the number of viruses that have proteins identified with SAg property in their pathogenesis, is relatively
low. To date, the defined viruses that encoded SAgs are as follows; mouse mammary tumor virus (MMTV)
(Marrack, et al. 1991), rabies virus (Lafon, et al. 1992), Epstein-Barr virus (EBV) (Sutkowski, et al. 1996),
human endogenous retrovirus (HERV) (Conrad, et al. 1997), human immunodeficiency virus (HIV)
(Posnett, et al. 1995; Torres, et al. 1996; Townsley-Fuchs, et al. 1997) and Ebola virus (Leroy, et al.
2011). SAgs were first described in the MMTYV, a polymorphic B-type retrovirus that is either contained
in the genome as an endogenous provirus (germline transmission) or exogenous infectious virus that
transmits vertically via breast milk. Both MMTV forms encode SAgs. The SAg-mediated massive T cell
activation is required for the spread of exogenous MMTYV from intestines to mammary glands, facilitating
the transmission of infectious virus. On the other hand, expression of endogenous SAgs leads to thymic
deletion of responding T cells (bearing VB6-9* TCR) due to self-tolerance induction during the fetal life,
and protects the host against future exogenous MMTV infections. The SAg of rabies virus is the N protein
found in nucleocapsid structure and stimulates VB8*TCR-bearing T cells. The SAg-induced polyclonal
activation of T cells leads to turn-off the specific immune response, to enhance the immunopathogenesis
and facilitates viral transmission from the initial site of infection (the muscle tissue) to the nerve endings.
In case of EBV-associated SAg that activates V313*TCR-bearing T cells, it was detected that the SAg
activity was not encoded by EBV itself, but instead was due to the transactivation of HERV-K18 by EBV
latent membrane proteins, whose env gene encodes the SAg (Sutkowski, et al. 2001). It has been denoted
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that EBV-induced SAg expression plays a role in the long-term persistence and latency of virus in memory
B cells, in the development of autoimmune diseases and in the oncogenesis mechanisms. The proteins
which are identified as SAgs of HIV are Nef and gp120. It is believed that, the massive activation of CD4*
T cells (selectively with VB-12%, VB-5.3* and VB-18* TCRs) in early stages of infection and clonal deletion,
anergy and apoptosis of bystander T cells in the late stages may be due to SAg property of Nef protein,
as well as the other mechanisms. However there are some studies indicating that Nef does not act as
a SAg (Lapatschek, et al. 2001). HIV gp120 glycoprotein is a B-cell SAg that binds to VH3-expressing B
cell receptors and causes polyclonal B cell activation. In addition, binding of gp120 to IgE on the surface
of basophiles and mast cells causes activation of those cells, secretion of high level proinflammatory
mediators leading to allergic reactions and tissue damage. In a recent study, the depletion (anergy
or deletion) of T cell populations bearing V12*, VB13* and VB17* TCR have been shown, in patients
infected with Zaire Ebola virus, whatever the clinical outcome (death or recovery), these results also
suggest the presence of SAg activity. In this review article, following a brief description of the general
characteristics of SAgs, virus-encoded SAgs and their roles in the diseases have been discussed.

Keywords: Virus; superantigen; T cell activation; TCR V-beta; endogenous retroviruses.

GiRisS

Sliperantijenler, cesitli mikroorganizmalar tarafindan uretilen ve T hiicrelerini olagan-
disi yolla poliklonal olarak aktive eden mikrobiyal proteinlerdir. Stiperantijen (SAg) terimi,
ilk kez 1989 yilinda, T hiicrelerini cok gui¢lu sekilde uyaran bakteriyel toksinler icin kulla-
nilmistir’. SAg tretimi, bir mikroorganizmanin viriilansini artiran énemli bir faktér olarak
kabul edilmektedir?. Bu derleme yazida, SAg’lerin genel 6zelliklerinden kisaca bahsedile-
rek, viruslar tarafindan kodlanan SAg’ler ve hastaliklardaki rolleri tartigilmistir.

SUPERANTIJENLERIN GENEL OZELLIKLERi

Bir antijenin, SAg 0Ozelligi gostermesi; T hicre reseptort (T-cell receptor; TCR) beta
zincirinin degisken kisimlari (VB) ile antijen sunan hicre (ASH)'lerin yizeyindeki major
doku uygunluk kompleksi sinif [l (MHC-II) molekiiliine disaridan, képri olusturarak bag-
lanmasi ve naif T hiicrelerini gliclii ve hizli sekilde aktive etmesine baglidir. Stiperantijen-
lerin biyoaktivitesi, hem MHC-II molekiliine hem de TCR'nin belirli bir ya da birka¢ VB
alt tipine baglanma yetenegi ile belirlenir. Dolayisiyla, her bir SAg'nin karakteristik bir
“VB imzas1” vardir; yani bir SAg, belirli bir veya birka¢ TCR Vp tipine sahip T hucrelerini
aktive etmektedir.

Klasik T hlicre uyarimi ve aktivasyonu, bilindigi gibi, ASH’ler tarafindan alinan ve isle-
nen (oligopeptidlerine parcalanan) antijenlerin, MHC-II molekiliiniin kovuguna yerles-
tirilerek CD4" yardimci T (TH) hiicrelerine sunulmasi ve TCR'nin alfa ve beta zincirlerinin
degisken (Va ve VB) bolgeleri tarafindan 6zgul olarak taninmasi sonucu gerceklesir (Sekil
TA). Buna karsin SAg’lerin TH hiicrelerini uyarmasi ve aktive etmesi ¢ok farkli bir sekil-
de olmaktadir®. SAg’ler, ASH’ler tarafindan islenmeye ve sunulmaya gerek duymaksizin,
MHC-II molekiiliiniin genellikle a1 kangali ile (a1 + $1’e ¢apraz yolla da olabilir) TCR'nin
VP kismina disaridan, yani 6zgiil olmadan baglanirlar (Sekil 1B). Dolayisiyla normal bir
antijen T hicre poptulasyonunun az bir kismini (%0.01-0.001) aktive ederken, SAg’ler
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Sekil 1. (A) ASH tarafindan TH hiicresine normal (6zgil) antijen sunumu; (B) SAg’nin TH hicresini aktive
etmesi; (C) B hiicre SAg’nin B hiicresini aktive etmesi. Ag: Antijen; SAg: Stiperantijen; ASH: Antijen sunan
hiicre; MHC: Majér doku uygunluk kompleksi; TCR: T hiicre reseptérti; BCR: B hiicre reseptdrt; V: Dedisken
bélge; C: Sabit bolge.

cok sayida T hiicre populasyonunu (%20-30) 6zgil olmayan yolla aktive eder ve yiiksek
diizeylerde sitokin salgilanmasina yol acarlar®*.

Yapisal olarak SAg’ler, 22-29 kD buyiikligtinde globiiler proteinler olup iki kangaldan
olusurlar. Amino ucunun oldugu kangal, MHC-II molekiiliine; karboksi ucunun oldu-
gu kangal ise TCR'nin Vp bolgesine baglanmadan sorumludur. SAg’lerin cogu 1-2 adet
cinko (Zn) baglayan bolge icerir; bu bolgeler, SAg’lerin MHC-II molekiilleri tarafindan
taninmasinda etkilidir. SAg’lerin en iyi etkilestigi MHC-II molekdlleri, HLA-DR ve HLA-
DQ antijenleridir. SAg’ler, proteazlara ve isi ile denattirasyona direnclidirler ve cok dusiik
konsantrasyonlarda (10 mol/L) etki gsterirler>.

Superantijenler; ekzojen, endojen ve B hiicre SAg’leri olarak ¢ grupta siniflandiri-
labilir®*. Ekzojen SAg’ler, mikroorganizmalar tarafindan salgilanan ¢éziiniir protein-
ler ve ekzotoksinlerdir (Tablo I). Endojen SAg’ler ise, hiicre genomuna entegre olmus
viruslar tarafindan kodlanan ve hiicre membraninda bulunan proteinlerdir (Tablo I).
Bazi SAg’ler de predominant olarak B hticrelerini uyarirlar (Tablo I). B hiicre SAg'leri
olarak adlandirilan bu grup, B hiicre reseptoriiniin (ylizeyel IgM; BCR) agir veya hafif
zincirlerinin degisken bolgelerine (sirasiyla; VH ve VL) baglanir; ancak bu baglanma da
disaridan dogru olur ve 6zgul degildir (Sekil 1C). Boylece B hiicrelerinin %30-60"1nin
poliklonal aktivasyonu gerceklesir. Ayrica, B hiicre SAg’lerinin serumdaki ¢6ziinir an-
tikorlara (IgM veya 1gG) baglanmasi sonunda da, buyiik miktarlarda immdin kompleks
(IK) olusumu gerceklesir; bu iK’ler komplemani aktive ederek doku hasarina yol acar-
lar*>. B hiicre SAg’lerinin, mast hiicre ve bazofil yiizeyindeki IgE antikorlarina baglan-
masi da, proinflamatuar mediyatorlerin yiksek diizeyde salinimina yol acarak doku
hasari ve alerjik reaksiyonlarin artisina neden olmaktadir. Bu tip SAg’ler “siiperallerjen”
olarak da anilmaktadir.
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Tablo I. Siiperantijen (SAg) gruplari ve kaynaklari

Grup Mikroorganizma Altta yatan hastalik*

Ekzojen SAg’ler  Staphylococcus aureus Stafilokokal enterotoksinler (SE): A,B,C1-C3, D,E,G-Q
Stafilokokal toksik sok sendromu toksini (TSST-1)
Stafilokokal eksfoliatif toksinler (eksfoliatin A ve B)

Stafilokokal enterotoksin benzeri toksinler: U2, V

Streptococcus pyogenes Streptokokal pirojenik ekzotoksinler (SPE): A1-A4, C, G-M
Streptokokal mitojenik ekzotoksin: SMEZ
Streptokokal stiperantijen: SSA

Streptococcus dysgalactiae  Pirojenik ekzotoksin (A7), S.dysgalactiae kokenli mitojen (SDM)

Streptococcus equi Pirojenik ekzotoksinler (SePE H, I, L, M)
Yersinia pseudotuberculosis  Y.pseudotuberculosis kdkenli mitojen (YAM)
Mycoplasma arthritidis M.arthritidis kokenli mitojen (MAM)
Pseudomonas aeruginosa Ekzotoksin A
Vibrio cholerae Kolera toksini A alt Ginitesi
Clostridium perfringens Enterotoksin
Mycobacterium tuberculosis ~ TM
Prevotella intermedia ™
Malassezia furfur ™
MMTV (enfektif) Env proteini
Kuduz virusu Niikleokapsid proteini
HIV Nef proteini?
Ebola virus ™
Endojen SAg’ler MMTV (provirus) Env geni Grini
EBV EBV ile iliskili SAg
HERV-K18 Env geni Grini
B hiicre SAg'leri  S.aureus Stafilokokal protein A (SPA)
HIV gp120 glikoproteini

Peptostreptococcus magnus ~ Protein L

EBV: Epstein-Barr virus; HERV: insan endojen retrovirusu; HIV: insan immiin yetmezlik virusu; TM: SAg yapilari tanim-
lanmamis.

Superantijen uyarimi sonucu ortaya cikan ilk etki; TH hicrelerinin yiksek diizeyde ve
kuvvetle prolifere olmasi, T hiicre populasyonlarinin genislemesi ve biyiik miktarlarda
proinflamatuvar sitokin [timor nekrozis faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-1p, IL-2, IL-6,
interferon (INF)-y, makrofaj inflamatuar protein (MIP)-1a, MIP-18, monosit kemoatrak-
tan protein (MCP)-1] salgilamasidir®. “Sitokin firtinasi” olarak bilinen bu olay, kapiller
sizintinin artigl, inflamasyonun artisi, ates, coklu organ hasari ve sistemik sok gelisimine
neden olur. Takiben, masif aktivasyonun sonucu olarak T hicrelerinin 6limu (apop-
toz) ve delesyonu gerceklesir, immiin siipresyon ortaya cikar?. Ayrica, T hiicre anerjisi
sonucu immun tolerans ve oto-reaktif T ve B hucrelerinin aktivasyonu sonucu da oto-
imminite gelisebilir. Glinlimuzde, stafilokokal ve streptokokal toksik sok sendromlari,
stafilokokal besin zehirlenmesi, stafilokokal haglanmis deri sendromu, kizil, Kawasaki
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hastaligi, ekzema, guttat psoriazis, romatoid artrit, diabetes mellitus ve nazal polipler
gibi cesitli hastaliklarin SAg Uretimi ile iliskisi bilinmekte; daha bircok enfeksiyon ve has-
talikta da yiiksek olasi rolleri oldugu ifade edilmektedir?#%7. En iyi bilinen ve (izerinde
en cok cahlsilan SAg'ler, Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes tarafindan
Uretilen ekzotoksinlerdir; ancak diger bazi mikroorganizmalarin da SAg aktivitesi mev-
cuttur (Tablo 1)>4.

VIiRAL SUPERANTIJENLER

insanda ciddi enfeksiyonlara yol acan cesitli viruslarin varligina ragmen, patogene-
zinde, SAg o6zelligi gosteren proteinlerin tanimlandigi virus sayisi gorece olarak azdir.
Bugtine dek SAg kodladigi belirlenen viruslar, MMTV (1991), kuduz virusu (1992), EBV
(1996), insan endojen retrovirusu (1997), HIV (1997) ve Ebola virus (2011) olarak sira-
lanabilir®14,

Fare Meme Tiimérii Virusu (MMTV) ile iliskili Siiperantijen

Marrack ve arkadaslari® 1991 yilinda, fare genomunda endojen olarak bulunan
MMTV’nin bir SAg kodladigini gostermislerdir. Daha sonra bu antijenlerin, 1973 yilinda
Festenstein'> tarafindan, farelerin timus stromal hiicrelerinde kesfedilen “minér lenfosit
stimiile edici (Mls) ekzotoksinler” ile ayni oldugu anlasilmistir'®. MMTV tarafindan kod-
lanan SAg, ilk kesfedilen viral SAg olmasi ve endojen retrovirus SAg’lerinin tanimlanma-
sinda model teskil etmesi acisindan énem tasimaktadir'”. Bunun yani sira, MMTV’nin
insan meme kanseriyle iliskisi olduguna dair verilerin elde edilmesi, virusun 6nemini daha
da artirmistir'®'®, Wang ve arkadaslari'® 1995 yilinda, meme kanseri olan kadinlarin
%39’unun timor dokusunda MMTYV dizilerine %95 homoloji gosteren dizilerin varhgini
saptamislar; daha sonra yapilan calismalarda da benzer sonuglar ortaya konmustur?%-22,
Tdm bu veriler, MMTV'nin insan meme kanserlerindeki roliintin aydinlatiimasi icin ileri
calismalarin yapilmasi geregini vurgulamaktadir?®24,

B tipi bir retrovirus olan MMTYV, farelerin meme dokusunda bulunur, sit ile bulasir ve
farelerde meme kanserine yol acar. MMTYV, ekzojen ve endojen olmak tzere iki formda
bulunmaktadir?®. Ekzojen MMTV replikatif bir virustur ve vertikal gecis (siit ile) gosterir.
Endojen MMTV ise bir provirustur ve kalitsal yolla Mendel kurallarina gore yavrulara ak-
tarilir. MMTV'nin her iki formu da SAg iiretmektedir'”.

Ekzojen MMTYV, siit ile alindiktan sonra bagirsak B hiicrelerini enfekte eder ve tipik bir
retrovirus gibi replike olur. MMTV’nin kodladigi SAg, 3’ LTR (long terminal repeat) bolgesi
icinde yer almaktadir'”. Bu gen (riinii 45 kD biiyiikligiinde tip Il transmembran protei-
nidir ve karboksi ucunda, TCR VB 6zgulliginden sorumlu, 10-14 aminoasitlik polimorfik
bir bolge icermektedir. Transkripsiyon ve translasyon sonrasinda sentezlenen SAg, B hiicre
yiizeyindeki MHC-II'ye baglanarak uygun TCR Vp tasiyan TH hiicrelerini uyarir (Sekil 2)”.
TH hicrelerinin masif aktivasyonu, B hticre proliferasyonunun artmasina, dolayisiyla da vi-
rusun etkin olarak bagirsak B hiicrelerinde cogalmasina yardimci olmaktadir. T ve B hiicre-
leri arasindaki bu kuvvetli etkilesim, secici olarak enfekte B hiicrelerinin klonal artisina yol
acar. Enfekte B hticrelerinin bir kismi uzun émurli bellek hiicrelerine farklilasir; boylece
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—- Ekzojen MMTV

Endojen MMTV +—

Sekil 2. Ekzojen ve endojen MMTV enfeksiyonlari. Ekzojen MMTV enfeksiyonunda, (1) enfekte anneden stit
ile yavrulara bulasan virus mideden gecer, (2) ince badirsakta B hticrelerini enfekte eder, (3) virusun kodladigi
SAg, TH hiticrelerini aktive eder, aktive TH hiicreleri B hiicre aktivasyonunu indikler, (4) boylece enfekte T
ve B hiicre poplilasyonu genisler ve (5) virusun meme bezlerine yayilimi saglanir. Endojen MMTV enfek-
siyonunda ise, (6) yavrulara kalitsal olarak gecen provirusun kodladigi endojen SAg‘ye karsi, fotal hayatta,
timusta Oz-tolerans gelisir ve bu SAg’yi taniyan TCR Vp pozitif T hiicreleri delesyona ugrar. (7) Gerek santral
gerekse periferal tolerans nedeniyle konakta reaktif T hiicrelerinin olmamasi, daha sonradan viicuda giren
ve ayni tip SAg’yi kodlayan MMTV'nin yayilhmini 6nler (https://www.biosci.utexas.edu/directory/userdetails.
aspx?id=1528"den uyarlanmistir).

MMTV enfeksiyonu stabil hale gelir, meme dokusuna yerlesir ve virus, sut ile salgilan-
maya baglar'” (Sekil 2). MMTV'nin, bagirsaklardan meme dokusuna yayilimi sirasinda,
SAg ile uyarilmis T ve B hiicrelerinin gerekli oldugu gdsterilmistir?®. Dolayisiyla MMTV
SAg, virusun konakta yayiimi (meme dokusuna ulasmasi) icin gerekli lenfosit havuzunu
artirmaktadir.

Endojen MMTV proviruslarinin varligi ise 1970’li yillardan beri bilinmekte ve evrimsel
slirecte ekzojen viruslarin fare genomuna rastgele entegrasyonu sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir'>7. Bu proviruslarin codu, replike olmak ve enfeksiy6z partikiil olustu-
rabilmek icin gerekli temel genlerini kaybetmis “fosil viruslar”dir; ancak ilging olarak t-
muinde SAg genleri (kismi env ve 3’LTR) bozulmamustir. Bu genlerin korunmusg olmasinin
nedeni, konaga secici avantaj saglamalaridir; zira provirus tarafindan kodlanan endojen
SAg'’ler, konagin, enfeksiyoz (ekzojen) MMTV enfeksiyonundan korunmasinda 6nemli rol
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oynarlar?®. $dyle ki; anneden yavruya gecen endojen SAg genleri tarafindan kodlanan
antijenler, fotal donemde timusta 6z (self)-toleransi indiklerler ve bu SAg'yi taniyan (Vf-
14 TCR tastyan) T hiicrelerinin delesyonuna neden olurlar'”-?6. Béylece, ayni tip SAQ'yi
kodlayan enfeksiy6z bir virusun konaktaki yayihmi (meme dokusuna ulasimi), reaktif T
hicrelerinin olmamasi nedeniyle mimkiin olmayacak ve konak, ekzojen MMTV enfek-
siyonundan korunmus olacaktir'” (Sekil 2). Dolayisiyla, diger cogu mikroorganizmanin
konak immiin sistemini bozmak amaciyla kullandigi SAg’lerin aksine, MMTYV, yasami icin
SAg tarafindan indiiklenmis kuvvetli bir konak immdn yanitina gereksinim duymaktadir.

Kuduz Virusu ile iliskili Siiperantijen

Zarfl, negatif tek iplikli bir RNA virusu olan kuduz virusu, niikleoprotein (N), fos-
foprotein (NS), RNA polimeraz (L), matriks proteini (M) ve ylzey proteini (G) olmak
Uzere bes adet protein kodlamaktadir. N, NS ve L proteinleri virusun niikleokapsidini
olusturur. Nukleokapsid yapisinda bulunan N proteininin, ekzojen bir SAg oldugu gos-
terilmistir®. Fosforillenmis bir protein olan N proteini, 450 aminoasitten olusur ve hiic-
renin enfeksiyonu sirasinda bol miktarda sentezlenir. N proteini, olgun virionda heliksel
nukleokapsidin major bileseni olup, replikasyon, transkripsiyon ve morfogenez sirasinda
rol oynamaktadir. Kuduz virusunun SAg’si, MHC-Il a1 zinciri ve TCR V38’e baglanarak T
hiicrelerini uyarmaktadir®!”. Bunun sonucunda olusan poliklonal T hiicre aktivasyonu,
0zgll immiin yanitin kapatiimasina, virusun ilk enfeksiyon bolgesinden (kas dokusu) si-
nir uglarina gecisinin kolaylasmasina ve immuinopatogenezin artisina neden olmaktadir.
Sinir sistemine gecisin kolaylastiriimasi ile ilgili mekanizma tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, SAg ile yiiksek diizeyde uyarilan T hicrelerinin salgiladigi sitokinlerle
iligkili oldugu dustinilmektedir. Nitekim, TNF-a. ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokin-
lerin, virusun reseptorlerinden olan noronal nikotinik asetilkolin reseptori (nAchR) eks-
presyonunu artirdigi gosterilmistir?”. Farelerde yapilan calismalarda, SAg ile uyariimis T
hiicreleri ortadan kaldinldiginda, virusun sinirlere gegisinin azaldigi gosterilmis; ayrica N

proteini ile yapilan immiinizasyonun yiiksek diizeyde koruyucu oldugu saptanmistir?®,

Epstein-Barr virus (EBV) ile iliskili Siiperantijen

Herpesviridae ailesinin bir Uyesi olan EBV, tim dlinyada yaygin olarak bulunmakta-
dir. Yetiskinlerin %90’indan fazlasi EBV ile latent olarak enfektedir. Cocukluk doneminde
kazanilan enfeksiyonlar buyik oranda asemptomatik seyretmekle birlikte, adolesan ve
geng erigskin donemde kazanilan enfeksiyonlar enfeksiydz mononikleoz (EM) tablosuyla
seyretmektedir. EM, yogun B ve T hiicre aktivasyonu ile karakterize, kendini sinirlayan
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Buna karsin, immiin sistemi baskilanmis hastalarda EBV’nin
reaktivasyonu cesitli kanserler ile iliskilidir. Bu bilgiler 1siginda, EBV'nin bir SAg aktivite-
sine sahip olup olmadigini arastiran Sutkowski ve arkadaslari'®, 1996 yilinda yayinlanan
calismalarinda, EBV ile transforme B hticre dizilerinin, VB13 TCR tasiyan T hicrelerini
secici olarak uyardigini ve B hiicrelerinde SAg ekspresyonunun, EBV'nin litik donglye
gegcisinin induksiyonu ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ancak ayni arastiricilarin yap-
tigi ileri calismalarda, bu SAg aktivitesinin EBV'nin kendisi tarafindan degil, transaktive
ettigi, HERV-K18 olarak adlandirilan endojen bir retrovirus tarafindan kodlandigi orta-
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ya konmustur?’. Bu noktada, insan endojen retroviruslarindan kisaca bahsetmek geregi
dogmaktadir.

insan Endojen Retroviruslari (Human Endogenous Retrovirus; HERV)

insan Genom Projesi calismalari sirasinda, insan genomuna entegre olarak bulunan
proviruslarin varligi tespit edilmis ve bunlarin insan endojen retrovirus (HERV) dizileri ol-
dugu tanimlanmistir3®. HERV dizileri, insan genomunun yaklasik %8'ini olusturmaktadir.
HERYV dizilerinin, evrimsel olarak, milyonlarca yil dnce, atasal (germline) hiicrelere enteg-
re olan enfeksiyoz retroviruslardan koken aldigi ve Mendel kurallarina gore aktarilarak
insan popiilasyonlarinda kalici hale geldigi distiniilmektedir3%3T,

Ug biiyiik sinifta (I, Il ve Ill) gruplandirilan HERV'ler cok sayida aileye (K, L, W, H, T, vb)
ayrilmuslardir. Bunlar icinde en geng ve en aktif olan grup HERV-K ailesidir®2. Bu grupta
yer alan HERV-K18'in SAg aktivitesine sahip oldugu, ilk kez 1997 yilinda, insiline ba-
gimli diyabeti olan hastalarda tanimlanmis ve bu virus, IDDMK 222 (Insulin Dependent
Diabetes Mellitus-associated K virus) olarak adlandirimistir'". Conrad ve arkadaslar'’,
diyabetli hastalarin pankreas adaciklarinda yogun Vf-7 TCR tasiyan T hiicre |nf||trasyonu
oldugunu ve SAg ile aktive olan bu hiicrelerin pankreas hiicrelerini hasara ugrattigini
gostermislerdir. IDDMK, ,22 virusunun, daha sonra, HERV-K18’in alelik bir varyanti ol-
dugunu belirlenmis ve gogunlukla V13, daha az olarak da V7 TCR tasiyan T hiicreleri
tizerinde mitojenik aktivite gésterdigi bildirilmistir3.

HERV’ler, ekzojen retroviruslar gibi gag, pol ve env genlerini icerirler, ancak bu genlerin
bazilari delesyonlar ve insersiyonlar nedeniyle defektif hale gelmis olabilir. Buna karsin
LTR bolgeleri bozulmamistir3'-33. HERV genleri, histon metilasyonu gibi konak faktérleri
tarafindan baskilanmis durumdadir. Ancak cesitli faktorlere bagl olarak bu baskinin kalk-
masl, genin aktif hale gelmesine ve fonksiyonel proteinleri kodlamasina yol agmaktadir.
Buguin icin nedeni bilinmeyen bir¢ok hastaliktan, HERV genlerinin aktivasyonu sorumlu
tutulmaktadir®*. Bunlar arasinda; 6zellikle HERW-W grubunun, basta multiple skleroz ve
sizofreni olmak Uzere cesitli norolojik ve otoimmdin hastaliklarla; HERV-K grubunun ise
cesitli kanserlerle iliskili olabilecegi ifade edilmektedir3%35-38,

HERV-K18’in EBV Tarafindan Transaktivasyonu

HERV-K18 dizisi, insanda 1. kromozomda, CD48 geninin ilk intronunda yer alir ve bas-
langic kisminda EBV'nin indiikledigi bir artirici (enhancer) bélgeye sahiptir>® (Sekil 3). Bu
bolge, EBV'nin latent membran proteinleri (6zellikle LMP-2A ve LMP-1) tarafindan aktive
edilmektedir®®3°, Béylece, normalde sessiz olarak bulunan HERV-K18 provirusunun env
geni, EBV LMP’lerin neden oldugu transkripsiyonel aktivasyon sonucunda SAg sentezle-
meye baglar (Sekil 3). EBV'nin indiikledigi SAg Uretiminin, virusun latent olarak kalmasinda
ve ayrica otoimmun hastaliklar ve onkogenez mekanizmalarinda rol oynadigi diistintilmek-
tedir3.

Bilindigi gibi EBV, immiin sistemden kacarak yasamini stirdiirmek ve konakta kalici
olabilmek icin bellek B hiicrelerinde latent doneme girmektedir. EBV ile aktive olan
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B hiicrelerinin ise bellek B hicrelerine farklilagmasi icin, TH hiicre yardimi gereklidir.
iste bu noktada, EBV’nin transaktive ettigi SAg tretimi, TH hiicrelerini yiiksek diizeyde
uyararak, EBV* lenfoblastlarin bellek hiicrelerine déntsmesini saglar; boylece EBV'nin
bellek B hiicrelerindeki latentligi kolaylasir ve artirilir (Sekil 3). EBV ile iligkili kanserlerde
ise, EBV* timor hiicrelerinde LMP-1 ve LMP-2A ekspresyonunun arttigi bilinmektedir.
Bu proteinlerin diizeyindeki artis, HERV-K18 env geni yani SAg’nin sentezini de artira-
caktir. Uretilen SAg’ler tarafindan indiiklenen T hiicrelerinin, EBV ile iliskili kanserler-
de metastazin artisinda rol oynadigi; salgilanan sitokin ve kemokinlerle mikrogevreyi
degistirerek timor hicrelerinin sitotoksik T hicrelerinden kacisini kolaylastirdigi ifade
edilmektedir'”-33 (Sekil 3).

Herpesviridae ailesinin bir diger Uyesi olan sitomegalovirus (CMV) da, EBV'ye benzer
oOzellikler gostermektedir. Toplumlarda cok yaygin olarak bulunan CMYV, EBV gibi, erken
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Sekil 3. HERV-K18 env geninin EBV tarafindan transaktivasyonu ve sonuglari. EBV, B hticrelerinde HERV-K18
SAg ekspresyonunu indiikler, lokalize TH hiicre uyarimina yol agar. 1) Yogun TH uyarimi ile EBV + lenfoblast-
larin bellek B hiicrelerine dondisiimii artar; EBV rezervuar olarak kullandigi bellek B hiicre kompartmanina
yerlestikten sonra, saglikli konakta T hiicre aktivasyonu kendini sinirlar. 2) immiin sipresif konakta, virusa
6zgtil bellek sitotoksik T lenfositleri (CTL) baskilandigi icin, SAg ile aktive olan TH hiicreleri ve yogun sitokin
tretimi lenfoproliferatif hastaliklara neden olur. 3) Bir diger olasilik, EBV ile indiiklenen SAg’lerin, otoreaktif TH
hiicrelerini dogrudan aktive ederek veya sitokinlerle regiilator T (Treg) hticrelerini baskilayarak otoimmidiniteyi
tetiklemesidir (http://sackler.tufts.edu/Faculty-and-Research/Faculty-Research-Pages/Brigitte-Huber’den uyar-
lanmistir).

‘ EBV rezervuarlannda artis
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cocukluk doneminde kazanilr, siklikla asemptomatik seyreder ve primer enfeksiyonun
adolesan donemde gecirilmesi, masif T hiicre proliferasyonu ile karakterize EM benzeri
semptomlara yol acar. EBV'nin bir ASH olan B hicrelerini enfekte etmesine karsin, CMV
baska bir ASH grubunu, monositleri enfekte etmektedir. Dolayisiyla bu iki herpesvirus,
konakta benzer imminolojik reaksiyonlar olusturmaktadir. Bu noktadan hareketle,
CMV’nin SAg aktivitesi ile ilgili calismalar yapilmis; konu ile ilgili veriler, AIDS’li hastalarda
yapilan calismalardan elde edilmistir. Dubrescu ve arkadaslari*>*!, CMV seropozitif, HIV
ile enfekte hastalarda, HIV-1 replikasyonunun V312 TCR tasiyan T huicrelerinde daha
fazla oldugunu, CMV seronegatif yenidoganlarda ise olmadigini gézlemlemisler ve bu
durumu in vitro deneylerle de gostermislerdir. Arastiricilar, HIV enfeksiyonu sirasinda
reaktive olan CMV'nin bir SAg kodlayarak VB12* T hiicrelerini uyardigini ve boylece
aktive olan T hiucrelerinin, enfekte kisilerde yillar boyunca HIV-1 icin rezervuar gorevi
gordigiini ifade etmislerdir*’. Ancak bugiin icin, CMV’de SAg kodlayan bir gen bélgesi
tanimlanmamistir.

HIV ile iliskili Siiperantijenler

insan immiin yetmezlik virusu (HIV), bilindigi gibi, konagin immiin yanitindan basariyla
kacmanin yani sira, immin sisteme karsi koyan ve onu ¢okerten sofistike mekanizmalara
sahiptir. Tim bu mekanizmalarin arasinda, SAg o6zelligi gosteren HIV proteinlerinin
varligi da beklenen bir durumdur. Nitekim, HIV’in aksesuvar proteini olan Nef ve zarf
glikoproteini olan gp120’nin SAg 6zelligine sahip oldugu bildirilmistir??.

HIV’in Nef proteini, viral replikasyonun artisi, enfektivitenin artisi, T hiicre aktivasyonu,
CD4 ve MHC-I molekdllerinin inhibisyonu ve sitotoksik T hticrelerinin apoptozu gibi
bircok etkiye sahip énemli bir viriilans faktériidiir*>. Nefin sebep oldugu T hiicre
aktivasyonunun, SAg o6zelligine bagl olabilecegi dustinilmektedir. Nef, enfeksiyonun
erken doneminde, M-tropik HIV ile enfekte makrofajlardan salinmakta ve secici olarak
VB5, 8, 12-18 TCR tasiyan CD4* T hiicrelerini aktive etmektedir'#*4, Béylece dinlenme
halindeki CD4* T hiicrelerinin masif aktivasyonu ve proliferasyonu gerceklesmekte; yani
virus, replike olabilmek icin kendisine bol miktarda aktive T hiicre havuzu olugsmaktadir®>.
Enfeksiyonun ileri donemlerinde ise, T hiicrelerinde klonal delesyon, anerji ve enfekte
olmayan (bystander) T hicrelerinin apoptozu ortaya cikar. AIDS’de ortaya cikan klinik
semptomlarin bireysel farkliliklar gostermesinin, TCR Vf gen polimorfizmlerine ve MHC-
Il alellerinin SAg’e kars! afinitesindeki farkliliklara bagl oldugu diisiinilmektedir*2. Buna
kargin Lapatschek ve arkadaglari*®, Nef'in fonksiyonel olarak SAg gibi davranmadigini ileri
stirmektedir.

HIV’in gp120 proteini ise bir B hiicre SAg olup, B hiicre reseptorlerine (BCR) ve serum
immiinoglobulinlerine olagandisi sekilde baglanmaktadir*’. Fonksiyonel olarak gp120,
ozellikle VH3 eksprese eden B hiicrelerini uyarir. BCR’ye baglanma poliklonal B hiicre
aktivasyonuna neden olurken, serbest antikorlara baglanma biyik miktarda immun
kompleks olusumuna ve kompleman aktivasyonuna yol acarak doku hasari olusturur.
Yapilan calismalar, baglanmanin, gp120’nin V4 bdlgesi ile VH3 immiinoglobulin gen
ailesinin cok degisken kismi (CDR-2) arasinda oldugunu géstermistir‘®. HIV enfeksiyonu
sirasinda VH3 B hdicrelerinde yuksek diizeyde bir aktivasyon s6z konusu iken, tipik bir
SAg etkisi olarak, AIDS’e ilerleyen hastalarda bu hucreler delesyona ugramakta ve yok
olmaktadir'347.
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HIV-1 enfeksiyonu sirasinda, hastalarda serum IgE diizeyleri ylikselmekte ve bu durum
kétli prognozu isaret etmektedir. Marone ve arkadaslari*®, gp120’nin bir SAg gibi
davranarak, ylzeyinde FceRl reseptoriine bagl IgE tasiyan bazofil ve mast hiicrelerini
aktive ettigini ve histamin ve sitokin (IL-4 ve IL-13) salinimini artirdigini gostermislerdir.
Bu sitokinler, ya dogrudan B hiicrelerini aktive ederek ya da TH hicrelerini TH2
yontine cevirmek suretiyle B hicrelerinin aktivasyonuna yol acarak yiksek diizeyde IgE
sentezine neden olmaktadir*®. Sonucta, gerek proinflamatuar mediyatérlerin gerekse IgE
diizeylerinin artisi, alerjik reaksiyonlara ve doku hasarina yol agmaktadir.

Ebola Virus Siiperantijeni

Ebola virusu, ozellikle de Zaire susu (ZEBOV), %90’a varan mortalite ile seyreden
hemorajik atese neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar, hastalarda zayif immun yanit ve
siddetli inflamatuar reaksiyon ile karakterizedir’®. immiin yanit yetersizligine yol acan
faktorlerden birisi, masif CD4* ve CD8" T hiicre apoptozunun virus tarafindan induk-
lenmesidir; oysa ZEBOV lenfositleri enfekte etmemektedir. Sitokin firtinasi ile karakterize
anormal immun yanit ve fatal enfeksiyonlarda toksik sok sendromu benzeri tablonun
ortaya cikmasi, diger bircok mekanizmanin yani sira ZEBOV’un bir SAg aktivitesine sa-
hip olabilecegini dusiindiirmektedir. SAg varliginin arastirmasina yonelik olarak, Leroy
ve arkadaslarinin' yaptigi calismada, ZEBOV’un neden oldugu 1996 Gabon salgininda,
virustan etkilenen kisilerde (hastaliktan olenler, hastaliktan iyilesenler ve asemptomatik
temaslilar), TCR Vp repertuvari, ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
ile arastinlmistir. Cahismanin sonucunda, tim olgu gruplarinda, kontrollerle karsilastiril-
diginda, TCR VB12, VB13 ve VB17 tasiyan T hiicre popllasyonlarinda ciddi azalmanin
oldugu tespit edilmistir. Bu arastiricilar, klinik sonug ne olursa olsun, ZEBOV ile enfekte
kisilerde belirli TCR V§ tiplerini tasiyan T lenfositlerinde anerji veya delesyonun oldugunu,
bu bulgularin da bir SAg varligini isaret ettigini belirtmislerdir'®. SAg aktivitesinin, viru-
sun ¢ozlnur zarf glikoproteinlerine bagll olma olasiigina ragmen, bu konu heniiz acik
degildir. Yapilan literatir taramasinda, ulasilabildigi kadariyla, Ebola virus SAg’i konusun-
da bagka bir calismaya rastlanmamustir.

SONUC

Siiperantijenler, sentezlendikleri mikroorganizmanin patojenitesini artirmanin yani
sira, konada karsi patojenin immiinolojik bir Gstlnlik kazanmasini saglamaktadirlar.
Gunumizde, SAg’lerin, onceden beri iyi bilinen klasik hastaliklarin (6rn. toksik sok
sendromu, haslanmis deri sendromu) disinda, alerjik, nérolojik ve otoimmin hastaliklar,
inflamatuar deri hastaliklar, immiun yetmezlikler ve hatta bazi kanserler de dahil olmak
Uzere bircok patolojiden sorumlu oldugu anlasiimistir. Viral SAg'ler ile ilgili calismalar ise,
ozellikle insan genomunda bulunan endojen retroviruslarin tanimlanmasi ve bunlarin
env genleri ve LTR bolgelerinin SAg sentezinden sorumlu oldugunun gosterilmesiyle hiz
kazanmistir. Viicudumuzda normalde sessiz olarak bulunan HERV dizilerinin, baska bir
patojen (6rn. EBV) ya da diger mekanizmalarla transaktive olma olasiliginin, otoimmiinite
ve onkogenez acisindan potansiyel bir risk olusturdugu dusunilmektedir. Dolayisiyla,
ileriki yillarda yapilacak olan calismalarda, gerek enfeksiyoz viruslarin gerekse endojen
retroviruslarin kodladi§i SAg ozelligine sahip proteinlerin tanimlanmasi, hastaliklarin
patofizyolojisinin aydinlatiimasinda yol gosterici olacaktir.
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