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Intestinal kanal, mikrobiyota ile simbiyotik bir iliskinin olusmasina izin veren ve mikroorganizmalarin invazyonunu kisitlayan cesitli stratejiler
gelistirmistir. Toll benzeri reseptérler (TLR), makrofajlar, dendritik hiicreler (DC'ler), T lenfositler ve bagirsak epitel hiicreleri dahil olmak {izere
gesitli hiicre tiplerinde ifade edilen reseptérlerdir. Patojenlere 6zgii ve hayatta kalmalar1 i¢in gerekli olan patojen iligkili molekiiler modelleri (MAMP)
taniyan patojen tanima reseptdrleri (PRR ler) olarak gérev yapmaktadirlar. Insanda bagirsak mikrobiyotast ile bagirsak epitel hiicreleri ve bagisiklik
hiicreleri tizerindeki TLRler arasindaki etkilesimler, bagisiklik sisteminin homeostazinin korunmasina destek olmaktadirlar. TLR iligkili yolaklar
enerjiyi bagisiklik yanitina ayirmak igin bagisiklik hiicrelerindeki igsel metabolizmay: diizenlemektedir. TLR2 aktivasyonu ile anti-inflamatuar
yanit sonrast kommensal bakteriler “patojenik olmayan” olarak taninmaktadir. TLR4 gen ifadesi, obez veya tip 2 diyabet hastalarinin adipoz doku,
periferik kan veya kas dokusu 6rneklerinde ve obez farelerin adipoz dokularinda artmakta ve insiilin direnci ile iliskili olmaktadir. TLR5 yoksun
farelerin mikrobiyota kompozisyonlarindaki degisikliklerle iligkili olan insiilin direnci ve artan adipozite dahil olmak tizere metabolik sendrom
gelistirmeye egilimli olduklar bildirilmistir. Ayrica TLR antagonistlerinin kullanimi ile immiinosupresyonun sagladig: faydali etkiler metabolik
ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin aragtirilmaya devam etmektedir. Genetik ve gevre etkisiyle bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, sorunlu
konak bagisiklik tepkisine neden olabilmekte ve mikrobiyota manipiilasyonlar ile hastalarda mikrobiyotanin yeniden programlanmas: erisilebilir
ve timit verici tedavi sekilleri sunabilmektedir. Bu nedenle, mikrobiyota ve bagisiklik sistemi arasindaki iligkinin metabolik parametreleri nasil
diizenleyecegini anlamak, metabolik hastaliklarin tedavisinde ilerlemeler saglayabilecektir.

Anahtar  Bagirsak mikrobiyotasi, TLR, metabolizma,bagisiklik
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The intestinal tract has developed various strategies that allow a symbiotic relationship with the microbiota and restrict the invasion of microorganisms. Toll-like
receptors (TLRs) are expressed in a variety of cell types, including macrophages, dendritic cells (DCs), T lymphocytes, and intestinal epithelial cells. TLRs act
as pathogen recognition receptors (PRRs) that recognize pathogen-associated molecular patterns (MAMP) specific to pathogens and essential for their survival.
Interactions between intestinal microbiota in humans and TLRs on intestinal epithelial cells and immune cells support the maintenance of the homeostasis of the

immune system. TLR-related pathways regulate intrinsic metabolism in immune cells to allocate energy to i response. Co I bacteria are recognized
as “non-pathogenic” after anti-inflammatory response with TLR2 activation. TLR4 expression is increased in adipose tissue, peripheral blood or muscle tissue
samples of obese or type 2 diabetes patients and in adipose tissues of obese mice and is associated with insulin resistance. TLR5-deficient mice have been reported
to be prone to developing the metabolic syndrome including insulin resistance and increased adiposity, which is associated with changes in microbiota composition.
In addition, the beneficial effects of immunosuppression with the use of TLR antagonists continue to be investigated for metabolic and cardiovascular diseases. The
intestinal microbiota changes due to genetics and environmental influences can cause host immune response problems and certain microbiota manipulations and
reprogramming of microbiota in patients can offer accessible and promising treatment options. Therefore, it is important to understand how the relationship between
the microbiota and the immune system will regulate metabolic parameters which could lead to advances in the treatment of metabolic diseases.
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GIRiS
Gastrointestinal kanal insanda bakteri, fungus ve viris-
ler gibi farkli mikrobiyal popiilasyonlarin kolonilerinden
olugmaktadir.! Bakteriler, 500-1000 farkl tir ile mikrobi-
yotadaki en biiyiik popiilasyona sahip grubu olusturmak-
tadir."? Bu ¢esitliligin neden oldugu antijenik yiik, konak
ile bakteri arasindaki simbiyotik iliski ve istilact enterik
patojenlere karsi koruyucu inflamatuar yanit saglayabilen

bagirsak tarafindan tolere edilmektedir.

Intestinal kanal, mikrobiyota ile simbiyotik bir iliskinin
olugmasina izin veren ve mikroorganizmalarin bagirsak
epitel bariyeri yoluyla invazyonunu kisitlayan gesitli strate-
jiler gelistirmistir. Bu simbiyotik iligki, bagirsaktaki zararli
bakteri sayisinin minimumda kalmasmi saglamaktadir.
Kommensal mikrobiyota tiyeleri ise patojenlerle miicadele
ederek, bagirsaktaki kolonizasyonlarini sinirlandirmak-
tadir’ Buna ek olarak, Goblet hiicrelerinden salgilanan
musin glikoproteinleri, kalin bir mukus tabaka olustura-
rak bakteri florasi ile bagirsak epitel hiicrelerini birbirin-
den ayiran fiziksel bir bariyer olusturmaktadir.* Mukoza
hiicreleri tarafindan salgilanan bir¢ok antibakteriyel faktor

dogrudan mikrobiyotanin gelisimini diizenlemektedir.

Salgilanan immunoglobulin Alar (IgA), intestinal mikro-
organizmalara baglanmakta ve epitel hiicre tabakalarindan
invazyonlarini 6nleyerek kommensal bakterileri kontrol
etmektedir. Antijene 6zgii IgA havuzu,’ Peyer plaklarindan
go6¢ eden plazma hiicreleri ya da epitelyal sinyallere cevap
veren diger mukoza-iliskili lenfoid dokular tarafindan tire-
tilmektedir. Saglikli insan bagirsaginda, mikrobiyal yiikiin
diizenlenmesi ile sabit bir homeostaz saglanmakta ve den-
genin bozulmasi bagirsaklarda ¢esitli patolojik durumlara
neden olmaktadir. Bagirsak florasinin patolojik bakteriler-
le homeostazinin degismesi “disbiyoz” ad1 verilen duruma
neden olmaktadir. Bagirsak disbiyozu, normalde vitamin
salgilayan, sindirime destek olan, bagirsak bariyerinin ge-
cirgenligini diizenleyen, enfeksiyonlardan koruyan ve pa-
tojenlerin ¢ogalmasini 6nleyen normal bakteri florasinda-

ki degisiklik ile karakterize olan patolojik bir durumdur.®

Sonug olarak, homeostazin disbiyoz veya immiin yanitla-
rin diizensizligi ile bozulmasi, inflamatuar bagirsak hasta-

liklarina (IBD) duyarlilig: arttirabilmektedir.”

Toll benzeri reseptorler (TLR), makrofajlar, dendritik hiic-
reler (DC’ler), T lenfositler, kanser ve bagirsak epitel hiic-
releri dahil olmak tizere gesitli hiicre tiplerinde ifade edilen
tip I transmembran reseptérlerdir ve ligandlari ile uyaril-
mst ile agag1 yonlii bir sinyal iletimi baslatilarak bagisiklik
sistemi ile ilgili genlerin ifadesini arttirmaktadirlar.® Pato-
jenlere 6zgii ve hayatta kalmalar1 icin gerekli olan patojen
iligkili molekiiler modelleri (MAMP) taniyan patojen ta-
nima reseptorleri (PRR’ler) olarak gorev yapmaktadirlar.’
Insanda bagirsak mikrobiyotast ile bagirsak epitel hiicrele-
ri ve bagisiklik hiicreleri tizerindeki TLRler arasindaki et-
kilesimler, bagisiklik sisteminin homeostazinin korunma-
sima destek olurken hepatositler ve adipositlerde de ifade
edilmektedirler." TLRlerin etkinlikleri inflamatuar mole-
kiiller iiretebilmelerine ragmen, karaciger ve yag dokusun-
da bulunan bagisiklik hiicrelerine kiyasla diigitk kalmakta
ve bu hiicrelerdeki TLRlerin islevini zorlagtirmaktadir."
TLR aktivasyonunun aracilik ettigi inflamasyon, yag doku-
su ve karacigerdeki metabolizma ile ilgili genlerin ifadesi-
nin azalmasina yol agmaktadir.”? Diisitk dereceli inflamas-
yon, artan bagirsak gecirgenligine bagli olarak obezite ve
metabolik hastaliklarda siklikla goriilmekte ve muhteme-
len bagirsak mikrobiyotas: tarafindan iiretilen molekiiller
periferik TLRleri aktive etmektedir.”® TLR iliskili yolaklar
enerjiyi bagisiklik yanitina ayirmak icin bagisiklik hiicre-
lerindeki i¢sel metabolizmay1 diizenlemektedir. Bu tiir bir
enerji yer degistirmesinin hiicreler arasi seviyede mi yoksa
organlar arasi seviyede mi gergeklestigi bilinmemektedir.
Dogustan gelen ve adaptif bagisiklikta TLRlerin islevi ve
TLRlerin bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesim yoluyla ko-
nake1 bagisikligini nasil diizenledigi arastirma konular:

arasinda ilgi ¢ekici olarak yer almaktadir.

Bu kapsamda bu derlemenin amaci, dogustan gelen bagi-
siklik sistemi hiicrelerinin 6nemli bir bileseni olan TLRle-

rin bagirsak mikrobiyotas: ile etkilesiminin bagisiklik ve
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metabolizma anlaminda ele alinarak, TLR aktivasyonu-
nun konakge1 bagisiklig: tizerindeki roliiniin metabolizma
ile iliskisinin ve mikrobiyota profili ile TLR'ler arasindaki
baglantinin incelenerek literatiire bu konuda katk: saglan-

masidir.

Toll-Benzeri Reseptorler (TLRler)
TLRler, 1985 yilinda Drosophilada tanimlanan Toll geni
tarafindan kodlanan proteine olan benzerliklerinden dola-
y1 bu ad1 almiglardir. Insanlarda toplam 10 adet TLR ifade
edilirken; her TLR, belirli sinyal yolunun aktivasyonuna
yol acan farkli MAMP’lere yanit vermektedir. Yapisal ola-
rak ise TLRler, hiicre dis1 bir adet 16sin agisindan zengin
tekrar alani (LRR) ve bir adet hiicre i¢i Toll/IL-1 resep-
torit (TIR) alanmin varlig ile karakterize edilmektedir.™*
LRRler ¢ok sayida proteinde bulunmakta ve ligand tanima
ve sinyal iletiminde rol oynamaktadirlar.”® TLRnin TIR
alany, hiicre igi sinyallesme ve aktivasyon i¢in gereklidir ve
bu alan, TLR ailesine dahil olan reseptorler arasinda degi-
sen derecelerde dizi benzerligine sahip olan yaklagik 200
amino asit icermektedir. Bunun yani sira, TIR alanlarinin
ti¢ alt grubu bulunmaktadir. Bu alt gruplardan birincisi,
alt grup I'in proteinleri, makrofaj monositleri tarafindan
tiretilen interlokinler tarafindan kullanilan reseptorlerdir
ve DC’lerin tiimii, hiicre disi Immiinoglobulin (Ig) alan-
larmna sahiptir. Alt grup 2’nin proteinleri, klasik bir TLR
tipi olarak kabul edilmekte ve dogrudan veya dolayl: ola-
rak mikrobiyal molekiillere baglanmaktadir. Son olarak alt
grup 3’in proteinleri, alt grup 1 ve 2’nin proteinlerinden
gelen sinyallere aracilik eden TLRlerin tireme hiicrelerin-
de kodlanan tip I transmembran reseptorlerinin sitosolik

adaptor proteinleri olarak gorev yapmaktadir.”®

TLRlerin ligandlar1 tarafindan aktivasyonu, birka¢ dend-
ritik hiicre (DC), T lenfositini ve bagirsak epitelyal hiicre
i¢i sinyal yolaklarini inditklemektedir ve indiiklenen sin-
yal yollar1 araciligiyla sitokinlerin ve kemokinlerin sentezi
ve enfeksiyonun kontrolil igin 6nemli olan diger genlerin
transkripsiyonunun baglamasini saglamaktadir. TLR'lerin

ligandlar: tarafindan aktivasyonu ile baslayan iki ana sin-

yal yolu bulunmaktadir. Cogu TLR tarafindan aktive edi-
len ana ve birinci yol, transkripsiyon faktérii NF-K3’nin
ve mitojenle aktive olan protein (MAP) kinazlar, p38 ve
JNK’nin aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu sinyal yolag: ile
bir¢ok proinflamatuar genin ekspresyonunu artmaktadir.
Ikinci yol sadece TLR3 ve TLR4’{in ligandlar1 tarafindan
uyarilmasiyla aktive edilmektedir ve hem NF-K{§ hem
de bir transkripsiyon faktorii olan interferon diizenleyici
faktor 3’tn (IRF3) aktivasyonuna yol agmakta ve inter-
feron-beta gibi antiviral genlerin ekspresyonunu baslat-
maktadir.”® TLR sinyal yolaklarinda merkezi ve en 6nemli
role sahip olan adaptor proteinler; MyD88, MAL (TIRAP
olarak da bilinir), TRIF (TICAMI1 olarak da bilinir) ve
TRAMdir (TICAM?2 veya TIRP olarak da bilinir). MyD88
adaptor proteini TLR3 disindaki tiim TLRler tarafindan
kullanilmaktadir. MyD88, MAP3 kinazlarin aktivasyonu-
na yol agan IRAK’lar1 (IL-1R ile iliskili kinaz ailesi) uya-
rarak sinyalin asag1 yonli iletimini saglamaktadir. MAP3
kinazlarindan ikisi MEKK3 ve TAK1 olarak tanimlanmis-
tir ve bunlar NF-KB, MAP kinazlar, p38 ve JNK’yi akti-
ve etmektedir’®. MyD88-yoksun fareler iizerine yapilan
calismalar, TLRler araciligiyla sinyal iletiminin bagirsak
homeostazinda 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.
Bu sinyal, antimikrobiyal tirtinlerin mikrobiyal tanima in-
ditksiyonundan ve adaptif immiin yanitin modiilasyonun-
dan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica, MyD88%e bagimli bir
kommensal mikrobiyotanin taninmasinin epitel hiicre ho-
meostazi, yaralanma yanit1 ve antimikrobiyal peptidlerin

indiiksiyonu igin gerekli oldugu gosterilmistir.'¢

Hiicrelerde TLR Yolu iliskili Metabolik Diizenlenme
Glikolizin, makrofaj polarizasyonunda ve dendritik hiicre
aktivasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynadig iyi bilinmekte-
dir. Dinlenme durumunda, dendritik hiicreler B-oksidas-
yon ve oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji kaynag: olarak
lipitleri kullanmaktadirlar'!. TLRnin ligand ile baglanma-
s1, PI3K/Akt yolunu aktive etmekte ve ATP iiretmek igin
glikolize dogru metabolik bir degisime yol agmaktadir."”
TLR’nin ligandina baglanmas: {izerine asag1 yonlii kinazlar

olan TBK1 ve IKKy'nin aktivasyonu, Aktnin fosforilasyo-
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nunu inditklemekte ve Aktnin aktivasyonu, mitokondri-
deki glikolizde heksokinaz-II i¢in hiz sinirlayict enzimin
zenginlesmesini tetikleyerek aktivitesini arttirmaktadir.®

M1 makrofaj polarizasyonu sirasinda, 6-fosfofrukto-2-ki-
naz / fruktoz-2,6-bifosfatazin (PFK2) karaciger tipin-
den (L-PFK2) daha aktif ve her yerde bulunan bir tipine
(u-PFK2) déntisimii TLR (TLR2, 3, 4 ve 9) sinyal yolu-
nun aktivasyonuna bagli olmaktadir.” Bunun tam tersine
helmint enfeksiyonunda makrofajin M2 polarizasyonu si-
rasinda, MAPK kaskadinin TLR2 ve TLR4% bagl aktivas-
yonu ve CREB, IL-10 iiretimine ve akonitaz ve ADP’ye ba-
guml glukokinaz dahil olmak tizere bir dizi metabolizma

ile iligkili genin es zamanl degisimine yol agmaktadir.?

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda TLR3 ve TLR4’tin ak-
tivasyonu, makrofajlarda kolesterol akisini diizenleyen
karaciger X reseptoriine (LXR) bagimli genlerin ifadelen-
mesini baskilamaktadir. Tutulan kolesterol, makrofajlarin
fagositik stireci i¢in bir rezerv gérevi gérmekte, ancak ate-
roskleroz durumunda “képiik hiicre” olusumunu destek-
lemektedir.*! Viral enfeksiyonlara yanit olarak asag: yonli
akigta etkili ve 6nemli bir ¢ekirdek faktorii olan IRF3’tin
TLR3 sinyali ile aktivasyonu, bir yandan interferon iiretimi
yoluyla antiviral yanit1 uyarmakta ve diger yandan retinoid
X reseptorii-a’y1 (RXRa) agag1 dogru diizenleyerek meta-
bolik yaniti baskilamaktadir.” RXRa, metabolizma ile ilgi-
li genleri diizenleyen bir niikleer ag olusturan peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptor-y (PPARy), LXR ve
farnesoid X reseptorii (FXR) dahil olmak iizere diger niik-
leer faktorlerle birlikte heterodimer olusturmaktadir.?® Vi-
riisler kendi replikasyonlarini kolaylastirmak i¢in konak-
¢inin lipitlerini kullanabildiginden, bu tir bir baskilama
viral birlesmeyi 6nlemek i¢in anahtar rol oynamaktadir.*
Hepatit B viriisii tagtyan transgenik farelerde TLR3, TLR4,
TLR5, TLR7 veya TLRY ligandinin enjeksiyonunun viral
replikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir.** Bununla birlik-
te, depolamay1 inhibe eden ve enerji harcamasini arttiran
akut yanitin aksine, makrofajlarda LPS’nin subenfeksiy6z
dozu ile TLR4’tin kronik aktivasyonu, lipoliz ve f-oksidas-

yonda paralel bir azalma ile trigliserit formunda yag asidi

alimini ve depolanmasini kolaylagtirmaktadir.®® Triglise-
ritlerin uyarilmig alimi ve depolanmasi, obezite sirasinda
yag dokusu makrofajlarinda da gozlenmekte ve lipit bi-
rikimi, lipozomal biyogenez ile ilgili olmaktadir. Ancak,
diisiik dereceli inflamasyon devam ettiginde glikolizden
lipit depolamaya gegisin nedeni ve bunun fizyolojik ve/
veya patofizyolojik bir fenotip olup olmadig: belirsizligini
stirdiirmektedir. Bu durum muhtemelen inflamatuar veya
antimikrobiyal tepkileri siirdlirmek, bakterilerin biiytime-
leri igin piruvat ve asetil-CoA kullanmasini 6nlemek ve
boylece bitytimelerini sinirlamak i¢in harici bir enerji kay-
nag1 elde etmek i¢in uyarlanabilir bir mekanizma olarak

kullanilmaktadir.?”

Hiicrelerde TLR Yolu ile Mikrobiyal Uriin Duyarlilig:
Bagisiklik sisteminin gorevlerinden biri, bir mikroor-
ganizmanin kommensal mi yoksa istilact ve potansiyel
olarak patojen mi olduguna karar vermektir. Bu neden-
le oncelikle dogustan gelen bagisiklik sistemi, her iki tir
yabanciy1 da “kendine-ait” ya da “kendine-ait olmayan”
kaliplar1 icerip icermedigini belirlemektedir. Bu durum,
ozellikle dogru bagirsak homeostazisini saglamak igin bii-
yiik 6nem tagimaktadir.?® TLRleri iceren PRR ailesi bu tiir
kaliplar1 taniyan bir molekiil sinifidir. Bu tiir reseptorlerin
aktivasyonu, ¢ogu zaman sitokin ekspresyonunun indiik-
siyonu ile sonuglanan akis-asag1 sinyalleme kaskadlarini
baslatmaktadir. Bu sitokinler, diger bagisiklik hiicrelerini
daha fazla etkilemekte ve buna gore bir bagisiklik tepkisi-

nin seviyesi belirlenmektedir.?®

Toll benzeri reseptor 2 (TLR2), TLR1 veya TLR6 ile bir he-
terodimer olarak sinyal iletmekte ve mantarlar ve bakteri-
ler tizerindeki ok gesitli sinyalleri tanimaktadir. TLR2’nin
bir ligands, anti-inflamatuar tepkileri indiikleyen Bactero-
ides fragilis’ten polisakkarit Adir (PSA) ve TLR2nin PSA
ile uyarilmas: CD4+ T hiicrelerinin plazmasitoid dendritik
hiicreler tarafindan interlokin 10 (IL-10) iiretmesini, Treg
hiicrelerinin klonal ¢ogalmasini ve indiiksiyonunu tegvik
etmekte ve bagirsakta Th17 iiretimini baskilamaktadir

(Sekil 1).? Bu durumun, inflamasyonun iyilestirilmesine
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Sekil 1. Mikrobiyal iirtinlerin, sistemik bagisiklik ve metabolizmay etkilemek igin bagirsaktaki ve periferdeki toll benzeri reseptirler tarafindan

algilanma diyagrami Spiljar ve ark., (57)dan uyarlanmistir

potansiyel olarak katkida bulundugu PSA uygulamasin-
dan sonra deneysel otoimmiin ensefalomiyelit ve kolit gibi
hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu modellerde TLR2
aktivasyonu iizerine anti-inflamatuar yanit sonrasi kom-
mensal bakterilerin “patojenik olmayan” olarak tanindig:
gosterilmistir. Bu durum bize spesifik mikrobiyal tiirevli
mekanizmalarin, simbiyotik bakterilere karsi immiinolo-
jik tolerans: aktif olarak tegvik ettigini gostermektedir.?*
Bunun aksine Lactobacillus plantarum teikoik asit d-alani-
lasyonun saptanmasi izerine TLR2 sinyallemesinin ayrica
proinflamatuar tepkilere de yol actig1 gosterilmistir.’' Mik-
roorganizmalar ve bagisiklik hiicrelerinin karsilagma ihti-
malleri en yiiksek bagirsakta olsa da mikrobiyal triinlerin
sistemik ve metabolik etkileri periferal bolgelerde TLR'ler
tarafindan tespit edilebilmektedir. TLR2 gen ifadesi, nor-
mal yemek diyetine kiyasla yiiksek yaglh diyet (HFD) ile

beslenen farelerde viseral adipoz dokusunda artmakta, bu
da tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ekspresyonuna ne-
den olmaktadir ve bdylece obezite i¢in tipik olan dokular-
daki diisiik dereceli bir inflamasyonu desteklemektedir.*?
Bu bulgular, TLR2’nin metabolik semptomlarin proinfl

amatuvar bir araci olmasi roliinii desteklemektedir.

Toll benzeri reseptor 4 (TLR4), esas olarak gram negatif
bakteriyel hiicre duvari bileseni lipopolisakkariti (LPS)
tanimaktadir. Kandaki LPS seviyeleri obezitede veya yiik-
sek kalorili diyet (HCD) ile beslenme sonras: artmakta ve
artan Firmicutes/Bacteroidetes oranlari ile iliskili olmak-
tadir.® TLR4 ekspresyonu, obez veya tip 2 diyabet hasta-
larinin adipoz doku, periferik kan veya kas dokusu 6rnek-
lerinde ve obez farelerin adipoz dokularinda artmakta ve
insiilin direnci ile iligkili olmaktadir.** Ayrica LPS, TLR4
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yoluyla adipoz doku inflamasyonunu indiiklemekte ve
adipositler tizerinde CCL2 ifadesini arttirmaktadir. Bu ke-
mokin (CCL2), domuz yag: ile beslenen farelerde mikro-
biyota kaynakli makrofaj birikimine ve WAT inflamasyo-
nuna katkida bulunmaktadir (Sekil 1).* TLR4 fonksiyon
kayb1 mutasyonu veya TLR4 delesyonu, adipoz dokuya
makrofaj infiltrasyonunu azaltmakta, anti-inflamatuar
M2 polarizasyonunu tesvik etmekte, doku ve dolasimda-
ki inflamatuar belirteg seviyelerini azaltmasina ek olarak
tip 1 diyabet igin streptozotosin (STZ) ile indiiklenen fare
modelinde inflamasyonu azaltmaktadir.** IRF3 kaybz, in-
silin duyarliigini arttirarak anti-inflamatuar fenotipe
aracilik etmekte ve beyaz yag dokusunun esmerlesmesini
arttirmaktadir.’” LPS’nin yani sira yag asitleri, adipositler
ve makrofajlar dahil olmak tizere gesitli hiicre tiplerinde
TLR4 sinyalini arttirabilmekte ve viseral obezite ve instilin
direncini indiiklemektedir.*® Ayrica adiposit spesifik TLR4
yoksun fareler, TLR4’tin adipoz doku iizerinde iki farkl
etkisini gostermektedir. Spesifik olarak bu fareler, HFD
ile beslendikten sonra artan tiim viicut ve kas insiilin di-
renci gostermekte, ancak ayni zamanda hiperinsiilinemik
oglisemik klemp sirasinda akut lipit yitklemesinden sonra
gelismis insiilin duyarlilig: da gostermektedir.® Adiposite
6zgii TLR4 delesyonu ayrica peritoneal makrofajlarda ve
karacigerde TLR4 ekspresyonunu azalttig1 icin diger do-
kulardaki TLR4 ekspresyonunu da degistirmektedir. Ka-
racigerde TLR seviyelerinin degismesi, 6nemli sistemik
metabolik etkilere neden olmaktadir. Hepatosite 6zgi
TLR4 delesyonu, HFD ile beslenen obez farelerde glikoz
tolerans, insiilin duyarlilig1 ve hepatik steatozu (karaciger

yaglanmasi) iyilestirmektedir.*

Toll benzeri reseptor 5 (TLR5), bakteriyel hareket siste-
minin bir bileseni olan bakteriyel flagellini tanimaktadir.
Bu sinyal yolu, interlokin 1 reseptdr antagonist sekresyo-
nunu indikleyerek ve IL-1PB ve inflamazom aktivitesini
azaltarak bir anti-inflamatuar tepkiye neden olmaktadir.*!
TLR5 yoksun farelerin ilk olarak, mikrobiyota kompo-
zisyonlarindaki degisikliklerle iligkili olan insiilin direnci

ve artan adipozite dahil olmak tizere metabolik sendrom

gelistirmeye egilimli olduklar: bildirilmistir.* Bu fenotip
ayrica epitelyal hiicreye 6zgii TLR5ten yoksun farelerde de
gosterilmis ve diisiik dereceli inflamasyon ile iliskilendi-
rilmistir.* Hepatositlerde spesifik TLR5 delesyonu, diyetle
indiiklenen karaciger patolojisine yatkinlik kazandirmak-
tadir. Bu yatkinliga proinflamatuar sitokinlerin artan ifa-
desi eslik etmekte ve Nod benzeri reseptor C4 inflamazo-
muna bagli olarak mikrobiyota cesitliliginin azalmasi ile
durum diizeltilebilmektedir.** Bu gézlemler, hepatositler-
deki TLR5’in karacigerin korunmasinda ve diyetle indiik-
lenen karaciger hastaliginin 6nlenmesinde rol oynadigin

gostermektedir.

Bagirsak Mikrobiyotasi ve TLR Yolu Arasindaki
fliskinin Klinik Anlam1
Bagisiklik ve metabolizma arasindaki enerjinin yer degis-
tirmesi kavramu, besin veya enerji kitligr durumuna dayan-
maktadir. Ancak giinimiizde yasanan giincel sorun, asir
beslenmeden kaynaklanan kronik tibbi problemlerdir.
Oberzite siklikla, lokal ve sistemik inflamasyonu uyaran ve
sonunda metabolik disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler risk-
leri agirlastiran bir hastaliktir.*** Sonug olarak, inflamas-
yonun kontrol edilmesi, obezite ile iligkili hastaliklar icin
terapotik bir segenek olarak goriilmektedir. Bununla bir-
likte, anti-inflamatuar ilag kullanimu, kardiyovaskiiler has-
talik riskini de arttirabilmektedir.* Ek olarak, TLR-yoksun
hayvan modellerinde metabolik fonksiyonlar {izerinde
gozlenen tutarli ve faydali etkilere ragmen, mevcut insan
verilerinden TLR polimorfizmi ile metabolik hastaliklar
arasinda kesin bir iliski gosterilememistir.”** Akut miyo-
kard enfarktiis gecirmemis, koroner anjiyografi ile 1894
hastanin incelendigi bir ¢alismada, dogal tip allele kiyasla
TLR4 (Asp299Gly) varyant alleli olanlarda diyabet preva-
lansinin %7 daha digitk oldugu bildirilmistir.*® Buna kar-
silik, 2000'de 722 denekten olusan bir alt popiilasyonunun
incelendigi bir bagka ¢aligmada, heterozigot ve homozigot
TLR4 varyant alelleri ile tip 2 diyabet, bozulmus glukoz to-
leransi veya metabolik sendromun diger bilegenleri ile hig-
bir iligki bulunamadig1 belirtilmistir.” Ote yandan iligki-

siz bir TLR5 polimorfizminin kilo alimini 6nledigi ancak
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diyabet i¢in riski arttirdig1 belirtilmistir.** TLR2 polimor-
fizminin (rs3804100, 1350 T / C) tip 1 diyabetle iliskisini
inceleyen iki ¢aligma ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur.”*
Bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki bu bireysel farklilikla-
rin nedenlerinin, cografi, sosyo ekonomik veya epigenetik
etkiler olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, ba-
girsak mikrobiyotasindaki degisikligin obeziteye ve meta-
bolik iglev bozukluguna katkida bulunabilecegi belirtilmis
olsa da farkli laboratuvarlardan alinan sonuglarin biribiri-
ni desteklememedigi goriilmektedir. Bagirsak mikrobiyo-
tasinin evrimsel gelisiminin, konakg¢ida enerjiyi arttirmak
ile ilgili oldugu belirtilmektedir ve antibiyotik kullanimi
ile mikrobiyotanin ortadan kaldirilmas: durumunda beyaz
yag dokunun kahverengi yag dokusuna dénmeye basladig:
ve obeziteye karst koruyucu oldugu belirtilmektedir.”> Son
yillarda kilo artis1 saglamak amaciyla hayvancilikta antibi-
yotik kullanim1 yayginlikla artmistir.”® Yagamin erken do-
nemlerinde antibiyotik kullanimi ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi
ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, ayni cinse ait Lactobacil-
lus’lar icinde; Lactobacillus plantarum kilo kaybini artti-
rirken, Lactobacillus ingluiviei ve Lactobacillus acidophilus
kilo alimini arttirmaktadir.® Viicut agirligi ve metaboliz-
may1 diizenlemek i¢in bagirsak mikrobiyotasinin manipii-
le edilmesi, konakg1 ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki
karmagik iliskinin daha ayrintili aragtirmasmnin gereklili-
gini ortaya koymaktadir. Bagirsak mikrobiyotast diyetle
sekillendirilebilmektedir ve etoburlarda, omnivorlarda ve
otoburlar arasinda 6nemli farkliliklar gozlenmektedir.®
Yiiksek yagli diyetin neden oldugu diisiik dereceli sistemik
iltihaplanma, ozellikle capraz enfeksiyonun yiiksek oran-
da miimkiin oldugu hayvan yaglarinin sindirilmesinden
kaynaklanan gida kaynakli patojenlere karsi evrimsel bir

koruyucu mekanizma olabilmektedir.

Modern tipta, TLR antagonistleri, immiinosupresyonun
sagladig1 faydali etkiler nedeniyle metabolik ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklar icin aragtirilmigtir.’*” Bununla bir-
likte, bu kronik hastaliklarda bagirsak mikrobiyotasindan
tiiretilen molekiiller TLRleri aktive edebilirse, konak¢ida-

ki katabolizma ortaya konabilecektir. Boyle bir senaryo-

da TLR yolagmin engellenmesi, enerji depolamayi tesvik
edecektir; bununla birlikte, bakteri tirtinlerinin cesitliligi
ve TLRlerin farkli organ ve hiicre tiplerindeki ifadesi dik-
kate alindiginda, belirli bir yerde metabolik disfonksiyonu
siddetlendirici istenmeyen anabolik olaylar ortaya ¢ikabi-
lecektir. Ayn1 zamanda bir diger tibbi sorun olarak enfek-
siyona kars1 savunmasizlig arttirdigi i¢in konak¢inin TLR
aktivitesini bastirmasi s6z konusu olabilmektedir. TLR yo-
lunun islevleri ve TLR'ler ile bagirsak mikrobiyotas: ara-
sindaki etkilesim tizerine kapsamli bir aragtirma, kronik
hastaliklarda TLRlerin agonizm/antagonizminin klinik

uygulamasinin daha iyi degerlendirmesini saglayacaktir.”®

SONUC
Ince bagirsak, siirekli olarak diyet ve mikrobiyal antijen-
lere maruz kalan genis bir yiizey alanina sahiptir. Bu an-
tijenlerin, homeostaz1 siirdiirmek icin bagisiklik sistemi
tarafindan tolere edilmesi gerekmektedir. Bu 6nemli rol,
TLRler gibi bagisiklik sensorleri tarafindan gergeklesti-
rilmekte ve bazi durumlarda dogustan gelen bagisiklik
sisteminin konag1 korumada bagarisiz olmasina ek olarak
kronik iltihaplanma ve diger bozukluklar ortaya ¢ikabil-
mektedir. Cevre, genetik ve konak¢1 bagisikliginin, bagir-
sak mukozasinda TLR islevini kontrol eden ¢ok boyutlu ve
oldukga etkilesimli bir diizenleyici #iglii olusturmaktadir.
Bu ti¢li i¢inde dengenin bozulmasi, akut ve kronik bagir-
sak iltihaplanma stireglerine kritik olarak katkida bulunan
anormal TLR sinyalini tegvik edebilmektedir. Genetik ve
cevre etkisiyle bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler,
sorunlu konak bagisiklik tepkisine neden olabilmektedir
Mikrobiyota manipiilasyonlar: ile hastalarda mikrobi-
yotanin yeniden programlanmasi erisilebilir ve timit ve-
rici tedavi sekilleri sunabilir (anti-obezite tedavisi gibi).
Bu nedenle, mikrobiyota ve bagisiklik sistemi arasindaki
karmasik ve karsilikli etkilesimi ve bu iliskinin metabolik
parametreleri nasil diizenleyecegini anlamak, metabolik

hastaliklarin tedavisinde ilerlemeler saglayabilecektir.

Agiklamalar

18




J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):12-21
DURGUN, OZKAN, Bagirsak Mikrobiyotasi ve Toll Benzeri Reseptorler Arasindaki iliski

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur.
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