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Anahtar
Kelimeler

Hiimoral immiin yanit elemani olan B hiicreleri antikor tiretiminden sorumlu hiicrelerdir. Progenitor B hiicreleri, kemik iliginde olgunlagirlar. B hiicrelerinin yiizeyinde
antijen reseptorleri, immiinglobulin reseptérleri, adhezyon molekiilleri ve Major Doku Uygunluk Kompleksi (MHC) molekiilleri bulunur. Bu hiicrelerin antijene baglanma
yeteneginin gelismesi sekonder lenfoid organlarda lenf folikiillerinin kendine 6zgii mikrogevresinde, T hiicrelerine bagimh olarak gergeklesmektedir. Antijenik bir
uyarim sonucunda aktive olan B hiicreleri plazma hiicrelerine ve sonrasinda bellek B hiicrelerine farkhilagirlar. Diizenleyici B (Breg) hiicreleri, immiinolojik toleranst
destekleyen B hiicrelerinin alt grubu olan immiinsiipresif hiicrelerdir. Interlokin-10 (IL-10), IL-35 ve transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-p) iireten Breg hiicreleri,
T hiicrelerinin ve diger pro-inflamatuar lenfositlerin ifadesini engelleyerek otoimmiin patolojiyi baskilamaktadir. Son ¢alismalar, farkl inflamatuar ortamlarin farkli Breg
hiicre popiilasyonlarini uyardigini gostermistir. Hem insanlarda hem de hayvanlarda inflamasyon, transplantasyon, otoimmiinite ve kanser modellerinde ¢esitli Breg
alt gruplar1 tanimlanmigtir. Breg'lerin tiimér olusumunu baskiladig: ve terapotik amagla kullanilabilecegi yapilan farkli galismalar ile gosterilmistir. Bu derlemede, Breg
hiicrelerinin iglevlerine ve kanserdeki rollerine genel bir bakig sunulmasi amaglanmaktadur.
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Abstract

Keywords

B cells, the humoral immune response element, are the cells responsible for antibody production. Progenitor B cells, mature in bone marrow. The surface of B cells contains antigen receptors,

lobulin receptors, adl molecules and Major Histocompatibility Complex (MHC) molecules. The development of the ability of these cells to bind antigen occurs depending on T
cells in secondary lymphoid organsin the specific microenvironment of lymphfollicles. As a result of an antigenic stimulation, activated B cells differentiate into plasma cell and then memory B
cells. Regulatory B (Breg) cells, a subset of B cells, are immuno suppressive cells that support immunological tolerance. Interleukin (IL)-10, IL-35, and transforming growth factor beta (TGF-f3)
producing Breg cells inhibit auto immune pathology by preventing the expression of T cells and other pro-inflammatory l)/mphocytes Recent studies have shown that different inflammatory
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environments induce different Breg cell populations. Various Breg subsets have been sple i ity and cancer models in both humans and

animals. It has been shown in different studies that bregs suppress tumor formation and can be used for therapeutic purposes. In this review, it is aimed to provide an over view of functions
and roles in cancer of Breg cells.
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GIRiS
B hiicreleri olarak da bilinen B lenfositler, antikor salgi-
layan hiicrelere (plazma hiicreleri) farklilagarak hiimo-
ral immiin yanitta gorev alirlar.' B hiicrelerinin alt grubu
olan diizenleyici B (Breg) hiicreleri, Interlgkin (IL)-10,
transforme edici biyiime faktorii beta (TGF-p) ve IL-35
gibi sitokinleri salgilayan immiin modiilator etkiye sahip
hiicrelerdir.? Breg hiicrelerini diger B hiicre alt gruplarin-
dan ayiran spesifik bir transkripsiyon faktorii ya da ytizey
belirteci bulunmamaktadir.®> Son yapilan ¢aligmalarda IL-
10 iiretimi, Breg hiicrelerinin tanimlayici bir 6zelligi ola-
rak kabul edilmistir.* IL-10 tireten B hiicrelerinin varlig
ilk kez, kronik bagirsak inflamasyonu olusturulmus rat
modelinde kesfedilmistir.> Etkili immiin yanitin 6nemli
ayirt edici 6zelliginden biri olan inflamatuar yanitin olus-
turulmasi, patojenlerin eliminasyonu ve yara iyilesmesini
(woundhealing) kontrol eden protein kaskadlarinin basla-
tilmast igin kritik bir basamaktir.® Inflamasyon, saglikli bir
kiside kendini sinirlar. IL-10 gibi sitokinlerin ve anti-inf-
lamatuar aracilarin salgilanmasiyla kontrol edilen bu ola-
ya “baskilama” veya “diizenleme” adi verilir. Sagliksiz ve
kronik inflamasyonu olan kisilerde ise bagisiklik sistemi
stirekli olarak uyarilir. Genellikle bu kisilerde dolasimdaki
ve inflamatuar bolgedeki bu baskilayici hiicrelerin sayi-
sinda ve islevinde azalma meydana gelebilmektedir.” Esas
olarak IL-10; IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinleri salgilayan
yardimct T hiicreleri (Th2) tarafindan dretilir. Bununla
birlikte Th1, Th17, sitotoksikCD8+ T hiicreleri, mast hiic-
releri, dendritik hiicreler (DC’ler), makrofajlar, dogal 6l-
durici (NK) hiicreler, eozinofiller ve notrofiller de IL-10
iiretebilmektedirler.®'? IL-10, TGF-P ve IL-35 salgilayan
Breg hiicrelerini; timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) tre-
ten monositleri, IL-12 {ireten dendritik hiicreleri, Th17,
Thl ve CD8+ T hiicreleri gibi pro-inflamatuar lenfosit-
lerin farklilagmasini baskilayabilir. Breg hiicreleri ayrica,
Foxp3+ diizenleyici T (Treg) hiicreleri ve diizenleyici Trl
hiicrelerinin farklilagmasini indiikleyebilir. Ek olarak Breg
hiicreleri, invariant dogal 6ldiirtici T (iNKT) hiicrelerinin

olusumunu desteklemektedir.

Farkli Breg alt gruplari olan CD19+CD24yiikCD38yiik
ve CD19+CD24yikCD27+hiicrelerinin IL-10 drettigi ve
cesitli hastaliklarda diizenleyici roliiniin oldugu gosteril-
mistir. Ancak insanlardaki fenotipleri tam olarak belirle-
nememistir."*'* Diizenleyici B hiicreleri, IL-10 iiretimi ile
bir¢ok hastaligin patogenezi ve ilerlemesinde 6nemli bir
rol oynarlar. Ozellikle IL-10 iireten Breg hiicreleri CD8+
T hiicrelerinden interferon-gama (IFN-y) salgilanmasini
ve antijen sunum mekanizmalarini baskilayarak kanser
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica Breg’lerin
antitimoral ozellikleri nedeniyle ilerleyen yillarda kan-
serde yeni nesil tedavi yaklasimlar: olusturabilecegi diisii-
niilmektedir.?* Breg hiicrelerinin antijene 6zgii ve spesifik
olmayan immiin diizenleyici mekanizmalar ile otoimmiin
hastaliklar'®, kanser®, alerjik hastaliklar®'® ve transplantas-
yonda' rol oynadig: yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Ayrica gliniimiizde in vitro olarak modifiye edilen Breg
hiicreleri terapotik olarak da kullanilabilmektedir. Bu der-
lemede Breg hiicrelerinin gelisimsel kokeni, fenotipleri, alt

gruplari, islevi ve kanserdeki rolleri agiklanacaktir.

Diizenleyici B Hiicreleri
Gelisimi
B hiicre gelisimi ve olgunlagmas: antijenden bagimsiz ola-
rak primer lenfoid organ olan kemik iliginde gergeklesir.
Bu hiicreler kemik iliginde karmagik bir olgunlagma stire-
cinde (pro-B, pre-B, immatiir B ve matiir B hiicre) yiizey
antijen reseptorlerini eksprese ederek fonksiyonel/feno-
tipik olarak olgunlasirlar ve santral tolerans kazanirlar."”
Bu hiicrelerin otoreaktif reseptor tasiyanlar: kemik iligin-
de santral B hiicre toleransi saglayan negatif seleksiyon
(apoptozis) veya reseptor spesifitelerinin degisimine bagl

mekanizmalar ile kontrol edilir.'

Anti-inflamatuar 6zelliklere sahip B hiicrelerinin ilk kes-
fi 1970’lere dayanmaktadir.”® Bregler, ilk olarak deneysel
hayvan modelleri ile immiin yetmezligi olan hastalarin
klinik degerlendirmesi ve hiicre ytizey molekiil karakteri-
zasyonu yapilarak tanimlanmistir.*?' Cesitli fare modelle-

rinde Breg hiicrelerinin kolit, artrit ve deneysel otoimmiin

327




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(2):326-333
ERDAL ve Ark., Diizenleyici B Hiicreleri ve Kanserdeki Rolit

ensefalomyelit (EAE)’in siddetini azalttigi bulunmustur.?
Daha sonra, insanlarda yapilan ¢alismalarda, Breg hiicre-
lerinin immiin yaniti diizenlemede ve siirdiirmede aktif

rol oynadig1 gosterilmigtir.”?

Fenotipleri
Breg’ler; IL-10, IL-35 ve TGF-{ {iretimi yoluyla énemli
imminmodiilator etkiler sergileyen B hiicre alt grubudur.
Breg'leri diger B hiicre alt gruplarindan ayiran spesifik
bir yiizey belirteci ve/veya transkripsiyon faktorii yoktur.?
Breg’lerin fonksiyonel olarak tanimlanmasi diizenleyici
bir sitokin olan IL-10’un salgilanmasina gore yapilmakta-

dlr 24,25

Bugiine kadar farelerde ve insanlarda yapilan klinik calis-
malarda gesitli Breg alt gruplari tanimlanmigtir. Farelerde
tanimlanan Breg alt gruplari; Transizyonel 2 Marjinal Zon
Prekiirsor (T2-MZP) B hiicreleri, MZ B hiicreleri, IL-15
fusion trans gene (GIFT-15) B hiicreleri, B10 hiicreleri,
plazmablastlar, plazma hiicreleri, T hiicresi Ig ve miisin
alani (Tim) -1+ B hiicreleri, B-1a hiicreleri, 6ldiriici B
hiicreleri ve PD-L1yiik B hiicreleridir. Insanlarda tanim-
lanan Breg alt gruplar1 ise plazmablastlar, olgunlasmamais
B hiicreleri, B10 hiicreleri, diizenleyici Granzim B (GrB)+
hiicreleri ve diizenleyici B1 (Brl) hiicrelerini igerir.* Fare-
ler ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda tanimlanan
farkl: Breg hiicre alt gruplarinin fenotipleri ve fonksiyon-

lar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Farkli Breg hiicre alt gruplarinin fenotipleri ve fonksiyonlar1

Breg Alt Gruplar1 Fare Yiizey belirteci Insan Yiizey belirteci Breg hiicrelerinin Fonksiyonlar: Ref.
CD19°CD21y*
T2-MZP CD23"*CD24y7 N Dalakta bulunur, IL-10 tretir, Treg ve CD4* ve 26
CD8" T hiicrelerini baskilar.
MZ CD19*CD21"*CD23" - 27
’ Dalakta (farelerde) ve kanda (insanlarda) bulunur,
+ iik 4 yik-
B10 CD1d"*CD5* CD19°CD ISYD;?S Ch24 IL-10 tretir, CD4* T hiicrelerini, monositleri ve 14
DC’leri baskilar.
Bla CD19'CD5* Dogal antlkorlarﬂ(IgI\A/[) tireterek patojenleri 28
notralize eder
Oldiiriicii B FasL*CD5*CD178* Dalakta bulunur, IL-10 ve IL-4 FasL aracil 29
hiicreleri apoptozu uyarir.
Transizvonel IL-10 iiretir, Treg'leri uyarir, Th1, Th17 ve CD8*
hi creiez CD19*CD24"*CD38vik T hiicrelerini baskilar, iNKT hiicre homeostazini 13
u destekler.
0 . ol
Plazma hiicreleri CD138*MHC 11diigB220* Kanda IL-10 iretimi ile CD4" T hiicre cogal 30
masini baskilar.
LAG-3" plazma Dalakta bulunur, IL-10 ve IL-35 iireterek NK
hiter erl’er' LAG-3'*CD138vik hiicrelerini, notrofilleri ve CD4* T hiicrelerini 31
u ! baskilar.
Tim-1* B hiicreleri Tim-1*CD19* IL-10 tiretir, Th1 hiicrelerini baskilar. 32
Plazmablastlar CD138+CD44rk CD19*CD24"kD27nt IL-10 diretir ve CD4" T hiicrelerini baskilar. 33
. N . Lenf dugtmleri (farelerde) ve kanda (insanlar-
Sifrzlke sr[i)rese edenB CD1o I\S[:Péjlgl(i?*ld Ie- da) bulunur, IL-10 tireterek DC’leri ve CD4* T 34
hiicrelerini baskilar.
Brl hiicreleri CD19*CD25"C D71 IL-2V'in neden oldugu timérlerde bulunurve T | - 5
hiicrelerini diizenler.
GIFT-15 B hiicreleri B220 C?i}c(ﬁ)?ig*;%%fgf/[?ﬂ CD- Kanda bulunur, IL-10 ve IgG iiretir. 36
i Dalakta bulunur, IL-10 tireterek GM-CSF ve IL-
T 1vik _1viik, + + 5
PD-LIY PD-1"CD19'B220 15’in neden oldugu IEN tepkilerini baskilar. 37

T2-MZP: Transizyonel 2 Marjinal Zon Prekiirsor; MZ: Marjinal Zon; GIFT-15: IL-15 fusion trans gene; Tim-1: T hiicresi Ig ve miisin alani; PD-L1: programl-
anmug 6liim-ligand 1; GrB: Diizenleyici Granzim B hiicreleri; Br1:diizenleyici B1; NK: Dogal Oldiiriicii Hiicreler; Treg: T Regiilator Hiicreleri; LAG-3: Lenfosit
Aktivasyon Geni 3; iNKT: invariant Dogal Oldiiriicii T Hiicresi; DC: Dendritik Hiicre; IEN: interferon; GM-CSF: Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici
Faktor; Thl, Th17: Yardimer T hiicresi 1, 17; IgG, IgM: immiin globiilin G,M; Yiik: Yiiksek; Diig: Diigiik.
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Farelerde Tanimlanan Breg Hiicreleri
Farelerde, fonksiyon ve ytizey belirtegleri birbirine benze-
yen ¢ok sayida Breg hiicre alt grubu tanimlanmistir. Ancak
tanimlanan bu hiicre gruplar1 arasinda en ¢ok aragtirila-
n1 IL-10 dretimi ile karakterize B10 hiicreleri olmustur.®
B10 hiicrelerinden sonra en ¢ok calisilmis Breg hiicre alt
grubu ise Tim-1+ Breg hiicreleridir. Bobrek yaralanma-
s1 molekiilii (KIM-1) olarak da bilinen Tim-1, ilk olarak
akut bobrek hasari teshisinde kullanilan bir belirte¢ olarak
tanimlanmigtir.®® Sonraki ¢aligmalarda Thl / Th2 denge-
sinde yer alan T hiicresi ile iliskili bir molekiil oldugu kes-
fedilmistir.** Ding ve arkadaslarinin yapmis olduklar: bir
calismada ise Tim-1’in T hiicreleri yerine B hiicrelerinden
eksprese edildigi ve IL-10 iireten B hiicrelerinin %70’inin
Tim-1+ oldugu gosterilmistir.** Tim-1"in antogonistik bir
Tim-1 antikoru ile baglanmasi, Breg’lerin klonal gelisimini
ve sitokin iiretimini indiikler. Bu bilgiler, B hiicrelerinin
diizenleyici ve inflamatuar 6zellikleri arasindaki dengede

Tim-1'in 6nemli oldugunu gostermektedir.’

insanlarda Tanimlanan Breg Hiicreleri
Breg'ler ile ilgili insanlarda yapilan arastirmalar, fareler-
deki c¢aligmalara kiyasla sinirli kalmistir. Bugiine kadar
insanlarda, periferik kandan gesitli Breg fenotipleri tanim-
lanmustir. Transizyonel B hiicreleri (CD19+CD24yiikCD-
38yiik)*, (CD19+CD27intCD38+)*
ve diizenleyici Bl (Brl) hiicreleri (CD19+CD25+C-
D71+CD73p)® bu hiicreler arasinda sayilabilir. Ayrica,
CD19+CD24yitkCD27+ fenotipi olan B10 hiicrelerinin

insanlarda bulunan tipi (Tim-1+Breg hiicreleri) de bildi-

plazmablastlar

rilmigtir.* Insanlarda yapilan caligmalarda, Breg fenotipini
tespit etmeye yarayan spesifik belirtecler bulunamamuigtir.
Breg hiicreleri icin karakteristik bir 6zellik olan IL-10 iire-
timi, olgunlagsmamis fenotip sergileyen Breg alt gruplar:
icin gegici bir 6zellik olabilir. Insan Breg hiicrelerine 6zgii
bir transkripsiyon faktorii kesfedildiginde bu hiicrelere ait
fenotipik ozellikler aydinliga kavusacaktir.

Breg Hiicrelerinin Aktivasyonu ve Farklilagmasi
Breg’lerin aktive olabilmesi ve faklilasmasi i¢in ¢esitli uya-
ranlara ihtiyaci oldugu bilinmektedir. Bunlardan biri olan
Toll benzeri reseptorleri (TLR), infeksiyon ve otoimmii-
niteye karst bagisiklik yanitinin aktivasyonu i¢in 6nemli
molekiillerdir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarla Breg
hiicrelerinin fonksiyonu tizerine TLRlerin etkileri acik-
lanmaya caligilmistir. Ornegin MZ B hiicrelerinin, TLR2
ve TLR4 ligandlar1 araciligi ile IL-10 tiretebildigi gosteril-
mistir. Ayrica, bu yolla Breg hiicre aktivasyonu igin gerekli
CD40-CD40L etkilesimi sonucunda Breg hiicreleri sitokin
tiretimini arttirabilirler. Diger taraftan, FOB hiicreleri,
TLR2 ve TLR4 uyarilmasi ile pro-inflamatuar sitokinler
tiretebilirler”” TLR’ lerin Breg hiicrelerinin baskilayici
ozellikleri tizerine etkisini anlamak i¢in adaptor proteinler
(MyD88 ve TLR2 veya TLR4) arastirilmistir. Helicobac-
terfelis’ in Breg hiicrelerini TLR2 ve MyD88 yoluyla ak-
tive ederek, infeksiyon durumunda Th1 hiicre yanitlarini
baskiladig1 gosterilmistir.*> Ayrica Breg'lerin gelisimi icin
B hiicre reseptor (BCR) sinyali de gereklidir. BCR aktivite-
sinin yetersiz oldugu fare modellerinde, Breg hiicrelerinin

say1sinin azaldig rapor edilmigtir.”

iki bagimsiz caliyjmada Breg hiicreleri tarafindan Gran-
zim B (GzmB) ekspresyonunun T hiicre proliferasyonunu
azalttig1 belirtilmistir.**** GzmB, siklikla T hiicreleri ve NK
hiicrelerinin sitotoksik graniillerinde bulunan, apoptoz
ve proliferasyonu baskilayan bir proteazdir. Bu etki me-
kanizmasi dogrultusunda FasL ekspresyonu yapan Breg
hiicrelerinin, CD4+ T hiicre apoptozunu baskiladig: gos-
terilmistir.*® Ayrica hem farelerde hem de insanlarda yapi-
lan ¢aligmalarda Breg ve T hiicreleri ya da CD80, CD86 ve
MHC sinif ITyi ifade eden DC’ler arasindaki ko-stimiila-
tor etkilesimlerin énemli oldugu gosterilmistir. Insan Brl
hiicrelerinde eksprese edilen programlanmis 6liim-ligand
1 (PD-L1), T hiicrelerinin aktivasyonunu baskilayan ve
PD-1% baglanarak Treg’lerin uyarilmasini saglayan inhibi-
tor bir ko-stimiilatdr molekiildiir.* Insan Breg fonksiyo-
nunda rol oynadig1 diisiiniilen diger ko-stimiilatér mole-
kiillerin CTLA-4, CD80 ve CD86 oldugu bilinmektedir.”*
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Kanserde Breg hiicrelerinin Rolii
Breg hiicrelerinin alerji, kanser, otoimmiin hastaliklar,
bagirsak inflamatuar ve bulasici hastaliklar gibi farkli im-
miinolojik hastaliklarda rolii oldugu diisiiniilmektedir.*”
Timor hiicreleri tizerine immiinmodiilator etkiye sahip
Breg'lerin roliiniin daha iyi anlagilabilmesi i¢in, kanser
hastalarinda Breg hiicrelerinin diizeyleri arastirilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda Breg’lerin tiimér olusumu ve gelisimi
ile yakindan iliskili oldugu diisiiniilmektedir.*® Halen Breg
hiicrelerinin gesitli kanserlerdeki rolleri agiklanmaya cali-

silmaktadir.

Meme Kanseri
Meme kanseri, diinyada kadmlar arasinda en sik goriilen
maling tiimorlerden biridir. Yapilan ¢aligmalar sonucun-
da invaziv meme karsinomlu hastalarda, IL-10 iretimi
yoluyla Breg hiicrelerinin sayisinin arttig1 gosterilmistir.*
Mehdipour ve arkadaglari, TGF-f aracili Treg uyarilmasi-
nin bloke edilmesinin yaninda Breg hiicrelerinin baskilan-
mast ile IL-10’un baskilanmasi meme kanseri metastazinin
onlenmesinde potansiyel bir terapétik yaklagim olabile-
cegini 6ne surmisleridir.®® Bagka bir ¢aliymada kanser
anjiyogenez inhibitorii olan ve p53, Rb ve hiicre dongii-
stindeki kinazlar1 hedef alarak hiicre apoptozunu kontrol
ettigi bilinen resveratroliin (RSV) meme kanseri {izerine
cesitli dozlar1 arastirilmistir. Bu ¢aligma sonunda RSV’nin,
Bregleri etkisiz hale getirerek metastazi baskiladig: goste-

rilmisgtir.”*

Ozofagus kanseri
Ozofagus kanseri (EC), sindirim sistemi ile iligkili kanser-
ler arasinda kotii prognoza sahip bir kanser grubudur.*
2014 yilinda Shi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ca-
lismada; EC hastalarinda CD5+CD19+B hiicresinden sal-
gilanan IL-10’un, TGF-{ ve Foxp3+ fonksiyonlarini arttir-
digr bildirilmistir. Hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
daha yiiksek oranda CD5+CD19+Foxp3+Breg hiicreleri
tespit edilmistir. Bu bulgular, Breg hiicrelerinin EC’nin ge-
lisiminde ve ilerlemesinde immiin diizenleyici bir roliiniin

oldugunu gostermektedir.>

Hepatoseliiler Karsinom
Hepatoseliiler karsinom (HCC), birgok gen ve proteinin
ekspresyonundaki degisiklikler ile karakterize olan, diinya
capinda en yaygin goriilen kanserlerden biridir.** Shao ve
arkadaslar1 yapmus olduklar1 bir ¢caliymada, saglikli kisilere
kiyasla HCC hastalarinda Breg hiicrelerinin yiizdesinde
anlamli bir artis saptamuslardir. Ayrica, Breg’ler ve HCC
hiicreleri birlikte kiltiire edildiginde, CD40/CD40L etki-
lesiminin baskilanmasinin; TGF-fB1 ve IL-10 salgilanma-
sinda azalmaya, TNF-a salgilanmasinda ise artiga neden
oldugunu gostermislerdir. Bagka bir ¢alismada, HCC geli-
simi ile baskin IL-10 artis1 ve TNF-a azalmas: arasinda bir
iliskinin oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, anti-CD40
antikoru aracilig1 ile Breg hiicrelerinin tilkenmesine neden
olan veya timor hiicresi ile Breg hiicre etkilesimini bozan
yeni stratejilerin HCC i¢in potansiyel terapétik bir yakla-

sim olabilecegi diistintilmektedir.*

Bas-Boyun Kanserleri
Bag ve boyun yassi epitel hiicreli kanserleri(HNSCC) en
agresif kanser tiirtidiir. Diger kanserler ile karsilastirildi-
ginda 5 yillik sag kalim orani %50'den azdir. Fakat HNSCC
immiinoterapétik yaklagimlara yanit vermesi agisindan
immiinojenik bir timor olarak kabul edilmektedir.® Tii-
mor mikrogevresinde Breg'lerde dahil olmak {izere bir¢ok
immiinsiipresyon mekanizma tanimlanmigtir.”” Sandra ve
arkadaslarinin 2020 yilinda HNSCCde adenosin (ADO)
tireten Breg hiicreleri ile yaptiklar: bir ¢alismada, Breg’le-
rin T hiicrelerinin fonksiyonunu baskiladig: gosterilmis-
tir.*® Arastirmacilar farelerde ve insanlarda timo6r mikro-
cevresi icinde ADO {ireten Breg popiilasyonunun varligini
gosteren bu ¢aligma sonuglarinin, yapilacak bagka in vivo
caligmalar icin model olusturacagini ve B hiicrelerindeki
ADO yolu modiilasyonunun, kanser hastalarinda uygu-
lanabilecek terapotik bir yaklagim olabilecegini ileri siir-

mislerdir.

Servikal Kanserler
Servikal kanser (Rahim agzi kanseri), morbidite ve mor-

talite agisindan kadin genital sistem timorlerinde ikinci
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sirada yer alan bir kanser tiirtidiir.*® Son zamanlarda, artan
vaka sayist ile bu kansere spesifik immiinoterapilere olan
ilgi artmaktadir. Chen ve arkadaslarinin 2019 yilinda ser-
viks kanseri gelisiminde Breg hiicrelerinin roliinii arastir-
diklar1 ¢alismalarinda, hastalarin klinik semptomlarini ve
Breg hiicre seviyelerini analiz ettiklerinde serviks kanse-
rinde Breg hiicrelerinin 6nemli 6lgiide arttigini ve bu hiic-
relerin hastaligin ilerlemesi ile yakindan iliskili oldugunu
gostermislerdir.*® Son yillarda serviks kanseri hastalarinda
Breg hiicrelerinin azaltilmasinin veya islevinin bloke edil-
mesinin immiinoterapide hedef olarak kullanilabilecegi

distiniilmektedir.

Pankreas Kanseri
Pankreas kanseri, gastrointestinal sistem ile iliskili kanser-
lerin basinda gelmektedir.® IL-18, inflamasyon ve immiin
yanitta kritik rol oynayan, T ve NK hiicrelerinde IFN-y
iiretimini uyaran, anti-tiimoral etkileri bulunan bir sito-
kindir. IL-18 tarafindan inditklenen Breg hiicrelerinde
PD-1/PD-L1 yoluyla immiin tolerans olusumunun aras-
tirlldigt bir ¢alismada; IL-18’in Breg'lerin immiinsiipres-
yonunu arttirdig1 bildirilmistir.*® Bu c¢aligma sonucunda
IL-18 ve PD-1/PD-L1’in pankreas kanserinde terap6tik bir

hedef olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

SONUC
Son yillarda Breg hiicreleri ile ilgili yapilan ¢aligmalardan
elde edilen veriler, bu hiicrelerin immiin sistemde énemli
rol oynadigini ve gelecekte Breg hiicre alt gruplarinin ge-
sitli hastaliklarin tedavisinde terapétik hedef olabilecegini
gostermektedir. Bu amagla Breg hiicrelerinin proliferas-
yonun 6nlenmesi ve/veya islevlerinin bloke edilmesi ile
meme, pankreas, servikal kanserler gibi gesitli malignite-
lerin tedavisinde 6nemli asamalar kaydedilebilecegi dii-
stiniilmektedir. Bununla birlikte, tiim Breg hiicrelerinin
inhibisyonu, inflamasyonu baskilayan Breg hiicrelerinin
ortadan kaldirilmasi nedeniyle dezavantajlidir. Bu neden-
le, hastaligin tiiriine bagli olarak Breg hiicre alt gruplarinin
secici olarak baskilanmasi gerekmektedir. Bu baglamda,

ozellikle Breg hiicrelerini hedefleyen tedavileri gelistirmek

i¢in bu hiicrelerin farklilagmasini ve proliferasyonunu uya-
ran spesifik molekiillerin iyi tanimlanmasi gerekmektedir.
Breg hiicrelerinin 6zelliklerini, aktivasyon mekanizmala-
rin1 ve islevlerini kapsaml: bir gekilde anlamak icin daha
fazla sayida yapilacak in vitro ve in vivo ¢alismalara ihtiyag

vardir.

331




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(2):326-333
ERDAL ve Ark., Diizenleyici B Hiicreleri ve Kanserdeki Rolit

Kaynaklar

1. You Chao D, Jixin Z, Jun-Fa X. Regulatory B Cells In Infectious Disease. Molecular Med:-
cine Reports 2017;16:3-10.

2. Rowa YA. Regulatory B cells: De
tion. Immunological Reviews 2019;00:1-16.

lop Pphenotypes, functions, and role in transplanta-

3. Rosser EC, Mauri C. Regulatory B cells: origin, phenotype and function. Immunity

2015;42(4):607-612.

4. Mauri C, Bosma A. Immune regulatory function of B cells. Annu Rev Immunol.

2012;30:221-241.

5. Fitzgerald DC, et. Al. Suppression of autoimmune inflammation of the central nervous
system by interleukin 10 secreted by interleukin 27-stimulated T cells. Nat. Immunol.
2007;8(12):1372-1379.

. Medzhitov R. Origin and physiological roles of infl: . Nature 2008;454:428-435.

7. Nathan C, Ding A. Non resolving inflammation. Cell 2010;140:871-882.

8. Maynard CL, Weaver CT. Diversity in the contribution of interleukin-10 to T-cell-mediated

immune regulation. Immunol. Rev. 2008;226(1):219-233.

9. Saraiva M, Christensen JR, Veldhoen M, Murphy TL, Murphy KM, O'Garra A. Interleu-

kin-10 production by Th1 cells requires interleukin-12-induced STAT4 transcription factor

and ERK MAP kinase activation by high antigen dose. Immunity 2009;31(2):209-219.

Gilliet M, Liu Y]. Generation of human CD8 T regulatory cells by CD40 ligand activated

plasma cytoid dendritic cells. J. Exp. Med. 2002;195(6):695-704.

Grimbaldeston MA, Nakae S, Kalesnikoff ], Tsai M, Galli S]. Mastcell-derivedi nterleukin

10 limits skin pathology in contact dermatitis and chronic irradiation with ultraviolet B.

Nat. Immunol.2007;8(10):1095.

Moore KW, de Waal Malefyt R, Coffman RL, O'Garra A. Interleukin-10 and the interleu-

kin-10 receptor. Annu. Rev. Immunol.2001;19(1):683-765.

Blair PA, Norefia Y, Flores-Borja E Rawlings D.J, Isenberg D.A, Ehrenstein M.R, et al.

CD19+CD24hiCD38hi B cells exhibit regulatory capacity in healthy individuals but are

ity 2010;32(1):129~

10.

11.

12.

13.

functionally impaired in systemic lupus eryth
140.

Iwata Y, Matsushita T, Horikawa M, Dilillo D], Yanaba K, Venturi G.M, et al. Characte-
rization of a rare IL-10 competent B-cell subset in humans that parallels Mouse regulatory
B10 cells. Blood 2011;117(2):530-541.

. McGeachy MJ, Bak-Jensen KS, Chen Y, Tato CM, Bl hein W, McClanahan T, et al.

TGF-p and IL-6 drive the production of IL-17 and IL-10 by T cells andrestrain T H-17

cell diated pathology. Nat. I 1.2007;8(12):1390-1397.

Stumhofer JS, Silver ]S, Laurence A, Porrett PM, Harris TH, Turka LA, et al. Interleu-

kins 27 and 6 induce STAT3 mediated T cell production of interleukin 10. Nat. Immu-

n0l.2007;8(12):1363-1371.

. Delves PJ, Roitt IM. The immune system. First of two parts. N Engl ] Med. 2000;6,343(1):37-
49.

. Oztiirk E. B hiicre aktivasyonu ve antikor iiretimi. Tiirkdem2013;47:0zel Sayr 1: 24-7.

. Mizoguchi A, Mizoguchi E, Takedatsu H, Blumberg RS, Bhan AK. Chronic intestinal inf-

lammatory condition generates IL-10-producing Immunity Perspective regulatory B cell

subset characterized by CD1d upregulation. Immunity2002;16: 219-230.

Lai G, Nakayama Y, Burrell BE, Ding Y, Bromberg JS. Non-humoral functions of B cells is

required for tolerance. Am J Transplant2011;11: 105.

. Ilhan E Tas SK. Organ Nakillerinde Regiilatér B Hiicrelerin Rolii. Turkiye Klinikleri J Im-
mun Allergy-Special Topics 2013;6(2):29-35.

. Adams AB, Newell KA. B cells in clinical transplantation tolerance. Semin Immunol.

2012;24 (2):92-5.

Duddy ME, Alter A, Bar-Or A. Distinct profiles of human B cell effect or cytokines: a role in

regulation. J I 1. 2004;172(6):3422-3427.
Wortel CM, Heidt S. Regulatory B cells: Phenotype, function and role in transplantation.

patients. I

14.

16.

20.

2

22,

23.

24.
Transplant Immunology 2017; 41:1-9.
Valizadeh A, Sanaeib R, Rezacia N, Azizid G, Fekrvanda S, Aghamohammadia A, et

T, 7

25.
al. Potential role of regulatory B cells in i logical diseases.

2019;215:48-59.

Carter NA, Vasconcellos R, Rosser EC, Tulone C, Muiioz-Suano A, Kamanaka M, et al.

Mice lacking endogenous IL-10-producing regulatory B cells develop exacerbated disease

y Letters
26.

and present with an increased frequency of Th1/Th17 but a decrease in regulatory T cells. .
Immunol. 2011;186(10):5569-5579.

Gray M, Miles K, Salter D, Gray D, Savill J. Apoptotic cells protect mice from autoimmune
inflammation by the induction of regulatory B cells, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2007;104
(35):14080-14085.

28. Zhang X, Deriaud E, Jiao X, Braun D, Leclerc C, Lo-Man R. Type I interferons protect

27.

neo nates from acute inflammation through interleukin 10-producing B cells. J. Exp. Med.
2007;204(5):1107-1118.
29. Lundy SK, Fox D.A. Reduced Fas ligand-expressing splenic CD5+ B lymphocytes in severe
collagen-induced arthritis. Arthritis Res. Ther. 2009;11(4):R128.
30. Khoder A, Sarvaria A, Alsuliman A, Chew C, Sekine T, Cooper N, et al. Regulatory B cells
are enriched with inthe IgM memory and transitional subsets in healthy donors but are
deficient in chronic GVH. Blood. 2014;124(13): 2034-2045.
. Lino AC, Lampropoulou V, Welle A, Joedicke ], Pohar ], Simon Q, et al. LAG-3 inhibitory
receptor expression identifies immuno suppressive natural regulatory plasma cells. Immu-
nity 2018;49(1):120-133
Ding Q Yeung M, Camirand G, Zeng Q, Akiba H, Yagita H, et al. Regulatory B cells are
identified by expression of TIM-1 and can be induce dthrough TIM-1 ligation topromote
tol- eranceinmice. J. Clin. Invest. 2011;121(9):3645-3656.
Matsumoto M, Baba A, Yokota T, Nishikawa H, Ohkawa Y, Kayama H, et al. Interleu-
kin-10-producing plasmablasts exert regulatoryfunction in autoimmune inflammation.
Immunity 2014;41(6):1040-1051.
. Lindner S, Dahlke K, Sontheimer K, Hagn M, Kaltenmeier C, Barth TE et al. Interleukin
21-induced granzyme B-expressing B cells infiltrate tumors and regulate T cells. Cancer
Res. 2013;73(8):2468-2479.
Van de Veen W, Stanic B, Yaman G, Wawrzyniak M, Sollner S, Akdis D.G, et al. IgG4 produ-
ction is confined tohuman IL10-producing regulatory B cells that suppress antigen-specific
immune responses. J. Allergy Clin. Immunol. 2013;131(4):1204-1212.
Rafei M, Hsieh ], Zehntner S, Li M, Forner K, Birman E, et al. A granulocyte-macrophage

3

=

32.

33.

3

S

35.

36.
colony-stimulating factor and interleukin-15 fusokine induces a regulatory B cell populati-
on with immune suppressive properties. Nat. Med. 2009;15(9):1038-1045.

37. Khan AR, Hams E, Floudas A, Sparwasser T, Weaver CT, Fallon PG. PD-L1hi B cells are

critical regulators of humoral immunity, Nat. Commun. 2015;6: 5997.

Watanabe R, Ishiura N, Nakashima H, Kuwano Y, Okochi H, Tamaki K. Regulatory B cells

(B10 cells) have a suppressive role in murine lupus: CD19 and B10 cell deficiency exacer

bates systemic autoimmunity. J. Immunol. 2010;184(9):4801-4809.

Kalampokis I, Yoshizaki A, Tedder TFE. IL-10-producing regulatory B cells (B10 cells) in

autoimmune disease. Arthritis Res. Ther. 2013;15(1): S1.

Xiao S, Brooks CR, Sobel RA, Kuchroo VK. Tim-1 is essential for inductionand maintenan-

J I L

38.

39.

40.

1 aq

ce of IL-10 in regulatory B cells and their r of tissue inf
2015;194(4):1602-1608.

Gasperi C, Melms A, Schoser B, Zhang Y, Meltoranta ], Risson V, et al. Anti-agrin auto
antibodies in myas then iagravis. Neurology 2014;82(22):1976-1983.

Sayi A, Kohler E, Toller LM, Flavell R.A, Muller W, Roers A, et al. TLR-2-activated B cells

7

4

=

42.

70],

suppress Helicobacter-induced pre neoplastic gastric i
latory-1 cells. ] Immunol. 2011;186:878-890.
Chesneau M, Michel L, Dugast E, Chenouard A, Baron D, Pallier A. Tolerant kid-
ney transplant patients produce B cells with regulatory properties. J. Am. Soc. Nephrol.
2015;26(10):2588-2598.

Zeng Q, Ng Y.H, Singh T, Jiang K, Sheriff KA, Ippolito R. B cells mediate chronic allo graft

rejectionin dependently of antibody production. J. Clin. Invest. 2014;124(3):1052-1056.

Maseda D, Smith SH, DilLillo DJ, Bryant JM, Candando KM, Weaver CT. Regulatory B10

cells differentiate into antibody-secreting cells after transient IL-10 production in vivo. .

Immunol. 2012;188(3):1036-1048.

46. Deng S, Moore DJ, Huang X, Lian MM, Mohiuddin M, Velededeoglu E. Cuttingedge: trans
plant tolerance induced by anti-CD45RB requires B lymphocytes. J. Immunol. 2007;178
(10):6028-6032.

47. Tarique M, Naz H, Kurra SV, Naqvi RA, Saini C, Rai R, et al. IL-10-producing regulatory
B cells transformed CD4+CD25- into Tregs and enhanced regulatory T cells function in
human leprosy. Front. Immunol. 2018;9: ID1636.

48. Zhao Y, Shen M, Feng Y, He R, Xu X, Xie Y, et al. Regulatory B cells induced by pancreatic
cancer cell-derived interleukin-18 promote immune tolerance via the PD-1/PD-L1 pathway.
Oncotarget 2018;9(19):14803-14814.

49. Lee-Chang C, Bodogai M, Martin-Montalvo A, Wejksza K, Sanghvi M, Moaddel De Cabo
R, et al. Inhibition of breast cancer metastasis by resveratrol-mediated inactivation of tu-
mor-evoked regulatory B cells, J. Immunol. 2013;191(8):4141-4151.

50. Mehdipour F, Razmkhah M, Hosseini A, Bagheri M, Safaei A, Talei AR, et al. B regulatory

phnodes of nod

'y by inducing T regu-

43.

44.

45.

phenotype in n ic |
Immunol. 2016;83(3):195-202.
51. Lee-Chang C, Bodogai M, Martin-Montalvo A, Wejksza K, Sanghvi M, Moaddel De Cabo

R, et al. Inhibition of breast cancer metastasis by resveratrol-mediated inactivation of tu-

-positive breast cancer patients. Scand. J.

332




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(2):326-333
ERDAL ve Ark., Diizenleyici B Hiicreleri ve Kanserdeki Rolit

mor-evoked regulatory B cells, J. Immunol. 2013;191(8):4141-4151.

52. Ferlay J, Shin HR, Bray E, Forman D, Mathers C, Parkin DM. Estimates of worldwide bur-
den of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008, Int. J. Cancer 2010;127(12):2893-2917.

53.8hi ], Li S, Zhou Y, Wang L, Wen ], Wang Y, et al. Perio perative changes in peripheral
regulatory B cells of patients with esophageal cancer. Mol. Med. Rep. 2014;10(3):1525-1530.

54. Aravalli RN, Cressman EN, Steer CJ. Cellular and molecular mechanisms of hepato cellular
carcinoma: an update. Arch. Toxicol. 2013;87(2):227-247.

55.Shao Y, Lo CM, Ling C, Liu XB, Ng KTR, Chu ACY, et al. Regulatory B cells accelerate
hepato cellular carcinoma progressionvia CD40/CD154 signaling pathway, Cancer Lett.
2014;355(2):264-272.

56. Meucci S, Keilholz U, Tinhofer 1, Ebner OA. Mutation allo adand mutational patterns in
relation to age in head and neck cancer. Oncotarget 2016;7: 69188-69199.

57. Ferris RL, Blumenschein GJ, Fayette . Nivolumab for recurrent squamous-cell carcinoma of
the head and neck. N Engl ] Med 2016;375:1856-1867.

58. Jeske SS, Brand M, Ziebart A. Adenosine-producing regulatory B cells in head and neck
cancer. Cancer Immunol Immuno ther. 2020.

59. Wardak S. Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer. Medycyna Doswiadczalna i
Mikrobiologia 2016;68(1):73-84.

60. Chen Z, Zhu Y, Du R, Pang N, Zhang F, Dong D, et al. Regulatory B Cells in the Progression
of Cervical Cancer. Hindawi Mediators of Inflammation2019;Article ID 6519427.

61. Kim R, Emi M, Tanabe K. Cancer immuno editing from immune surveillance to immune

escape. Immunology 2007;121:1-14.

333




