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TUMOR ANTIiJENLERI

Timor antijenleri, ekspresyon paternlerine gore Timor spesifik antijenler (Tu-
mor specific antigens, TSA) ve Tiimorle iligkili antijenler (Tumor-associated anti-
gens, TAA) olmak {izere iki ana baslik altinda toplanmaktadir. Hem normal hem
de tiimor hiicreleri tarafindan ifade edilen TAATarin ekspresyonundaki kalitatif
ve kantitatif farklar, normal hiicreleri ve tiimor hiicrelerini birbirinden ayirma-
da kullanilmaktadir. Tiimor iliskili antijenlerin immiin sistem tarafindan yabanci
olarak taninmasi ile immiin cevap aktive olur. Bu antijenlerin Major Histokom-
patibilite Kompleksi (MHC) molekiilleri araciligryla taninmasi tiimore spesifik
cevaplarin olugmasi i¢in 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalar TA A'larin kanser progno-
zu ve niiksil ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir. Gliniimiizde, alfa-fe-
toprotein (AFP), karsino-embriyonik antijen (CEA), kanser antijeni (CA), doku
polipeptid spesifik antijeni (TPS) ve prostat spesifik antijen (PSA) gibi TAAlar
cesitli kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir® 2.

Somatik mutasyonlar ve viral onkogenler normal hiicrelerde eksprese olma-
yan, sadece timor hiicrelerinde bulunan tiimore spesifik protein dizileri olustu-
rabilir. TSA’larin 6nemli bir tipi olan neoantijenler normal hiicrelerde eksprese
edilmediklerinden yiiksek derecede immiinojeniktir. Bu antijenler dendritik
hiicrelerde (DC) bulunan MHC molekiilleri ile konagin efektor T lenfositlerine
sunularak taninir. Neoantijenler; TAAlara kiyasla daha gii¢lii immiinojeniteye
sahip olmasi, MHC’ye kars1 daha yiiksek afinite gostermesi ve merkezi T hiicre
toleransindan etkilenmemesi nedeniyle tiimor tedavilerinde dnemlidir. Neoan-
tijenlere spesifik uzun 6miirlii T hiicre yanitlarinin saglanabilecegi diisiincesi, bu
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kanser hiicrelerine kars1 dogrudan sitotoksisiteye sahip olan granzim B ve TRAIL
ekspresyonunu arttirir®.

Tiim bunlarin aksine; B hiicrelerinin karsinogenez ve kanser ilerlemesini in-
diikledigi de bilinmektedir. Yapilan pre-klinik ¢aligmalarla, bir anti-inflamatuar
sitokin olan IL-10 iireten Breg'lerin, tiimorlere kars1 gelisen bagisikligi baskilama
yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Bu baskilamada TLR, CD40 ve B hiicre
reseptoriinden gelecek sinyallere ihtiya¢ duyulmaktadir *. Ayrica, skuamoz karsi-
nomlarda ve pankreatik duktal adenokarsinomda, Breg’lerin CD8+ T hiicre bas-
kilanmasini destekleyen M2 makrofaj polarizasyonunu ve Treg'leri indiikledigi
bildirilmistir’’.

Sonug

Timor hiicresi ile immiin sistem arasinda olduk¢a karmasik bir iliski soz
konusudur. Immiin sistem, tiimér hiicrelerini “immiin denetlenme” adi verilen
bir siiregte taniyarak yok edebilmektedir. Son yillarda, deney hayvanlarinda ve
kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, dogal ve kazanilmis
immiin sistem hiicrelerinin ve molekiillerinin bir arada tiimor hiicresinin elimi-
nasyonunda rol oynadigini ancak bu etkilesimin her zaman tiimoriin yok olmas:
ile sonuglanmadigini gostermektedir. Artik immiin sistemin tiimor ilerlemesini
tesvik edebilecegi gercegi de bilinmektedir. Timor hiicrelerine kars: gelisen im-
miin cevabin daha fazla preklinik ve klinik ¢alismalar ile arastirilmasi, timore
spesifik gelistirilecek immiinoterapiler i¢in 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antitiimoral aktivite, Dogal immiinite, Kazanilmis im-
miinite
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