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OZET
Depresyon ve sitokin hipotezinde yeni bir boyut:
‘NLRP3 inflamazomu’

Gunimiizde major depresyon hastalarinin yaklasik 1/3'nlin mono-
aminerjik asinmi kuvvetlendirerek etkilerini gdsteren mevcut farma-
kolojik tedavilere yanit vermemesi depresyon patogenezinin aydin-
latilmasinda tek basina monoamin hipotezinin yeterli olmadigini
gostermektedir.

Klinik ve deneysel ¢ok sayida calisma ile depresyon tablosuna artmig
serum IL-1B, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokin seviyelerinin
eslik ettigi, serotonerjik sistem Uzerinden etkisini gdsteren antidep-
resan ilaglar ile depresyon hastalarinda s6z konusu sitokin seviyele-
rinin azaldigi ve sitokin aracili immiin yanitlari baskilayan ajanlarla
antidepresan benzeri etkiler elde edildigi gosterilmistir. Diger taraf-
tan depresyon hastalarinda arttigi gosterilen Hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) eksenin aktivasyonuna paralel olarak plazma kortizol
diizeyleri yikseliklerine inflamatuvar sitokinlerin aracilik ettigi disi-
nilmektedir.

Depresyonda sitokin hipotezinin ortaya konulmasi ile son yillarda
sitokinler aracili inflamatuvar stirecleri baslatan mekanizmalarin
6nemi giindeme gelmistir. NLRP3 inflamazomu; depresyon ile iliskisi
arastirilan proinflamatuvar sitokinlerin basinda gelen IL-1B ve bera-
berinde IL-18 aracili inflamatuvar yanitlarin baslamasindan sorumlu
oldugu kesfedilen multiprotein yapida bir kompleks olup; makro-
faj, mikroglia gibi immin sistem hcrelerinin sitozollinde yerlesim
gosteren Nod benzeri reseptor proteini 3'in (NLRP3) aktivasyonu
ile meydana gelmektedir. NLRP3 inflamazomu ile iliskili yolaklarin
aydinlatilmasi; depresyonda sitokin hipotezine ve antidepresan teda-
vi yaklasimlarina yeni bir boyut kazandirabilmesi bakimindan ilgi
cekici bir konu niteligini tasimaktadir.

Anahtar sozciikler: Depresyon, sitokin, proinflamatuvar, IL-18,
NLRP3, inflamazom

ABSTRACT
A novel aspect for depression and cytokine
hypothesis: 'NLRP3 inflammasome’

At present, 1/3 of patients diagnosed with major depression do
not respond to the current pharmacological treatments acting
on monoaminergic neurotransmission has shown that the
monoaminergic hypothesis alone, remains inconclusive for
highlighting the pathogenesis of depression.

It has been shown by several clinical and experimental studies that
high serum plasma levels of proinflammatory cytokines such as
IL-1B, IL-6, TNF-a are related with depressive status. Besides, with the
antidepressant treatment acting on serotonergic system, there is a
decrease in cytokine levels of depressive patients and antidepressant-
like effects are observed with the use of immune suppressant drugs
acting on cytokines mediated mechanisms. On the other hand,
inflammatory cytokines have been proposed to contribute the
increase in activation of hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis,
in parallel with elevated plasma cortisol levels in depressed patients.
With the establishment of cytokine hypothesis in depression, the
initiating mechanisms of inflammatory processes have become
important issues. NLRP3 inflammasome is a multiprotein complex,
known to be responsible for initiating the inflammatory mechanisms
mediated with IL-1B, one of the major proinflammatory cytokine
investigated in depression, and also IL-18. It results from the
activation of Nod like receptor protein 3 (NLRP3) which is a cytosolic
receptor protein especially located in macrophage and microglia.
Investigating NLRP3 inflammasome and related pathways in
depression could be accepted as an intriguing subject for possibly
bringing a new aspect to cytokine hypothesis and further approach
for antidepressant therapies.

Key words: Depression, cytokine, proinflammatory, IL-1f, NLRP3,
inflammasome

GiRiS
Major depresyon; depresif bir ruh hali, anhedoni, kisinin
kendine duydugu 6z sayginin azalmasi, kendini degersiz

hissetme, uyku ve yeme bozukluklari ile bilissel fonksiyon-
larda bozulma ile karakterize, ilerledigi takdirde intihar
distincelerinin bag gdsterdigi bir hastalik olup; 2020 yilinda
dlnyada iskemik kalp hastaligindan sonra sosyal ve ekono-
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mik yuk getirisi agisindan 2. sirada yer alacagi tahmin edil-
mektedir (1).

50 yih agkin stiredir kabul géren monoamin hipotezinin
glinimiizde gecerliligi azalmistir. Ozellikle majér depres-
yon hastalarinin yaklasik 1/3'Gniin monoaminerjik asirimi
kuvvetlendirerek etkilerini gosteren mevcut farmakolojik
tedavilere yanit vermemesi depresyon patogenezinin
aydinlatilmasinda tek basina monoamin hipotezinin yeterli
olmadigini gostermektedir (1-3).

Depresyon prevalansinin tip Il diyabet, kardiyovaskuler
hastaliklar, otoimmiin kaynakli romatoid artrit, sistemik
lupus eritamatozus gibi kronik inflamatuvar hastaliklar ile
arttigi bilinmektedir. Prevelans genel popiilasyonda yakla-
stk %10.3 diizeyinde iken tip Il diyabette bu oran %26,
romatoid artritte ise %13-20 dlizeyinde gorilmektedir (1).

Gunimizde ¢ok sayida calisma ile depresyon hastala-
rinda serum IL-1pB, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokin-
lerin seviyelerinin arttigi rapor edilmistir (4-6). Diger taraf-
tan trisiklik antidepresanlar, secici serotonin gerialim inhibi-
torleri gibi antidepresan tedaviler ile sitokin serum seviyele-
rinin azaltildigi gosterilmistir (7). Bazi bulgular; antidepre-
san tedaviile IL-1B seviyelerinin azaldigini ancak TNF-a sevi-
yesinin degismedigini ortaya koymus; IL-18'nin tedaviye
yanitta rol oynayabilecegi ve depresyonda bir biyomarker
gorevi gorebilecegini diistindlUrmustir (6). Cozuinebilir bir
TNF-a reseptorii olan ve TNF-a’ ya baglanarak etkinligini
inhibe eden bir ilag olan etanersept’in psoriazis hastalarin-
da depresif semptomlari azalttigi gosterilmistir (8). Yakin
zamanda yapilan bir meta analiz ¢alismasina gore depres-
yon hastalarinin yaklasik %73'tntin plazma kortizol diizey-
lerinin saglikh kisilere gore yiksek seyrettigi gosterilmistir
(9). Depresyon ve streste arttigi bilinen Hipotalamus-hipo-
fiz-adrenal (HPA) eksenin aktivasyonuna inflamatuvar sito-
kinlerin aracilik ettigi distinilmektedir. IL-13'nin hipotala-
mustan CRH saliniminin ve dolayisiyla ACTH salgisi ve adre-
nal steroidojenezin artmasina neden oldugu gosterilmistir
(10). IL-1P aracil HPA ekseni aktivasyonunda glukokortikoid
reseptorlerinin fonksiyon ve ekspresyonlarinin azalmasinin
ve buna bagl olarak HPA ekseni (izerindeki negatif kontro-
[in bozulmasinin da etkisinin oldugu disunilmektedir
(11,12). Depresyon hastalarinda goriilen glukokortikoid
direnci ile serum IL-1( seviyeleri arasindaki korelasyon bu
hipotezi destekler niteliktedir (12). Artmis glukokortikoid
seviyeleriile hipokampis ve medyal prefrontal korteks pira-
midal hiicrelerinde atrofi goriilmekte, bu duruma azalmis

beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) diizeylerinin ve
depresif semptomlarin eslik ettigi bilinmektedir (2). Yapilan
deneysel calismalarda proinflamatuvar sitokin uygulamasi
ile deney hayvanlarinda depresif davranislarin olustugu
gosterilmistir. IL-13 uygulamasi ile deney hayvanlarinda
lokomotor aktivitede azalma, sosyal eksplorasyonda azal-
ma, beslenme davranisinda azalma, anhedoni, anksiyete
benzeri davraniglar ile bozulmus 6grenme meydana gel-
mistir. Sistemik TNF-a uygulamasi ile azalmis sosyal kesif
davranisi ve kilo kaybi g6zlenirken santral uygulama ile kilo
kaybi yaninda sosyal etkilesimde azalma, caresizlik davrani-
si gibi etkiler gézlenmistir. IL-1 reseptdr antagonisti uygula-
masinin TNF-a ile meydana gelen davranis degisikliklerini
engellemesi; TNF-a aracili gelisen s6z konusu davranisg
degisikliklerinin endojen IL-1 aracili olabilecegini diisiin-
dirmistar (2).

NLRP3 inflamazomu ve Depresyon

Depresyonda sitokin hipotezinin ortaya konulmasi ile
giiniimiizde sitokinler araciligi ile olusan immn yaniti bas-
latan mekanizmalarin nemi glindeme gelmistir. Bu nokta-
da IL-1B ve IL-18 aracil inflamatuvar yanitlarin baslatilma-
sinda gorev alan ve Nod benzeri reseptér proteini 3'ln
(NLRP3) aktivasyonu ile olusan multiprotein kompleks yapi-
sindaki NLRP3 inflamazomunun depresyon-sitokin hipote-
zine yeni bir bakis agisi kazandirabilecedi diistinilmektedir.

NLRP3 inflamazomu: IL-1B ve IL-18 aracili
immiin yanitin baslamasi

NLRP1,NLRC4, AIM2 gibi NLR ailesinin bir (iyesi olan
NLRP3; makrofaj, mikroglia gibi immiin sistem hiicrelerine
ulasan tehlike sinyallerini taniyan ve IL-1B ile IL-18 aracili inf-
lamatuvar yanitlarin baslamasinda gorev alan sitozolik bir
reseptor proteinidir. NLRP3 oldukca genis bir yelpazede
tehlike sinyali tanima 6zelligine sahip olmasiyla diger Gye-
lerden ayrilmaktadir (13). inflamazom aktivasyonu icin
oncelikle makrofaj ya da mikroglia hiicresine bir tehlike sin-
yalinin ulasmasi gerekmektedir. S6z konusu tehlike sinyali;
patojenle iliskili molekiler yapilar ya da hasarlanma ile ilis-
kili molekdler yapilar olmak Uzere iki farkh sekilde olabil-
mektedir. Bu molekdler sinyallerin makrofaj ya da glia hiic-
re membraninda yerlesim gosteren Toll benzeri reseptorler
(Toll Like Receptors; TLR) tarafindan taninmasi sonucu IL-6,
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TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin gen transkripsiyon-
larn artarak direkt olarak salinimlari gerceklesir. Diger taraf-
tan, IL-1f ve IL-18 Uretimi inflamazom aktivasyonunu gerek-
tiren iki asamali bir stirectir. TLR'lerin uyarilmasiyla her iki
proinflamatuvar sitokinin énciil formu olan pro- IL-1f ve
pro-IL-18’in NF-kB aracili gen transkripsiyonu meydana
gelir. Pro- IL-1f ve pro-IL-18'in ise aktif tiirevleri olan IL-1[3 ve
IL-18%e donilisiimleri icin NLRP3 aracili inflamazom aktivas-
yonu ile pro-kaspaz-1'in kaspaz-1'e donisiimi gereklidir.
Kaspaz-1; pro- IL-1P3 ve pro-IL-18'in IL-1P ve IL-18'e doniisii-
min{ gerceklestirir. TLR'lerin aktive olmasiyla pro-IL-1f ve
pro-IL-18'in yaninda NLRP3'lin de NF-kB aracili gen trans-
kripsiyonu artar. NLRP3'lin aktive olmasi i¢in hiicre memb-
raninda yerlesim gosteren katyon kanali ile kenetli iyonot-
ropik P2X7 reseptorlerinin ATP aracili aktive olmasi ve K+
iyonunun hiicre icine girmesi gereklidir. K+ iyonunun hiicre
icine girmesi ile inaktif durumdaki NLRP3'lin multiprotein
kompleks yapidaki NLRP3 inflamazomuna dénistimi ger-
ceklesir. inaktif formdaki NLRP3 yapisi 3 farkli kisimdan
meydana gelmektedir. C terminalinde I6sinden zengin tek-
rar kismi (LRR), merkezde niikleotid baglayan oligomerizas-
yon kismi (NACHT) ve N terminalinde protein-protein etki-
lesim kismi ile pirin yapisi (PYD) icerir. NLRP3'lin P2X7 resep-
torleri araciligiyla aktive olmasi sonucu yapiya ASC proteini
ile pro-kaspaz'in baglanmasiyla inflamazom yapisi olusur
ve sonucta kaspaz-1'in aktivasyonu meydana gelir. ASC pro-
teini icerigindeki pirin yapisiyla NLRP3'Uin pirin bélgesine,
CARD yapistyla ise pro-kaspaz-1'in CARD yapisina baglana-
rak kaspaz-1'in olusumuna aracilik etmektedir. Sonucta
kaspaz-1 aktivasyonu ile pro-IL-1p ve pro-IL-18'in aktif sekil-
leri olan IL-1(3 ve IL-18 Uretimi gerceklesir (1, 13-15). Kas-
paz-1 aktivasyonu ile ayrica piropitozis aracili hiicre 6limi
indiklenmektedir (14).

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunun
diizenlenmesi

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu bircok hiicre ici
mekanizma ile diizenlenmektedir. Bunlar arasinda; otofaji,
piropitozis, mitokondriyel reaktif oksijen radikalleri, miR-
NA223 ve P2X7 reseptorlerinin aktivasyonu basta olmak
lzere bircok mekanizma rol oynamaktadir (14-21).

Otofaji ile sitokinler arasinda cift yonli bir diizenleme
mekanizmasi oldugu bilinmektedir. TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2,
IL-6 gibi sitokinlerin otofajiyi indlkledigi; IL-10, IL-4, IL-13

gibi sitokinlerin ise otofajiyi inhibe ettigi bilinmektedir.
Diger taraftan otofajinin kendisi ise IL-1, IL-18, TNF-a gibi
sitokinlerin Uretimini diizenler (15). Makrofaj ve dendritik
hiicrelerde otofajinin gerek farmakolojik olarak 3-metilade-
nin veya otofaji geninin silinmesi ile inhibisyonunun TLR
reseptor agonistlerine cevap olarak olusan IL-1f3 ve IL-18'in
seviyelerini artirdigi goriilmustir (16). Saitoh ve arkadaslari
yaptiklari calismada Atg16L1 geni silinmis farelerin makro-
faj hiicrelerinde TLR reseptorlerinin LPS ile stimiilasyonuile
IL-1B ve IL-18 Gretiminin, kontrol grubuna gore arttigini
gostermigslerdir (17). Baska bir calismada 3-metiladenin
uygulamasiyla meydana getirilen otofaji inhibisyonuiile art-
tig1 gosterilen IL-1(3 dizeylerinin, reaktif oksijen radikalleri-
nin Uretiminin inhibisyonu ile azaltildigi gosterilmistir (18).
Ayni calismada otofajinin rapamisin ile in vitro indiiksiyonu-
nun ligand varliginda olusturulan TLR reseptor stimiilasyo-
nuna yanit olarak tretilen IL-1f dizeyini ve LPS varliginda
in vivo rapamisin uygulamasinin ise artan serum IL-1( sevi-
yelerini azalttigi gosterilmistir (18). Otofajinin IL-1(3 ve IL-18
Uretimi Uzerine etkisinin TRIF ve mitokondriyal ROS/DNA'ya
bagimli bir etki oldugu diistinilmektedir (16,19).

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna neden olan
ROS iliskili iki NLRP3 ligandi gosterilmistir. Bunlardan ilki inf-
lamazom aktivasyonu sirasinda mitokondri disfonksiyonu
sonucu sitozole salinan okside DNA; diger ise tiyoredoksin
etkilesim proteinidir (14). Zhou ve arkadaslari mitokondri-
yal ROS'un NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna neden
oldugunu; bu etkinin otofajinin indlksiyonu ile azaltildigini
ortaya koymuslardir (20,21).

Son yillarda gen ekspresyonlarinin kontrollinde trans-
kripsiyon asamasinin oldugu kadar miRNA aracili post-
transkripsiyon donemdeki diizenlenmenin de biiyiik &nem
tasidiginin kesfedilmesi; NLRP3 inflamazomunun aktivas-
yonunun diizenlenmesinde miRNA'nin kontroli olabilece-
gini diistindirmstar. Miyeloid hiicrelere spesifik bir miRNA
olan miRNA223'lin over ekspresyonunun LPS ile uyarilmis
fare makrofajlarinda NLRP3 aktivatorlerine (ATP ve nigeri-
sin) yanit olarak olusan IL-1(3 Gretimininin azalmasina eslik
ettigi ortaya konulmustur (22). Bu nedenle miRNA223'iin
NLRP3 inflamazomunun negatif regiilasyonundan sorumlu
oldugu distnilmektedir (14,22).

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu icin ATP aracili
P2X7 reseptorlerinin uyarilmasi gerekmektedir. P2X7 resep-
torleri plrinerjik reseptor ailesinden ATP ve metabolitlerine
0zgui calisan P2 reseptorleri grubuna ait bir tye olup, non-
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selektif katyon kanali iceren iyonotropik yedi P2X reseptor-
lerinden biridir. Diger tip reseptorlerden farkli olarak P2X7
reseptorleri proinflamatuvar siireclerde gorev alarak mak-
rofaj ve monosit hiicrelerde IL-1B ve IL-18 lretiminde rol
oynamaktadir (1,23).

GlinlimUzde bircok calisma ile depresyonda sitokin
seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Dahasi sitokinler aracilig
ile olusan immiin yanitin gesitli farmakolojik ajanlarla baski-
lanmasinin antidepresan benzeri etkiler meydana getirdigi-
nin gosterilmesi depresyon ile inflamatuvar yolaklar arasin-
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