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ABSTRACT

The innate immune system is vital in host defense against pathogens entering the body. The NLRP3 (NACHT-, LRR-
and Pyrin Domain Containing 3) inflammasome, a component of the innate immune system, is a multimeric protein
complex. Inflaimmasome activation is a process that starts and improves differently from classical inflammatory
responses. In order to induce inflaimmasome activation, there must be a danger signal such as DAMP (Damage-
Associated Molecular Pattern) or PAMP (Pathogen-Associated Molecular Pattern) detected. In response to these
stimuli, caspase-1 is activated. This in turn leads to cleavage and maturation of potent pro-inflammatory cytokines, I1.-
18 (interleukin-18) and IL-18 (interleukin-18) by mature caspase-1. Thus, inflammatory responses mediated by IL-1§
and IL-18 are activated. Although NLPR3 activation is an important immune response, its overactivation can cause
inflammatory disorders and cell death. For this reason, regulation and inhibition of the NLRP3 inflammasome may be
a promising treatment approach for these autoinflammatory diseases. In this review presents the current understanding
of the mechanisms of NLRP3 inflammasome activation, as well as recent advances in the non-canonical and alternative
inflaimmasome pathways.
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OZET

Dogal bagisiklik sistemi, viicuda giren patojenlere karst konak¢t savunmasinda hayati 6nem tasir. Dogal bagisiklik
sisteminin bir bileseni olan NLRP3 (NACHT-, LRR- ve pirin alani iceren 3) inflamazom, multimerik bir protein
kompleksidir. Inflamazom aktivasyonu klasik enflamatuvar cevaplardan farkli olarak baglayan ve gelisen bir siirectir.
NLRP3 inflamazom aktivasyonunun olugmast icin DAMP'ler (Hasatlanma ile iligkili molekiiler modeller) ve PAMP'ler
(Patojenle iligkili molekiiler modeller) gibi ¢esitli tehlike sinyallerinin olmast gerekir. Bu uyaranlara yanit olarak, kaspaz-
1 aktive olur. Aktif kaspaz-1 de, IL-1@ (interl6kin-1f3) ve IL-18 (interl6kin-18) sitokinlerinin 6nciil halde bulunan
formlarini proteolitik olarak béler ve aktif hale getirir. Béylece IL-1§3 ve I1.-18 aracili enflamatuvar yanitlar aktive olur.
NLPR3 aktivasyonu 6nemli bir bagisiklik cevabi olmasina ragmen asir1 aktivasyonu enflamatuvar hastaliklara ve hicre
olumine neden olabilmektedir. Bu nedenden dolay;, NLRP3 inflamazomunun regiilasyonu ve inhibisyonu
otoenflamatuvar hastaliklar i¢in umut verici bir tedavi yaklasimz1 olabilir. Bu derlemede, NLRP3 inflamazom aktivasyon
mekanizmalart hakkindaki mevcut anlayisin yant sira standart olmayan ve alternatif inflamazom yolaklarindaki son
gelismeler sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Enflamasyon, NLRP3 inflamazom, Otoimmiin hastaliklar

Giris

Invazif patojene cevap olarak enflamatuvar hiicrelerin birikimi, patojenin fagositozu sonrast gesitli sitokin
ve kemokinlerin salgilanmasi ve salgilanan bu molekillerin lenfositleri aktive ederek edinilmis immiin yanitt
indiiklemesi ile olusan enflamasyon, enfeksiyona yol agan patojenin yok edilmesiyle ya da patojenin yok
edilemedigi durumlarda, kronik enflamatuvar yanitlarin baslatilmasiyla sonuglanir. Iskemi-reperfiizyon
hasari, travmatik hasarlar veya kimyasal doku hasart sonrasinda, herhangi bir mikroorganizma olmaksizin
baslayan enflamasyona ise “steril enflamasyon” adt verilir. Steril enflamatuvar cevaplarda, mikrobiyal
enflamasyona benzer olarak, TNF-a (Ttimér Nekroz Faktor-o) ve IL-18 gibi sitokinlerin salgtlanmasi ve

enflamatuvar hiicreler olan nétrofil ve makrofajlarin birikimi gerceklesir. Steril hiicre hasari veya Sliimiine
karst olusan enflamatuvar cevaplar enfeksiyonlardaki enflamatuvar cevaplara benzer oldugundan,
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mikroorganizmalara karst olusan immin cevaplara araciik eden ayni konak¢t reseptorleri, steril
enflamasyonun baglamasinda da rol oynayabilir!. Diger taraftan, endojen veya eksojen invaziv patojenleri
hedefleyen PRR (Patern-Tanima Reseptorleri) dogal bagisikligin temelini olusturmaktadir. Dogal bagisiklik
sistemi, tim canlilarin mikrobiyal saldirilara karst ilk savunma hattdir ve organizmayi istila eden patojenler,
olu hucreler veya cevresel tahris edici maddeler gibi zaratli uyaranlara yanit olarak PRR'leti etkinlestirir2.
PRR'let, endojen stres tarafindan tretilen PAMP veya DAMP olarak adlandirilan mikrobiyal bilesenleri tanir
ve mikrobiyal enfeksiyonu ortadan kaldirmak ve hasarli dokulari onarmak i¢in enflamatuvar yolaklar
indikler. PRR olarak bilinen Toll benzeri reseptotler (TLR'ler) ve NOD benzeri reseptorler (NLR'ler),
PAMP'lar1 ve DAMP'lar1 tantyan, membrana bagli veya sitoplazmik reseptotlerdir®. PRR'ler esas olarak
monositler, makrofajlar, nétrofiller ve dendritik hiicreler gibi immiin ve enflamatuvar hticrelerde eksprese
edilit®. Spesifik ligand: ile baglanan bu PRR’ler niikleer faktér-»B (NF-»B), tip 1 interferon ve mitojen ile
aktive protein kinaz (MAPK) yolaklarini indiikleyerek proenflamatuvar sitokin ve kemokinlerin Uretiminine
ve salgilanmasina yol acarlar!.

NLRP3 Inflamazom

Immiin sistemin sadece gerektiginde aktifleserek, canliya zarar vermeden savunma islevini yerine getiren
denetim mekanizmalariyla ilgili calismalar son yillarda 6nemli 6lciide artmistir. Bu alandaki en heyecan verici
gelisme, ilk olarak 2002 yilinda ayrintih olarak aciklanan “inflamazom” kesfi olmustur. Arastirmalar
inflamazomlarin, tehlike sinyallerini algilayarak enflamatuvar cevabr indtkleyen “hiicre i¢i anahtar molekiiler
yapilar” olduklarint géstermektedir¢. Inflamazomlar, mikrobiyal enfeksiyona ve hiicresel hasara karst konalket
immiin cevaplarina aracilik etmek icin olusturulan bir grup sitozolik protein kompleksidir. Inflamazom
olusumu, sensor olarak bir patern tanima reseptorit (PRR), adaptér ASC (bir CARD igeren apopitoz iligkili
benek benzeri protein) ve efektdr kaspaz-1 gerektirir. Bir inflamazomun olusumu, pro-kaspaz-1'in
proteolitik bélinmesine yol acar ve aktif kaspaz-1 olusumu tetiklenir, aktif kaspaz-1 ise sitokin 6nctileri olan
pro-1L-18 ve pro-IL-18'i matur ve aktif formlarna IL-18 ve IL-18'e donistiritr’. Bu sitokinler akut
enflamasyonu uyarir ve atesi yikseltir; nitekim NLRP-3 proteinindeki pirin ismi buradan gelmektedir
(Yunancada pirin: yanmak anlamindadir)s. Aktif I1-13, dogal immin hiicrelerin enfeksiyon bélgesine
alinmasi ve edinilmis immiin hiicrelerin modiilasyonu dahil olmak tizere bircok immtn reaksiyonda giiclii
bir proenflamatuvar aracidir. Aktif I1.-18 ise interferon-y Uretimi ve natural killer hiicrelerin ve T hiicrelerinin
sitozolik aktivitesinin gliclendirilmesi icin 6nemlidit’. Inflamazom olusumu ayrica piroptozis adi verilen
enflamasyonla iligkili hiicre 6lumi sirecini de indikler. Bugiine kadar PRR'nin alt tiplerinin (NLRP1,
NLRP3, NLRC4, Pyrin ve AIM2) inflamazom olusturdugu gésterilmistir”. En ¢ok calistlmus ve en iyi
karakterize edilmis inflamazom sensér molekili olan NLRP3, NLR ailesinin tg¢lii bir proteinidir ve bir
amino terminal PIRIN (PYD) alant, bir niikleotid baglayict NACHT alant ve bir karboksi terminal 16sin
acisindan zengin tekrar (LRR) alant icerir. NLRP3 inflamazomu, makrofaj ve mikroglia gibi immtn sistem
hiicrelerine ulasan tehlike sinyallerini tantyan ve IL-18 ile IL-18 aracilt enflamatuvar yanitlarin aktivasyonuna
aracilik eden sitozolik sinyal kompleksidir®?. NLRP3 inflamazomu, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara
karst konaket immiin savunmasi i¢in de oldukca 6nemlidir3. NLRP3 6zellikle yaslanma, fiziksel hareketsizlik,
astr1 beslenme veya cevresel faktérlerin bir sonucu olarak dokularda bulunan bir dizi uyarana yanit verir8.
Bununla birlikte, NLRP3 inflamazomu, otoimmiin hastaliklar, metabolik bozukluklar, multipl skleroz,
enflamatuvar bagirsak hastaligy, kriyopirin ile iliskili periyodik ates sendromu dahil olmak tizere cesitli
hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesinde rol oynamaktadir5.

NLRP3 Inflamazom Aktivasyonu

Immiin aktivatorlerin yoklugunda, NLRP3 ile ASC arasindaki etkilesim baskilanir ve béylece inflamazom
olusumu engellenit. PAMP'ler, DAMP'ler, difer cksojen istilacilar veya cevresel stres gibi bagisiklik
aktivatorlerinin varliginda ise NLRP3 etkinlesir ve NLRP3 ve ASC'deki pirin alanlari (PYD'ler) arasinda
etkilesime izin verilir. Daha sonra, ASC'nin kaspaz alim alani (CARD), pro-kaspaz-1 tzerindeki CARD
alanina baglanarak NLRP3 inflamazom olusumuna yol agar’. NLRP3'in uyaranlara dogrudan baglanmasi
mumkin degildir, ¢cinkd NLRP3 inflamazomu yapisal ve kimyasal olarak birbirine benzemeyen ¢ok cesitli
uyaranlarla aktive edilir!0. Bunun yerine, NLPR3"tin uyaricilart tarafindan indiiklenen ortak bir hiicresel olay1
algiladigy diisiintilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, NLRP3 inflamazom aktivasyonu igin iki asamali bir sinyal
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modeli 6nerilmektedir. Bu modelde, mikrobiyal bilesenler veya endojen sitokinler tarafindan indiiklenen bir
ilk (primer) sinyal gerceklesir, bu stire¢ NLRP3 inflamazom olusumunun hazirlik asamasidir3. Burada, birgok
PAMP veya DAMP'in TLR'ler tarafindan tanindigi ve daha sonra inflamazomla ilgili bilesenlerin (NLRP3,
pro-1L-1B, pro-IL-18) transkripsiyonlarini tetikleyen NF-xB aracili sinyalizasyonunun aktivasyonu
gerceklesir. Bu hazirlik asamast genellikle lipopolisakkarit (LPS) kullamilarak in vitro galisilabilmektedirS.
Yapilan ¢alismalarda, hazitlik adimi LPS'nin TLR4'e baglanmastyla baslatlir ve TLR’lerin uyarilmastyla her
iki proenflamatuvar sitokinin 6nciil formu olan pro- IL-18 ve pro-IL-18in ve NLRP3’tin NF-»B aracili gen
transkripsiyonu meydana gelmektedir!!. Inaktif durumdaki NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu icin ikinci
bir sinyalizasyon gereklidir. NLRP3 aktivasyonu bir¢ok hiicre i¢i mekanizma ile diizenlenmektedir. Bunlar
arasinda; ATP, lizozomal hasar, mitokondriyal disfonksiyon, ROS (Reaktif oksijen tiirleri) aracili aktivasyon,
hiicre membranina hasar veren mikrobiyal toksinler ve fagosite edilen ¢6ztinmez kristaller yer almaktadir3?.
Tkinci sinyalizasyon, inaktif NLRP3’in aktivasyonuna ve aktif NLRP3, ASC ve pro-kaspaz-1’in bir kompleks
halinde bitlesmesine yol agar. NLRP3 inflamazom aktivasyonu, prokaspaz-1'in kaspaz-1'e dénigimiine yol
acar. Kaspaz-1; pro- IL-13 ve pro-1L-18’in aktif formlart olan I1L-18 ve IL-18’¢ déntstimiini gerceklestirird
(Sekil 1).

LPS ATP ~ NLRP3  ATPaz Aktivitesi NO

‘Z:} %:} W % LRRI:ﬂamazom ."
o g o o mﬁ | — =
worf f —— oy

Enflamasyon o9

YAANV/ANYSA\Y/

1/\ — PYD

CARD |
Pro-Kaspaz-1

o "
o0 O O
%% o B - —@ — °
e v . o o0
= Aktif
Pro-IL-18  Pro-IL-18 Kaspaz-1 Matur IL-18 Matur IL-18

Sekil 1. NLRP3 inflamazom Aktivasyonu: Hiicre dis1 ve hiicre i¢i PAMP'lar ve DAMP’lar NF-xB
aktivasyonuna ve sitokinlerin transkripsiyonuna yol agan reseptérler (birinci sinyal) tarafindan algilanir.
NLRP3 aktivasyonunu harekete geciten mekanizmalar; ATP, K* ¢ikisi, lizozomal hasar ve ROS tiretimidir
(ikinci sinyal). Bunlar NLRP3 aktivasyonuna neden olur. Adaptér molekiiliit ASC ve pro-kaspaz-1'den
olugan NLRP3 inflamazom toplulugu, kaspaz-1 aktivasyonuna yol agar, bu da IL-18 ve IL-18 sitokinlerinin
islenmesi ve salgilanmasini tetikler!2.

NLRP3 Inflamazom Ilk (Primer) Sinyalizasyon (Sinyal 1)

Immiin hiicreler icin, NLRP3 aktivatorlerinin mevcudiyeti tek basina inflamazom olusumunu ve
aktivasyonunu uyarmak icin yetersizdir, bunun icin bir hazirlama (priming) sinyali (sinyal 1) gereklidir?.
Makrofaj ya da glia hiicrelerinde bulunan PRR'ler tarafindan (TLR ya da NLR’ler), PAMP’latin ve
DAMPlarin  taninmast sonucu enflamasyonu indikleyen NF-x«B  sinyalizasyonun aktivasyonu ve
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enflamatuvar sitokinlerin salinmast gerceklesir'2. ilk sinyal sonucu, I1.-6, TNF-« gibi proenflamatuvar
sitokinlerin gen transkripsiyonlari artar ve dogrudan salinimlan gerceklesir. Diger taraftan, IL-18 ve 1L-18
tretimi inflamazom aktivasyonunu gerektiren iki asamali bir siirectir®. NF-»B, dinlenme kogullart altinda,
inflamazom aktivasyonunu baslatmak icin yetersiz konsantrasyonlarda var oldugu dustinilen NLRP3
ckspresyonunu ile dinlenme halindeki hicrelerde eksprese edilmeyen pro-IL-18 ve pro-IL-18’in
ekspresyonlarint upregiile etmektedir'®. Son calismalar, apopitotik sinyal molekilleri olan kaspaz-8 ve
FADD'nin, inflamazom olusumu sirasinda NLRP3'tin indiiksiyonu icin gerekli oldugunu ve bunu apopitotik
islevlerinden bagimsiz olarak yaptiklarini gostermektedir!4!5. Kaspaz-8, NF-»B transkripsiyonunun ve
translokasyonunun indtksiyonunu uyarir ve ardindan, NF-xB aktivasyonu icin temel bir unsur olan IKK
kompleksi ile etkilesime girer!'s. Bununla birlikte, ilk (primer) sinyalin transkripsiyondan bagimsiz yolaklarla
da NLRP3 inflamazom aktivasyonunu diizenledigi dikkate alinmalidir3. TLR ve MyD88'in sinyalizasyonunda
bir sinyal molekiilii olan IL-1 reseptéru ile iligkili kinaz 1 (IRAK-1), transkripsiyondan bagimsiz sinyal 1’e
aractk eder!’”. IRAK-1'in LPS ile indiklenen fosforilasyonu, inflaimazom aktivasyonunu IKK
kompleksinden bagimsiz bir sekilde tegvik eder, bu da NF-»B sinyalizasyonunun IRAK-1'in inflamazom
aktivasyonunu tesvik etme rold icin gerekli olmadigini gosterir. Sonu¢ olarak, primer sinyaller, hem
transkripsiyona bagimli hem de transkripsiyona bagimsiz yolaklarla NLRP3 inflamazom aktivasyonunu
dizenlemektedit?.

NLRP3 Inflamazomunun Aktivasyonu (Sinyal 2)

Hazithk (priming) asamasini takiben ¢ok gesiti uyaran NLRP3 inflamazomunun olusumunu ve
aktivasyonunu tetikler>. NLRP3'i aktive eden uyaranlarin kimyasal ve yapisal cesitliligi gbz 6ntine
alindiginda, NLRP3'tn aktivatorleri ile fiziksel olarak etkilesime girmesi olast degildir. Bunun yerine, NLRP3
muhtemelen NLRP3 aktivatorlerine yanit olarak indiiklenen ortak bir hiicresel sinyali algilayacaktir”. Bununla
bitlikte, NLRP3'lin aktivasyonuna yol acan kesin molekiiler olaylar belirsizligini korumaktadir. Karstliklt
olarak birbirini dislamayan ¢esitli NLRP3 aktivasyon modelleri gelistirilmistirs. ATP, bakteriyel ve fungal
toksinler, mitokondriyal disfonksiyon, ROS olusumu ve lizozomal hasar da dahil olmak tizere, coklu
molekiiler veya hiicresel uyaranlarin NLRP3 inflamazomunu aktive ettigi gosterilmistir. Bu uyaranlar:

Iyonik Akig: NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunda; K+ disa akist, Ca*2 mobilizasyonu, Cl- disa akist ve
Na* ice akist gibi iyonik ak1 olaylart rol oynamaktadir.

K+ diga akigy; K* disa akist tek basina NLRP3'4 aktive edebilirken; diger taraftan yitksek hiicre dist K+,
NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunu bloke edebilmektedir. Bu nedenle, hiicre i¢i K+ 'daki bir azalmanin,
NLRP3 inflamazom aktivasyonu icin ortak tetikleyici oldugu diistinilmektedir®. Yapilan calismalarda, yiiksek
hticre dist K+ konsantrasyonunun, NLRP3 inflamazom aktivasyonunu bloke ettigi, ancak AIM2 veya
NLRC4 inflamazom aktivasyonunu engellemedigi gosterilmistir!®1, K+ akisi, ATP, nigerisin ve partikiil
madde dahil olmak tzere NLRP3 uyaranlarinin coguna veya tamamina yanit olarak indiiklenir ve sitozolik
K* konsantrasyonunun duistrilmesi, NLRP3 inflamazomunu aktive etmek i¢in yeterlidir®. Bununla birlikte,
yaptlan son ¢alismalarda, NLRP3'i, K+ akisindan bagimsiz olarak aktive edebilen; GB111-NH2, imikimod
ve CLO97 gibi bazt kiiciik kimyasal bilesikler tanimlanmugtir. Bu bulgular K+ akisinin NLRP3 inflamazom
aktivasyonu icin yeterli oldugunu, ancak mutlaka gerekli olmadigint géstermektedir. NLRP3'tn hicre ici K*
konsantrasyonundaki degisiklikleri nasil algiladigt veya diger proteinlerin K* akisina yanit olarak NLRP3
aktivasyonunu  diizenleyip diizenlemedigini belirlemek icin ileri c¢aligmalar yapilmast gerektigi
Ongorilmektedir?.

Ca*2 mobilizasyonu; NLRP3 uyaranlari, NLRP3 inflamazom aktivasyonu stirecinde Ca*? mobilizasyonunu
indtkler. Bununla birlikte, Ca*? sinyalizasyonunun inhibisyonu, NLRP3 inflamazom aktivasyonunu bloke
etmekle birlikte, AIM2 ve NLRC4 inflamazomlarinin aktivasyonu tizerinde etkiye sahip degildir?!. Sitozolik
Ca*?'daki bir artistn NLRP3 inflamazom aktivasyonunu nasil tetikledigi hentiz bilinmemektedir. Yapilan bir
calismada, Ca*2 'un, makrofajlarin hiicre lizatlarinda NLRP3 ve ASC arasindaki etkilesimi artirarak dogrudan
NLRP3 inflamazom aktivasyonunu diizenledigi ileri stirtilmiistiir?2. Alternatif olarak, sitozolik Ca*? artisinin,
mitokondriyal disfonksiyona neden olarak NLRP3 inflamazom aktivasyonuna yol actigi rapor edilmistir?!.
K*un disa akimint indiikleyen uyaranlar, Ca*? icermeyen ortam ile inkiibe edilmis makrofajlarda NLRP3
inflamazom aktivasyonunu tetikleyebilir, bu da en azindan hiicre dist Ca*2 havuzunun NLRP3 inflamazom
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aktivasyonu i¢in gerekli olmadigint géstermektedir. Sonug olarak, Ca*2 mobilizasyonu, belirli kosullar altinda
NLRP3 inflamazom aktivasyonunda diizenleyici bir rol oynasa da, NLRP3 inflamazom aktivasyonu icin
gerekli olmayabilir3.

Ekstraseliiler Cl- akigy, intraseliiler Na* akig1; Nat ve Cl~ akist, NLRP3 inflamazom aktivasyonunda rol
oynayan iki ilave iyonik olaydir. Hiicre dist Na* akisint bloke etmek, NLRP3 inflamazom aktivasyonunu
inhibe eder. Azalan Nat* akisinin, K* akis esigini arttirdigt bulunmustur. Ek olarak, monosodyum irat
kristalleri (MSU) fagositozla lizozomlara alindiktan sonra hiicre ici Na*'da artisa neden oldugu, su girisine
ve hiicresel sismeye yol actigt ve bunun da hiicre ici K* konsantrasyonunu digtirdigi bildirilmistir?3. Bu
nedenle, Na*t akist, muhtemelen K* akisint modiile ederek, NLRP3 inflamazom aktivasyonunda diizenleyici
rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada, hiicre dist Cl- konsantrasyonundaki bir azalmanin ATP'nin neden
oldugu IL-1@ maturasyonunu ve salgtlanmasint arttirdigt gosterilmistir. Tersine, hticre dist Cl- artisy, IL-1§3
salgtlanmasini inhibe etmektedir?. Ayrica Cl akisinin ASC olusumunu indikleyebildigi, ancak K+ akist
olmadan NLRP3 inflamazom aktivasyonuna yol agmadigt da bildirilmistir. Cl- akistnin NLRP3 inflamazom
aktivasyonunu indiiklemek icin diger iyonik olaylarla nasil koordine oldugunu aciklamak Uzere iler
arastirmalarin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir.

ROS ve Mitokondriyal disfonksiyon: NLRP3 uyaranlarinin ¢ogu hiicrelerde ROS iretimini
indikleyebilmektedir. Lizozomal NADPH oksidazin ROS iretiminin kaynagt oldugu distinildiginden,
ROS, NLRP3 inflamazom aktivasyonu i¢in ortak bir sinyal olarak énerilmektedir3. Kimyasal inhibitérlerle
yapilan calismalarda NAPDH oksidaz tarafindan dretilen sitozolik ROS, NLRP3 inflamazom
aktivasyonundan sorumlu ortak sinyal olarak disiiniilmektedir’. Bununla birlikte, yapilan arastirmalarda,
NLRP3 inflamazom aktivasyonunun hem fare hem de insan hiicrelerinde NADPH oksidazin genetik veya
farmakolojik inhibisyonundan etkilenmedigi bulunmustur?. Mitokondriyonlarin, solunum fonksiyonlari
yoluyla ROS trettigi bilinmektedir, bu nedenle mitokondriyal ROS tretiminin inflamazom aktivasyonu ile
ilgili olabilecegi bildirilmistir. Mitokondriyal ROS'un (mtROS) NLRP3 inflamazom aktivasyonundaki roli,
mitokondriyal solunum zincirinin inhibisyonu ile tretilen mtROS'un NLRP3 inflamazomunu aktive
edebildigi rapor edilmistir?>. Benzer sekilde Nakahira ve arkadaglari, LPS ve ATP'ye yanit olarak NLRP3
inflamazom aktivasyonu i¢in disfonksiyonel mitokondriyonlardan tretilen mtROS'un gerekli oldugunu ve
mitokondriyal DNA'nin (mtDNA) hem NLRP3'e hem de mtROS'a bagiml bir sekilde sitozole salindigini
ortaya koymuslardir?6. Shimada ve arkadaglart, mtDNA'nin hem NLRP3 hem de AIM2 ile etkilesime
girmesine ragmen, oksitlenmis mtDNA'nin 6zellikle NLRP3 inflamazom aktivasyonu icin gerekli oldugunu
gostermislerdir?’. Zhong ve arkadaglari, TLR sinyali ile indiklenen yeni sentezlenmis mtDNA'nin
oksitlendigini ve NLRP3 inflamazom aktivasyonu icin gerekli oldugunu bildirmislerdir?. Ttm bu bulgular
birlikte degetlendirildiginde, NLRP3 inflamazom aktivasyonunda; mtROS, mitokondriyal disfonksiyon ve
mtDNA’nin rollerinin olabilecegini diistindiirmektedir.

Lizozomal Hasar: MSU, alum, silica, asbestos, amiloid-§3, kolesterol ve kalsiyum kristalleri gibi ¢6ziinmez
kristaller, makrofajlarda NLRP3 inflamazom aktivasyonunu indiklemektedir3. Kristal maddeler,
fagositozdan sonra lizozomlara zarar verir, sonugta lizozomal enzimlerin sitozole sizmasina neden olur.
Lizozomlarin dogrudan lizozomal enzimler tarafindan parcalanmast NLRP3 inflamazom aktivasyonunu
tetikleyebildiginden, kristal madde tarafindan lizozom hasart NLRP3 inflamazom aktivasyonu icin kritik bir
adim gibi gériinmektedir?. Bununla birlikte, lizozomal hasart NLRP3 inflamazom aktivasyonuna baglayan
mekanizma belirsizligini korumaktadir. Ek olarak, aktif lizozomal enzimlerin, kristal maddenin
fagositozundan sonra NLRP3 inflamazom aktivasyonunu tetiklemek icin sitozole salindigi hipotezi 6ne
stiriilmektedir. Ornegin, lizozomal katepsin B saliniminin IT.-1B salinimu icin gerekli oldugu, ancak pro-IL-
18 tretimi icin gerekli olmadigr bildirilmistir, bu da katepsin B'nin NLRP3 inflamazom aktivasyonunda rol
oynadigint dustindirmektedir®. Bir dizi ¢alisgmada, katepsin B i¢in kimyasal bir inhibit6r olan CA-074-Me
ile muamele edilen makrofajlarda, NLRP3 aktivasyonunun inhibe edildigi gosterilmistit”. Bu calismalar,
NLRP3"in aktivasyonu i¢in katepsin B'nin rolini desteklese de, lizozomal hasarin NLRP3 inflamazomunu
aktive ettigi mekanizmay: belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir?.
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Standart Olmayan Inflamazom Yolagi

Escherichia colz, Citrobacter rodentinm ve 1/ibrio cholera gibi Gram-negatif bakterilerin ¢ogu, fare makrofajlarinda
kaspaz-11 aracilt bir sinyal yolagini aktive ederek IL-13/1L-18'in salinmasina yol acatlar; ayrica piroptozise
de neden olutlar. NLRP3 inflamazomunun aksine, bu yol, kaspaz-1'den ziyade insanlarda kaspaz 4/5 ve
farelerde kaspaz-11'i gerektirmesinden dolay: standart olmayan inflamazom yolag1 olarak tanimlamir3. Bu
kaspazlar, dogrudan LPS'ye baglanarak TLR4'ten bagimsiz olarak hucre ici LPS'yi algilar. Buna karsilik,
yiksek seviyelerde kaspaz-4 eksprese eden insan hiicrelerinde standart olmayan inflamazom aktivasyonu i¢in
sinyal 1 (priming) gerekmemektedir’2. Daha 6nce yapilan iki ayri calismada, kolera toksini A veya
transfeksiyon yoluyla verilen sitozolik LPS'nin bu standart olmayan inflamazom yolagini aktive edebildigi
gosterilmistit”. Kaspaz-11'in indiiksiyonu icin hazitlanan TLR4-inhibe makrofajlar, bu yolu aktive edebilit,
bu da LPS i¢in bir ikili tanima mekanizmasinin konakget bagisiklik sisteminde var oldugunu gésterir: TLR4,
hiicre dist LPS'yi algilarken, kaspaz-11, sitozolik LPS’yi algilar. Bu yolakta, NLRP3 hucre ici lipopolisakarit
veya hiicre stresi veya hiicresel 6lumi isaret eden belirli oksitlenmis fosforilkolin (oxPAPC) tiirevlerinin
ortaya ¢tkmasinin ardindan aktive edilir. Kisaca, bu kaspazlar tarafindan LPS veya oxPAPC tespiti, bunlarin
aktivasyonunu indiikleyerek por olusturan protein gasdermin D'nin yariklanmasina neden olur. Gasdermin
D'nin amino-terminal parcast daha sonra oligomerize olur ve membran potlarini olugturur, bunlar plazma
membranin yapisina katilarak potasyum diga akisina yol agar ve bu streg piroptozisle sonuglanir3334,

Alternatif Inflamazom Yolag1

Standart ve standart olmayan inflamazom yolaklarindan farkli olarak, isleyen alternatif bir yolak daha
bulunmaktadir. Tnsan monositleri, kaspaz-1'i aktive etmek ve IL-18 maturasyonunu ve sekresyonunu
indiiklemek icin LPS stimiilasyonunu takiben, ikincil uyaranlara ihtiyag duymaz3. Alternatif inflamazom
yolaginda, LPS monositlerden endojen ATP salimim indtkler, salinan ATP, NLRP3 inflamazom
aktivasyonunu ve 1L-18 maturasyonunu tetiklemek i¢cin P2X7 reseptoriini aktive eder. Fare kemik iliginden
tiretilen dendritik hiicreler de tek basina LPS ligandlarina yanit olarak IL-18 salgilayabilir, ancak insan
monositlerinin aksine bu, ATP-P2X7‘den bagimsiz bir yolla gerceklesir®. Alternatif inflamazom yolagt, K+
disa akimim gerektirmez ve ASC olusumunu indiitklemedigi gibi, piroptozise de yol agmaz?>.

NLRP3 kaynakli hastaliklar

Dogal bagisiklik sistemi hastaliklara ve Oliimlere karst etkili bir sekilde koruma saglayabilirken, NLRP3
inflamazomunun asir1 aktivasyonu, cesitli hastaliklarin, 6zellikle de metabolik bozukluklar gibi yasla iligkili
hastaliklarin baglamasina ve iletlemesine yol acabilir5. Metabolik hastaliklarin yayginligl, giderek artan
hareketsiz yasam tarzlari, karbonhidratlar, yaglar ve kolesterol bakimindan yiksek olan islenmis gidalarin
artan titketimi nedeniyle artmaktadir. Lipid birikimi nedeniyle ortaya ¢ikan metabolik disbiyoz, NLRP3
aktivasyonuna yol agabilmektedir. Ornegin lipid aracili TLR4 aktivasyonu, NLRP3 inflamazom olusumu igin
ilk (primer) sinyali saglar ve kolesterol kristali olusumu ve ardindan lizozomal bozulma yoluyla NLRP3
aktivasyonunu uyarabilir33. Bu durum daha sonra cesitli enflamatuvar patolojilere ve hastaliklara katkida
bulunan NLRP3 kaynakli enflamasyonla sonuglanabilir. Kronik NLRP3 aracili enflamasyon bazi kansetlerin
gelisiminde de rol oynamaktadir; nitekim NLRP3 eksikligi olan fareler kanserojen kaynakli timétlere ve
spontan metastaza direnclidir3”3, Asirt NLRP3 aktivasyonunun zararli sonuglar;, NLRP3'te fonksiyon
kazanim mutasyonlart olan hastalarda kolaylikla g6zlemlenmektedir®. NLRP3'te bu nadir, kalitsal otozomal
dominant mutasyonlara sahip hastalar, kriyoprin ile iliskili periyodik sendromlar (CAPS) ad1 verilen sistemik
oto-enflamatuvar sendromlar gelistirit. Pleiotropik bir gen olarak, NLRP3'in yasamin erken dénemlerinde
enfeksiyon kontroliinde fayda sagladigi disiiniilmektedir ve NLRP3 tarafindan algilanan ¢ok sayida hasarla
iliskili uyarict géz Oniine alindiginda, muhtemelen doku hasarina karst bir immiin cevap baslatmak icin
evrimlesmisgtit. NLRP3"in enfeksiyonlari tespit etme ve bunlarla miicadelede evrimsel faydast ne olutrsa
olsun, artik yaslanan popiilasyonlarda ortaya ctkan bulasici olmayan bircok hastalikta bir sorun haline
gelmektedir. Yagamin ilerleyen dénemlerinde ortaya ctkan bircok yaygin hastaligin patogenezi, kronik
enflamasyondan etkilenmektedir. NLRP3, bu tiir steril enflamatuvar sinyaller icin birincil sensérdir, bu
nedenle de cesitli hastaliklarda kronik enflamatuvar doku reaksiyonlarinin énemli bir tetikleyicisidir®.
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NLRP3, dogal bagisiklik sistemi icinde immiin algtlama ve yanit icin merkezi bir molekiil olmasi nedeniyle,
NLRP3 aktivasyonunun veya inhibisyonunun terapotik agidan faydali olabilecegi diistintilmektedir. Anormal
NLRP3 aktivasyonu, yasam tarzi ve yaslanma ile iligkili genis bir dejeneratif hastaliklar yelpazesinin temelini
olusturan zararli kronik enflamasyonun temelidir. Gintimizde NLRP3'in giicli enflamatuvar potansiyeli
ve hastaliklardaki roldi, onu cekici bir ila¢ hedefi haline de getirmistir. NLRP3 agonistleri, bagisiklik
fonksiyonlarini giiclendirmek igin giicli imminstimiilatér molekdller olarak hareket edebilirken, NLRP3
yolaginin farmakolojik inhibitérleri, ya daha iyi tedavi secenekleri gerektiren ya da yeterli tedavinin
bulunmadigi cok gesitli otoenflamatuvar ve kronik enflamatuvar hastaliklarda genis terapotik potansiyellere
sahiptirler. Su anda terap6tik kullanim icin onaylanmus hichir NLRP3 antagonisti bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, NLRP3 bagimli sitokinleri hedefleyen tedaviler, terapétik kullanim i¢in onaylanmustir. Bunlar,
dogrudan NLRP3 antagonistlerine gére daha az dezavantajlara sahiptir. Bu bulgular, bir ila¢ hedefi olarak
NLRP3"in potansiyelini vurgulasa da, NLRP3 yapist ve aktivasyon mekanizmalarinin anlagilmast icin ileri
aragtirmalara gereksinim vardir, bu gercek hedefe karst yeni terapétiklerin kesfini ve gelistirilmesini
engellemektedirs.

Sonug

Son on yidir, NLRP3 inflamazom aktivasyon mekanizmasinin aydinlatilmast i¢in yogun arastirmalar
stirdirilmekte ve cok 6nemli bilgiler elde edilmektedir. Bununla birlikte, aktivasyon mekanizmas: hentiz tam
olarak ortaya ¢tkarilamamistir. Standart olmayan inflamazom yolag1 ve alternatif inflamazom yolaginin kesti,
inflamazom alanindaki biyik ilerlemeleri temsil etmektedir. Bunlara ek olarak, ¢oklu sinyalizasyon ve
hticresel olaylarin NLRP3 inflamazom aktivasyonunu indikledigi gdsterilmistir. Bu olaylar arasinda yer alan
K * akist, ¢ogu uyaran tarafindan NLRP3 inflamazom aktivasyonu icin gerekli olan kritik sinyalken, Ca*?
mobilizasyonu, Cl- akist, ROS ve mitokondriyal disfonksiyon gibi diger pek ¢ok faktériin rold agikliga
kavusturulmayr beklemektedir. Bununla birlikte, NLRP3 inflamazom aktivasyonunu dizenleyen
mekanizmalart ve NLRP3 inflamazomunu aktive etmek icin ¢esitli hiicre ici sinyal olaylarinin nasil
diizenlendigini anlamak icin ileri ¢alismalara ihtiyac duyulmaktadir. NLRP3 inflamazom aktivasyonunu
diizenleyen mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi gelecekte dogru ve uygun tedavilerin gelistirilmesinin yani sira
yeni terapétiklerin kegfini de saglayacaktir.
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