Kişilerin Aşılara ve Mikroplara verdiği Farklı Tepkilerin Sebebi Bulunmuş.
Bildiğimiz üzere; insan vücudu bir bakteri ya da ona benzer bir patojen ile karşı karşıya geldiği zaman o işgalciyi tanımak ve ortadan kaldırmak üzere B hücreleri tarafından antikorlar düzenlenir. Bu bağışıklık sistemimizin doğal bir parçasıdır.Ancak, (otoimmün) Oto-bağışıklık hastalığı olan kişilerde, vücut aynı zamanda  kendi hücrelerine de hastalık patojeniymiş gibi saldırabilmekte.
Otoimmünitede (oto-bağışıklık ) B hücrelerini aktive edebilecek yeni bir bağışıklık reseptörü bulundu.

Birmingham Alabama Üniversitesi Tıp Fakültesi araştırmacıları tarafından 18 Aralıkta yayınlanan bir araştırmaya göre , 
Kişinin aşılara tepkisini ve lupus ile multipl skleroz gibi otoimmün hastalıklara yakalanma riskini etkileyebilecek yeni bir bağışıklık proteini tesbit edildi.
Sinyal yollarının bir reseptörü ve bir parçası olarak adlandırılan protein , (otoimmün) oto-bağışıklık hastalığı olan kişiler için özel terapiler geliştirme olanağı verecek .
Araştırma ekibi, dünya nüfusunun yaklaşık yüzde 15’inin, mevcut bir genetik varyant ile B hücreleri üzerinde ek bir bağışıklık sistemi reseptörüne sahip olduğunu tesbit etti . 
Bir Fc reseptörü olarak adlandırılan bu ilave reseptör, B hücreleri tarafından yapılan antikorları bağlıyor ve bunların üretiminin  düzenlenmesinde önemli bir rol oynuyor . 
Oysa ,20 yılı aşkın zamandır araştırmacılar, Fc reseptörleri tetiklendiği zaman, açılıp kapanarak, B hücrelerinin istikrarlı bir şekilde çalışması sağlanılıyor diye bilmekteydiler. 
UAB Center for Clinical direktörü ve Translational Science and corresponding’in yazarı M.D. Robert Kimberly ,

" Bu yeni bulgu , otoimmün hastalıklar için tedavi geliştirmede önemli bir rol oynayabilir, gen mutasyonuna dayalı tedaviler geliştirilebilr. " diyor.
Ataştırmanın yazarları,

Yeni keşfedilen bu genetik varyantın  oto-bağışıklık hastalığı, sistemik lupus eritematozus ya da SLE gelişimi için bir risk faktörü olduğunu göstermiştir.

UAB takımı aşılara karşı antikor yanıtlarını analiz ederek genetik varyantı olan kişilerde aşılama sonrasında yüksek antikor seviyeleri bulmuşlar. 
Bu genetik vayanta sahip olan bireyler , aşılara karşı  erken yanıtlar veriyorlar ve aynı zamanda çok daha hızlı antikor tepkileri gösteriyorlar. 

Bu bulguların önemli etkileri var.

*Otoimmün hastalıkları tedavi etmek için önleyici Fc reseptörü hücrelerini hedefleyen spesifik antikorlar kullanılarak B hücrelerinin düzgün çalışmasını sağlayan tedaviler geliştirilebilir.
*B hücreleri de dahil olmak üzere , tedavi edici antikorlar , yaygın olarak otoimmün hastalıklar ve kanseri tedavi etmek için kullanılabilir. Böylece geniş etkili ilaçların görülen yan etkilerini önlemek de mümkün olabilir. Ancak bu tedaviler, Fc reseptörleri dahil olmak üzere her kişinin bağışıklık sistemi, kendi genlerinin etkisine tabidir .

 UAB Tıp profesörü Edberg
" Genetik gelişmeler ile ilaç endüstrisi artık bu tedavilere yanıt verebilecek hastaları belirlemek ve kişiselleştirilmiş tıp  geliştirilmesi alanında lider olmak için mevcut bilgiye sahiptir , " diyor. 

Kimberly ,
“Şimdi,16 yıl önce başlamış çabaları geliştirmek için bir fırsat vardır.
Otoimmün hastalıkların tedavisi için (TNFalfa) tümör nekroz faktörü alfa gibi enflamasyonun varlığını gösteren proteinleri hedef alan ‘ Remisad ’ gibi antikor bazlı ilaçlar FDA onayı alınıp kullanılmıştır. Ancak, hastaların üçte birinin bu tür tedavilere yanıt vermediği de görüldü.  O zamandan beri, araştırmacılar nedeni ortaya koyabilecek genetik farklılıklar arıyordu.” demekte.
Evrimsel Genetik

Çalışma sonuçları , bu varyantın insan popülasyonunda nasıl ortaya çıktığı hakkında ilginç sorular ortaya koyuyor. İnsan genlerini her zaman rastgele değiştirebilirsiniz . Bazı değişikliklerbazı avantajlar sağladığı gibi diğerleri hastalığa neden olabiliyor . 
Kimberly, " Sağlık ve hastalık üzerinde hem B hücrelerinin antikor üretimi hem de Fc reseptörünün ekspresyon etkisi otoimmün ve bulaşıcı hastalık sorunlarına ilişkin anlayışımızda gelişmelere yol açacaktır. Gelecekteki araştırma konularınada da belirleyici olacaktır. " diye düşünmekte.

Bu araştırma , Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri tarafından desteklenmiş ve çok sayıda Tıp fakültesinden araştırmacının katılımıyla sürdürülmüştür.
Burada kişisel olarak bir saptama yapmak isterim. Her ne kadar otizm ile birebir ilişkisinden bahsedilmemiş olsa da dolaylı etkileri olacağını düşünüyorum. 

Bildiğiniz gibi uzun zamandır otizmde bağışıklık sorunları, annenin hamilelikteki bağışıklık problemleri ile bebeği etkilemesi ve özellikle pek çok otizmlinin TNFalfa yüksekliğine sahip olması, hatta kanserde de yükselen bir tür enzim olan nagalase’ın çocuklarımızın %80’inde yüksek oluşu ve  aşılar vb konuların bazı çocuklarımızı olumsuz etkieyebilme ihtimali uzun zamandır gerek yayınlar gerekse yaşamımızdan örneklerle gündemimizde....
Yeni bir umut olması dileğiye sağlık ve huzur ile kalın...
Serpilgül Vural
Newly identified immune receptor may activate B cells in autoimmunity

A newly identified immune protein influences each person’s response to vaccines and risk for autoimmune diseases like lupus and multiple sclerosis, according to a study published today by researchers from theSchool of Medicine at the University of Alabama at Birmingham in the journal Science Translational Medicine. The protein, called a receptor and part of signaling pathways, also provides a new target for personalized therapies for patients with autoimmune diseases.
The research team found that people with a genetic variant present in approximately 15 percent of the world population can express an additional immune system receptor on their B cells, the cells that make antibodies. This additional receptor, called an Fc receptor, binds the antibodies made by B cells and plays a key role in regulating their production. Part of the immune system, antibodies can recognize invaders like bacteria and remove them from the body. In individuals with autoimmune diseases, however, they can also attack the body’s own cells, causing disease.   

To maintain stable numbers in the body, B cells have evolved to include Fc receptors that “sense” when antibody production has gone far enough. For more than 20 years, researchers believed that B cells expressed only a form of Fc receptor that can shut down antibody production when triggered. This new work shows that individuals with the genetic variant can also express an activating Fc receptor.
“This new finding could play a significant role in the way companies design treatments for autoimmune diseases, in a more targeted approach,” said Robert Kimberly, M.D., director of the UAB Center for Clinical and Translational Science and corresponding author on the paper. “Now efforts can be made to target the individuals who will benefit from the treatments, based on the gene mutation.”
The authors found that this variant turns a gene that is normally silent into one that is expressed on B cells. This variant is shown to be a risk factor for the development of the autoimmune disease systemic lupus erythematosus or SLE. Patients with SLE have B cells that make antibodies that fight the body’s own cells and tissues. Expression of this receptor likely contributes to this inappropriate antibody production by altering the balance of B cell activity.
By analyzing antibody responses to vaccine, the UAB team found higher antibody levels after vaccination in individuals with this genetic variant. This means individuals with the variant have enhanced early vaccine responses, and they also show quicker antibody responses. Thus, people with this variant mutation may have an advantage in fighting off infections. 

These findings have important implications for newer therapies under development to treat autoimmune diseases by targeting the B cells that make autoantibodies (antibodies that target healthy tissues). These therapies work by using specific antibodies to target B cells and the commonly occurring inhibitory Fc receptor. Thus, in patients receiving these therapeutic antibodies, B cell activity would be decreased. However, in a significant number of patients having the variant described in the current study, the inhibitory receptor, and thus the action of the treatment, could be countered by the presence of the activating receptor.

Therapeutic antibodies, including those targeting B cells, are widely used to treat autoimmunity and cancer. Their specificity for disease-related targets can avoid side effects seen in broader-acting drugs. But these therapies are subject to influence by the genes that fine-tune each person’s immune system, including Fc receptors.  

“Our findings provide pharmaceutical companies with a new screening tool to identify not only those patients most likely to respond to these antibody-based therapies but, more importantly, individuals in which these therapies might actually be harmful,” said Jeffrey Edberg, Ph.D., professor of Medicine at UAB, senior and corresponding author.

“With advances in genetics, the pharmaceutical industry now has knowledge available to identify the patients most likely to respond to these therapies, and become a leader in the developing field of personalized medicine,” Edberg said. “Such an approach may save not only time but also costs associated with clinical trials by identifying patients with this mutation.”

Kimberly agrees. “The problem for drug designers is that they have been designing antibody-based drugs with an understanding of B cell biology made out of date by our study — a world where only inhibitory feedback Fc receptors are signaling,” Kimberly said.

Now the field has an opportunity to improve on efforts begun 16 years ago, Kimberly says, when the first round of antibody-based treatments, like Remicade, received FDA approval for the treatment of autoimmune diseases. Such drugs targeted tumor necrosis factor alpha, a signaling protein known to drive inflammation. Since then, researchers found that a third of patients do not respond to this class of treatment and years later are still searching for the genetic differences that explain why.
In the current study, the research team conducted a series of elegant experiments with genetically engineered B cells, antibodies and mice that confirmed the link between the variant, changes in B cell Fc receptors and immunity. They also confirmed the ability of those receptors to shift the antibody threshold upward and the mechanism by which activating Fc receptors signal.

Evolutionary Genetics
The study results raise interesting questions about how this variant arose in the human population. Human genes randomly change all the time. Some changes make no difference, some confer advantages, and others cause disease. The same hyperactive immune system that is making the group with the variant more likely to develop lupus may also help protect these individuals by responding to infection more effectively.

“Future research into the impact of expression of this Fc receptor in B cells on antibody production in both health and disease will likely lead to advances in our understanding of both autoimmunity and natural responses to infectious disease challenges,” said Kimberly.

Also contributing to the study were lead author Xinrui Li, Ph.D., instructor in Medicine, Jianming Wu, Ph.D., assistant professor of Medicine (now at the University of Minnesota), David Redden, Ph.D., professor of Biostatistics, Elizabeth Brown, Ph.D., associate professor of Epidemiology, Graciela Alarcón, M.D., professor of Medicine, Richard Kaslow, M.D., professor of Medicine, (now at the United States Department of Veteran Affairs) and graduate student Travis Ptacek within the UAB Department of Medicine. In addition, Rosalind Ramsey-Goldman, M.D., of the Feinberg School of Medicine at Northwestern University, Michelle Petri, M.D., from Johns Hopkins University School of Medicine, and John Reveille, M.D., in the Department of Medicine at the University of Texas Health Science Center at Houston, participated in the project, which was supported by grants from the National Institutes of Health and a Within Our Reach grant from the American College of Rheumatology.
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