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Toll Benzeri Reseptorler’in Periodontal Hastalik Patogenezindeki Rolii

Zeynep AKGUL 1, Sadiye GUNPINAR %2

(0)/

Bagisiklik sistemi, dogal ve edinilmis olmak tiizere iki ana boliimden meydana gelir. Dogal bagisiklik sistemi, deri ve
mukozal epitelyal bariyerler ile humoral ve hiicresel elemanlardan olusur. ilave olarak, konagm kendine yabanci olan
patojenle ilgili molekiilleri tanimas1 ve bdylece bagisiklik yanitin olusturulmasini saglayan gesitli reseptorlere sahiptir.
Bu reseptdrlerden en iyi bilineni toll benzeri reseptdr (TBR) ailesidir. Periodonsiyumun dnemli bir savunma bileseni olan
diseti epitel hiicreleri oral mikroorganizmalar ile siirekli temas halindedir. Bu durum, diseti epitelinde bulunan TBR'lerin
siirekli olarak uyarilmasi ve devaminda, agiz sagliginin korunmasina yardimei olan sitokinlerin ve defensinlerin
tiretilmesi ile sonuglanir. Diger taraftan, konak ve mikroorganizma arasindaki bu dengenin mikroorganizma lehine
bozulmast sonucu periodontal dokulardaki hastaligin ilerlemesi artar. Bu derlemenin amaci dogal bagisiklik sistemin
onemli elemanlarindan biri olan TBR’lerin 6zelliklerini, sinyal iletimini, periodontal hastaliktaki roliinii ve epigenetik
diizenlenmesini giincel yayinlar 1s1ginda degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Toll benzeri reseptorler; periodontal hastalik.

The Role of Toll-Like Receptors in the Pathogenesisis of Periodontal Disease
ABSTRACT
Immune system consists of two main parts, named as innate and acquired. The innate immune system consists of skin
and mucosal epithelial barriers and humoral and cellular elements. In addition, it has several receptors that allow the host
to recognize pathogen related molecules, thereby creating an immune response. The best known of these receptors is the
toll-like receptor (TLR) family. Gingival epithelial cells, which are an important defense component of the peridontium,
always contact with oral microorganisms. This results in continuous stimulation of TLRs in the gingival epithelium and
subsequent production of cytokines and defensins which helps to maintain oral health. On the other hand, as the balance
between the host and the microorganism is distrupted in favor of the microorganism, the progression of periodontal
breakdown increases. The purpose of this review is to evaluate the characteristics, signal transmission, active role in the
pathogenesis of periodontal disease and the epigenetic regulation of TLRs, which are the important elements of the
natural immune system, in the light of current publications.
Keywords: Toll like receptor; periodontal disease.

GIRIS

Savunma sistemi temel olarak anatomik ve fizyolojik bariyerler, dogal bagisiklik sistemi ve edinilmis bagisiklik sistemi
olmak iizere 3 kisimdan olusmaktadir. Bu sistemlerin her biri birbiriyle yakindan iligkili olup birinde meydana gelen
aksaklik digerlerini de etkileyip enfeksiyona kars1 verilen yanit1 degistirmektedir (1). Patojenlere karsi ilk savunma hatti
dogal bagisiklik sistemi tarafindan olusturulmaktadir. Dogal bagisiklik sistemi, edinilmis bagisiklik sisteminden 6nce
devreye girer ve edinilmis bagisiklik sistemine gore oldukg¢a hizlidir. Hatta dogal bagisiklik sisteminin, bir¢ok
enfeksiyonu edinilmis bagisiklik sistemi devreye girmeden kontrol altina aldigi gdsterilmistir (2). Dogal bagisiklik
sistemi, patojen mikroorganizmalarda bulunan, konakta bulunmayan ve patojen iliskili molekiiler kaliplar “pathogen
associated molecular patterns” (PAMP) olarak adlandirilan bilesenler sayesinde patojenleri tanimaktadir (3).
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Dogal bagisiklik sistemi hiicreleri, patojen tantyan
reseptorler “pattern-recognition receptors” (PRR) olarak
adlandirilan  reseptorleri  eksprese eder. PRR’ler,
mikrobiyal patojenle iligkili molekiiler kaliplarin (PAMP)
taninmasinda rol oynar. [lave olarak stres, doku hasari,
metobolik dengenin bozulmasi ve nekrotik hiicre 6liimi
gibi durumlarda organizmanin kendisi tarafindan iiretilen
endojen molekiilleri, hasara bagli molekiiler paternler
“danger associated molecular patterns” (DAMP) ile
tantyarak bagisiklik yanitinin olusmasinda kilit rol
oynarlar (4). PRR’ler, enfeksiyoz bir ajan olmadan da
bagisiklik  yanit  olusturabilme  Ozellikleri  ile
aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmis ve yapilan ¢aligmalarda
PRR’lerin kanser ve diger otoimmiin hastaliklarda etkili
oldugu bildirilmistir. Ayrica apoptoz, DNA onarimi,
otofaji ve anjiogenez siireglerinde de Onemli rol
oynadiklar1 rapor edilmistir (5). PRR’ler; Toll benzeri
reseptorler (TBR), NOD benzeri reseptorler (NBR), C tip
lektin reseptorler (CLR), RIG-I benzeri reseptorler (RBR)
ve AIM2 benzeri reseptorler (ALR) olmak iizere bes
farkli reseptor ailesinden olusur. Toll benzeri reseptérler,
PRR’ler arasinda en ¢ok taninanidir. Giiniimiize kadar
yapilan caligmalarda, memelilerde 13 TBR analogu
tanimlanmis olmakla birlikte TBR 11, TBR 12 ve TBR
13’iin insanlarda eksprese olmadigi, diger taraftan bu
reseptorlerin sadece farelerde fonksiyonel oldugu tespit
edilmigtir (6).

Toll Benzeri Reseptorlerin Yapisi

Toll benzeri reseptorler tip 1 trans membran proteinidir
ve ligandlari tanimak i¢in bir hiicre digt boliim,
transmembran heliks bolimii ve hiicre igi IL-1
reseptoriine benzer TIR (toll like/interleukin 1) alanindan
olusur. TBR’lerin aminoterminal hiicre dis1 alanlari,
l16sinden zengin tekrar motiflerini icerir ve ldsinden-
zengin tekrarlar “leucine-rich repeats” (LRRs) olarak
adlandirilir. Bu motifler tek bir transmembran alani ile
devam eder ve sonrasinda TIR alani olarak adlandirilan
globiiler bir sitoplazmik alan ile sonlanir (7,8). TBR’lerin
yapist Sekil 17 de gosterilmistir (8).
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Sekil 1. Toll benzeri reseptorlerin yapisi (8)

TBR’ler hiicre dist ve hiicre i¢i boliimlerden olusan bir
transmembran proteinir. Hiicre disinda 16sinden zengin
tekrar motiflerinden “LRR “* | hiicre iginde IL-1
reseptoriine benzer Toll/IL-1 (TIR) alanindan olusur.

Toll benzeri reseptorler hiicredeki yerlesimine gore;
hiicre i¢inde ve hiicre disinda yerlesim gosterenler olmak
tizere iki baslikta incelenmektedir. TBR 1,2, 4,5, 6 ve 10
hiicre dis1 yerlesim gosterir ve lipid, lipoprotein ve
protein gibi mikrobiyal membran bilesenlerini tanir. TBR
3, 7, 8 ve 9 ise hiicre i¢i (endozome, endolizozom ve
lizozom ) yerlesim gosterir.

Toll Benzeri Reseptorler ve Ligandlar:

TIR (Toll/IL-1)

C-Terminal ug

Toll benzeri reseptorlerin  ¢ok ¢esitli mikrobiyal
bilesenler i¢in sinyalleri taniyabildigi ve ayn1 zamanda bu
bilesenlerin konak tarafindan taninmasima aracilik ettigi
gosterilmistir (1). Bu konuda ilk olarak TBR 4’iin gram
negatif bakterilerin dnemli bir hiicre duvari bileseni olan
lipopolisakkarit’i (LPS) taniyabildigi bildirilmis ve LPS,
TBR 4 igin bir ligand olarak tanimlanmistir (9).
Mikrobiyal ligandlara ek olarak, 1si-sok proteinleri (HSP)
(HSP60 ve HSP70), hiyaluronan oligosakkaritleri,
sirfektan protein A ve heparan siilfat, fibronektin,
endoplazmin gibi farkli hiicre digt matriks triinleri ve
bunlarin fragmanlar1 gibi pek cok endojen ligandin da
TBR’leri uyardig1 gosterilmistir (10).

Toll benzeri reseptdrler tanidiklart ligandlara gore
gruplara ayrilirlar. TBR 1, 2, 4 ve 6 lipitleri ve lipoprotein
tirevi ligandlart tanir (11). TBR 4, miyeloid farklilagma
faktorii 2 (MD)-2 ve CD14 gibi hiicre dis1 bilesenler ile
birlikte, gram negatif bakterilerin LPS’sini tanir. Ayrica,
fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda TBR 4'in sadece
bakteri motiflerini degil, aynm1 zamanda viral motifleri de
tanidig1 gosterilmistir (12). TBR 2, TBR 1 veya TBR 6
ile  heterodimerler  olusturarak  peptidoglikanlari,
lipopeptitleri, gram + bakterilerin lipoproteinlerini,
mikoplazma lipopeptitleri ve zimosan dahil ¢ok ¢esitli
PAMP'leri tanir. TBR 5, protein ligandlarint ve
bakteriyel flagellini algilar . TBR 3, 7, 8 ve 9 ise niikleik
asitleri tantyan TBR grubunu olusturur. TBR 3’iin ¢ift
sarmalli RNA'yi, TBR 7 ve TBR 8’in tek sarmalli
RNA’y1, TBR 9’ un da bakteriyel ve viral genomlarda
yaygin olarak bulunan metillenmemis deoksisitidil-fosfat-
deoksiguanozin (CpG) motiflerini tanidigi tespit
edilmistir (8). TBR 10’un ise spesifik ligandi ve
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. TBR 10’un
hiicrede daha ¢ok TBR 1 ve TBR 2 ile heterodimer
olusturarak bulundugu gosterilmistir (13,14). Insan igin
her bir TBR ve ligandi Tablo 1°de dzetlenmistir (8).

Toll Benzeri Reseptorler ve Sinyal iletim Yollari

Toll benzeri reseptorler 16sinden zengin tekrar
motifleriyle (LRR) ligandlar1 tanirlar. Ligandlarin
TBR’leri dimerize etmesiyle TBR'lerin konfigiirasyonu
hemen degisime ugrar. Bunu takiben sinyal iletim
yollarmin aktive edilmesi i¢in TBR’lerin TIR alanina
MyD88 (miyeloid farklilagsma faktorii 2), TIRAP (TIR-
bolgesi igeren protein)/MAL (MyDS88 adaptér benzeri
protein), TRIF (TIR bolgesi iceren adaptor-indiikleyici
interferon-p), TRAM (TRIF ile iliskili adaptér molekiil)
ve SARM (Steril alfa HEAT/Armadillo motifi igeren
protein) gibi adaptor proteinler baglanir. TBR 3 harig¢ tim
TBR’ler sinyal iletimi i¢cin MyD88’in TIR alanina
baglanmasina ihtiya¢ duyarlar. MyD88 sinyal iletiminde
onemli bir adaptdr proteindir. Farelerde yapilan bir
calismada MyD88 eksikligi bulanan farelerin TBR 3
disinda ligandlara yanit veremedigi ve inflamatuar
sitokinlerin iretiminde dengesizlikler oldugu
gosterilmistir. Bu ylizden TBR’lerin sinyal iletiminde,
MyD88 kullanimina bagli olarak MyDS88 bagimli yolak
ve MyD88 bagimsiz yolak olmak iizere iki yolak tarif
edilmistir. MyD88 bagimsiz yolak, TRIF bagimli yolak
olarak da adlandirilmaktadir. TBR 1, TBR 2, TBR 5,
TBR 6, TBR 7, TBR 8 ve TBR 9, sinyal iletiminde
MyD88'e bagimli yolagi kullanirken, TBR 3 MyD88
bagimsiz yolagi kullanir. TBR 4’iin ise sinyal iletiminde
her iki tiir yolagi da kullandig1 bildirilmistir (15,16).

Saglik Bilimlerinde Deger 2022; 12(2): 357-365 358



AKGUL ve GUNPINAR

Tablo 1. Toll benzeri reseptorler ve ligandlari (8)

TBR’ler ve ligandlari

Reseptor | Ligand Ligand kaynag1
TBR1 Triagil lipopeptid Bakteri ve mikobakteri
Soluble faktorler Neisseria meningitidis
TBR2 Lipoprotein / lipopeptid Cesitli patojenler
Peptidoglikan Gram pozitif bakteri
Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri
Lipoarabinomannan Mikobakteri
Fenol-soluble modulin Staphylococcus epidermidis
Glikoinositolfosfolipidler | Trypanosoma cruzi
Glikolopidler Treponema maltophilum
Porinler Neisseria
Atipikal lipopolisakkarit | Leptospira interrogans
Porphyromonas gingivalis
Zimosan Fungi
Konak
Fungi
Is1 sok protein 70
TBR3 Cift zincirli RNA Viriis
TBR4 Lipopolisakkarit Gram negatif bakteri
Taksol Bitkiler
Fiizyon Protein Repiratory Syntcytial virus
Zafer protein Fare tiimor viriisii
Is1 sok protein 60 Chlamydia pneumoniae
Is1 sok protein 70 Konak
Fibronektin Tip 3 Konak
Tekrarli Ekstra Domain Konak
A Konak
Hiyaluronik asit Konak
oligosakkaritleri
Heparan siilfat
polisakkarit fragmentleri
Fibrinojen
TBR5 Flagellin Bakteri
TBR6 Diagil lipopeptidler Mikoplazma
TBR7 Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri
Zimosan Fungi
Imidazokuinolin Sentetik bilesikler
Laksoribin Sentetik bilesikler
Bropirimin Sentetik bilesikler
Tek iplikli RNA Viriisler
TBR8 Midazokuinolin Sentetik bilesikler
Tek iplikli RNA
TBR9 CpG -igeren DNA Bakteri ve Viruslar
TBR10 Tanimlanmamis Tanimlanmamis

TBR: Toll benzeri reseptor

MyD88 bagimli yolak, MyD88’in, ortamda TIRAP
varliginda, spesifik ligandlar tarafindan etkinlestirilen
TBR’lerin TIR alanina baglanmasi ile aktive olur.
Devaminda, MyDS88 IL-1 reseptér baglantili kinaz
kompleksi (IRAK) ile birlesir. IRAK, otofosforilasyon
sonucu bu kompleksten ayrilarak TRAF 6’y1 (TNF
reseptor iliskili faktdr 6) baglar ve bdylece TRAF 6
aktive olur. Daha sonra, TRAF6 TGF-beta aktive kinaz
(TAK)1’e baglanir ve bu sekilde TAK1 aktiflenmis olur.
TAKI1, TAK1 baglanma proteini (TAB)1 ve TAB2 ile bir
sinyal kompleksi olusturur ve bu kompleksin NF-kB
inhibitdr protein [IkB] kinaz (IKK) kompleksini uyarmasi
sonucu NF-kB aktive olur. NF- «B sitoplazmadan
niikleusa geger ve TNF-alfa, IL-6, IL-12, IL-1 ve adezyon
molekiilleri ~ gibi  sitokinlerin ~ ve  kemokinlerin
transkripsiyonunu baslatir. ilave olarak, TRAF6/IKK
“inhibitor of nuclear factor kappa-B” kompleksi
MAPKK leri de uyarir ve bdylece ERK, JNK ve p38 gibi
MAP kinazlar ile AP-1 aktiflenmis olur (16) .

MyD88 bagimsiz yolak ise sinyal iletiminde MyD88
molekiili yerine TRIF molekiiliinii kullanir. TRIF
molekiilii, MyD88 bagimsiz yolagin aktive olabilmesi
icin temeldir. Bu sinyal yolaginda TBR 3, TRIF
iizerinden TRAF6’y1 uyarir. Devaminda, NF- kB ve IRF3
aktive olur ve bu durum tip 1 interferon salinimina neden
olur. TBR 4 ise TRAM iizerinden TRIF’1 uyarr.
Devaminda, IRF3’iin aktive olmasiyla tip 1 interferon
cevabr olusur (15). flave olarak, TBR 7, 8 ve 9’un
TRAF3 ve IRF7 fizerinden tip 1 interferon cevabi
gelistirdigi bildirilmistir (17). MyD88 bagimli ve MyD88
bagimsiz yolaklar Sekil 2 *de sematize edilmistir (16,18).

TBRS TBR2-6 TBR4
yada
Hiicre disi oo

Hiicre membrant

TR Tdosomg
Hucre igi alam ' .IATMp .l +TRAM
e [ LR 78R7,8,9 fll TBR3
[ RAKe_] MyDB8+« adi

Gekirdek zan
Cekirdek Pro-enflamatuar sitokinler Tip Linterferon

Sekil 2. TBR’lerin sinyal yolaklar1 (16, 18)

AP-1: Aktivatdr proteini-1, CREB :cAMP  baglayan
protein, IKK: Niikleer faktor-KB kinaz inhibitori,
IRAK: Interlokin (IL) -1-reseptor iliskili kinaz, IRF-3:
Interferon  (IFN)  -diizenleyici  faktor-3, LPS:
Lipopolisakkarit, MAK: Mitojenle aktiflestirilen protein
kinaz, MyD88: Miyeloid farklilagsma proteini 88, NF-«kB:
Niikleer faktor-«B, TAK1: Doniistiiriicli biiytime faktorii
-p-aktif kinaz 1, TIRAP: Toll-IL-1 reseptor alanini igeren
adaptor proteini, TBR: Toll benzeri reseptér, TRAF6:
Timor nekroz faktdrii-reseptore bagli faktér 6, TRAM:
TRIF ile iliskili adaptér molekiilleri, TRIF: TIR bolgesi
igeren adaptor-indiikleyici interferon-f.

Toll Benzeri Reseptorler ve Negatif Diizenleyicileri

Toll benzeri reseptdr sinyalizasyon yolaklarinin
aktivasyon ve inhibisyonun diizenlenmesinde karmagik
denge mekanizmalar1 mevcuttur. Aktivasyon ve
inhibisyonun dengelenmesi, asir1 enflamatuar yanit
olugsmasint engellemekte ayrica, bireylerin enfeksiyoz

Saglik Bilimlerinde Deger 2022; 12(2): 357-365 359



AKGUL ve GUNPINAR

hastaliklara yatkinliklarin1 azaltmaktadir. TBR’ lerin
inhibisyon mekanizmalar1 c¢esitli kategorilere ayrilarak
degerlendirilebilir. TBR’ lerin aktivasyonu hiicre dist
inhibitorlerle (sTBR2/4) TBR ligand etkilesiminin
onlenmesi seklinde olabilecegi gibi, hiicre i¢i inhibitorler
yoluyla sinyal yolaklarinin ve membran proteinlerinin
baskilanmasi, , TBR’lerin degrade olmasi, apoptoz,
otofaji transkripsiyonel diizenleme, miRNA’lar vb
mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir . TBR’lerin
diizenlenme mekanizmalart Sekil 3’ te sematize edilmistir
(19).

Ciziinebilir L Transkripsiyonel Sentetik
Faktirler Fosforlasyon dizenleme inhibitirler

[ ) - m— ( \
\:&:{;EE: o TBR Sinyalizasyonu |, "I:\t"»:::;lrm
S _—
Membranla

::1';'::?:7: Otoh lliknilila\)ou] il:m:;:.... ] miRNA

Sekil 3. TBR’ lerin negatif diizenlenme mekanizmalarin
sematik gosterimi (19).

Hiicre dis1 ¢oziiniir sTBR2/4 formlart simdiye kadar
tanimlanan ¢oziinebilir TBR formlaridir ve hiicre disi
alanda TBR ligandlariyla yarigarak TBR
sinyalizasyonunu inhibe eder. Coziinebilir negatif
diizenleyicilerin yaninda TBR sinyal iletim yolaklarinin
baskilanmasinda yer alan SIGRR, ST2 ve TRAILR hiicre
membraninda yer alan transmembran proteinleridir ..
Hiicre igi inhibitér mekanizmalar ise adaptor proteinleri
hedef alarak sinyal iletimini herhangi bir adimda inhibe
edebilir. TBR sinyalizasyonunda MyD88 bagimli yolakta
sMyD88 (MyD88’in kisa formu) IRAK1 ve IRAK4
etkilesimini Onleyerek IKK kompleksinin olusumunu
engeller MyD88 bagimli yolakta ST2825, SOCSI1 ve
Cbl-b tarafindan, MyD88-bagimsiz yolakta ise SARM ve

TAG tarafindan adaptdr proteinlerin TBR’ lere
baglanmas1 engellenir.  Sinyalizasyon asamalarinda
olusan IRAK kompleksi, IRAKM ve TOLLIP

molekiilleri tarafindan inhibe edilirken, TRAF6 A20,
USP4, CYLD, TANK, TRIM38 molekilleri tarafindan
inhibe edilir. MyD88 bagimsiz yolakta TRAF3, SOCS3
ve DUBA tarafindan inhibe edilerek sinyal iletimi
engellenir . Sinyal iletiminin son basamagini olusturan
NF-kB transkripsiyon faktorii ise Bcl-3, IkBNS, Nurrl,
ATF3 ve PDLIM2 tarafindan inhibe edilir (20).

Toll benzeri reseptorlerin diizenlenmesinde gorev alan
baska bir molekiill miRNA’lardir. Sinyal molekiillerini
kodlayan mRNA’lar iizerinden etki gosteren miR-146a,
miR-199a, miR-155, miR-126, miR-21, miR-29, miR-
148/152 ve miR-466l gibi  miRNA'lar TBR
inhibisyonuna neden olmaktadir (21). Hiicre dist
yerlesimli TBR’lere ait negatif diizenleyiciler Sekil 4.’te,

hiicre i¢i endozom yerlesimli TBR’ler Sekil 5 ’de
gosterilmistir (20, 22).

TBR26
¢ yada — sTBR4
TBRS na SRR TBR4
Hilcre digi e —

Hiicre membrani

Hicre igi . L TRAP | ->TIRalani
— 50(5] oot T— - TRAM
[ MyDés *TRIF
— wsss SARM

- 1—1:3;*3' ]
m——mlm’—m——mm}’

A20,USP4, A2, USP4,
CYLD,TANK, (\ID T\\

] TRIMGS, sm;—l TRIMGS, sur
B3, IkBNS, Bd-3, IkBNS,
\urrl AT Nurrl, \TF‘
\w PDIDM2 " l’Du\L

I—— TBR Negatif dizenleyicisi

Sekil 4. Hiicre dis1 yerlesim gosteren TBR’ lerin negatif
diizenleyicileri (20, 22)

IRAK: Interlokin (IL) -1-reseptor iliskili kinaz, IRF-3:
Interferon (IFN) -diizenleyici faktor-3, MAK: Mitojenle
aktiflestirilen  protein  kinaz, MyD88: Miyeloid
farklilasma proteini 88, NF-kB: Nikleer faktor-«B,
TIRAP: Toll-IL-1 reseptor alanini igeren adaptér proteini,
TBR: Toll benzeri reseptér, TRAF6: Timdr nekroz
faktorii-reseptore bagl faktor 6, TRAM: TRIF ile iliskili
adaptor molekiilleri, TRIF: TIR bolgesi iceren adaptor-
indiikleyici interferon-p , MyD88S:MyD88 kisa formu,
sTBR2:¢6ziiniir TBR2, sTBR4:Coziiniir TBR4, SOCSI:
Sitokin Sinyali 1’in Baskilayicis1 , SOCS-3: Sitokin
Sinyali 3’in  Baskilayicisi, SARM: Steril alfa
HEAT/Armadillo motifi igeren protein, IRAKM:
interlokin-1 (IL-1) reseptorle iliskili kinaz M, TOLLIP:
Toll ile etkilesen protein, PI3K: Fosfatidilinositol 3-
kinaz, A20 (TNFAIP3): TNF alfa kaynakli protein 3,
USP4: Ubiquitin'e  6zgli peptidaz 4, CYDL:
silindirindromitoz, TANK: ,TRIM 38: E3 Ubikitin Ligaz
Uclii Motifi 38, SHP: Kiicgiik heterodimer ortagi, Bcl-
3. Nurrl: Niikleer reseptor ile iligkili protein-1,
ATF3:Siklik AMP'ye bagimli transkripsiyon faktori,
PDLIM2: PDZ ve LIM domain proteini 2 .

Hiicre digt

Hilcre membrani ]

Hiicre i tndosome Endosome

TBR7,89

. . » MyDs§

MyDSSS \
= R o

IRAKM | TRAF3 |
PBK / -

A20, USP4,

._.{ CYLD,TANK,

TRIM38, SHP

Bdl-3, IkBNS,
Nurrl, ATF3

e PDLIM2 |__®

|— TBR Negatif dizenleyicisi

Sekil 5. Hiicre i¢i yerlesim gosteren TBR’ lerin negatif
diizenleyicileri (20, 22)
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IRAK: Interlokin (IL) -1-reseptor iliskili kinaz, IRF-3:
Interferon (IFN) -diizenleyici faktor-3, MAK: Mitojenle
aktiflestirilen ~ protein  kinaz, MyD88: Miyeloid
farklilagma proteini 88, NF-kB: Niikleer faktor-«B,
TIRAP: Toll-IL-1 reseptor alanini igeren adaptor proteini,
TBR: Toll benzeri reseptdr, TRAF6: Timor nekroz
faktorii-reseptore bagl faktor 6, TRAM: TRIF ile iliskili
adaptor molekiilleri, TRIF: TIR bdlgesi iceren adaptor-
indiikleyici interferon-p ,SOCS-3: Sitokin Sinyali 3’in
Baskilayicisi, SOCS-3: Sitokin Sinyali 3’in Baskilayicisi,
SARM: Steril alfa HEAT/Armadillo motifi iceren
protein, IRAKM: interlokin-1 (IL-1) reseptorle iligkili
kinaz M, TOLLIP: Toll ile etkilesen protein, PI3K:
Fosfatidilinositol 3-kinaz, A20 (TNFAIP3): TNF alfa
kaynakli protein 3, USP4: Ubiquitin'e 6zgili peptidaz 4,
CYDL: silindirindromitoz, TANK: ,TRIM 38: E3
Ubikitin Ligaz Uglii Motifi 38, SHP: Kiigiik heterodimer
ortagi, Bel-3:,Nurrl: Nikleer reseptor ile iligkili protein-
1, ATF3: Siklik AMP'ye bagimli transkripsiyon faktort,
PDLIM2: PDZ ve LIM domain proteini 2 .

Periodontal Hastalik ve Toll Benzeri Reseptorler

Toll Benzeri Reseptorler ve Enflamasyon/Enflamatuvar
Cevap

Periodonsiyum siirekli olarak kommensal ve patojenik
oral mikroorganizmalar1 iceren dental plaga maruz kalir.
Bunun neticesinde, periodontal dokular farkli tipte
TBR’leri eksprese ederek oral mikroorganizmalara karsi
ilk savunma hattin1 olusturur (23). Periodontal dokular
tarafindan eksprese edilen TBR’ler Tablo 2 ’ de
Ozetlenmistir. Son ¢alismalar kommensal bakteriler
tarafindan uyarilan TBR’lerin periodontal dokularin
sagliginin  korumasinda o6nemli bir rol {istlendigini
gostermektedir (24).

Dis eti epitel hiicreleri TBR 2, 3, 4, 5, 6 ve 9’u eksprese
ederek dis ylizeyinde biofilm olusturan
mikroorganizmalari  tanir. Devaminda, B-defensin,
kathelisidin, kalprotektilin ve IL-8 salinimini uyararak
dogal bagisiklik yanitin olugsmasimi saglar. Bdylece

disetindeki mikrobiyal saldirilar  smirlandirilir  ve
kommensal mikroorganizmalarin dis eti bariyerini
gecmesi engellenir.

Diger taraftan, dental plakta bulunan patojen

mikroorganizmalarin dis eti bariyerini gegip periodontal
dokularda bulunan TBR' leri kronik olarak uyarmasi, pro-
enflamatuar sitokinlerin agir1 iiretimine sebep olabilir ve
bu durum doku tahribatini artirabilir (25) .

Ik savunma hattini  olusturan  diseti, patojen
mikroorganizmalar ve Triinleri tarafindan asildiginda
PAMP’ ler bag dokusundaki hiicreleri aktive eder. Dis eti
fibroblastlarmin  PAMP’ ler ile uyarilmasi sonucu
proenflamatuar sitokinlerin tretimi artarken, periodontal
ligament fibroblastlarinin PAMP’ler ile uyarilmasi
proteinazlarin iretimine sebep olur . Diger taraftan hem
epitel hem de bag dokusuna yerlesik halde bulunan ve
antijen sunumundan ve T hiicre aktivasyonundan sorumlu
olan dentritik hiicrelerin  olgunlasmasi1 TBR’lerin
uyarilmasiyla aktiflenir (26). Dentritik hiicreler T hiicre
farklilasmasini indiikleyebilmek i¢in dogrudan TBR’lere
ihtiyag duyar ve TBR’ lerin uyarilmasiyla aktive
olduklarinda T hiicre farklilagmasini indiikleyen
sitokinleri salgilar. T hiicreleri, TBR ligandlarinin tiirline

gore yardimct T hiicresi Thl ve Th2 hiicrelerine
farklilagir . B lenfositleri ise bakteriyel antijenlere karsi
antikor tiretmek icin plazma hiicrelerine doniigiir. Boylece
hem dogal hem de edinilmis bagisiklik sistemi
aktiflenmis olur (27).

Tablo 2. Periodontal dokular tarafindan eksprese edilen
TBR ‘ler (24).

Periodontal Toll benzeri | Gorevleri

Hiicreler reseptorler

IL-8 ve MMP
tiretiminin
TBR 2, 3, 4, 5, | indiiklernmesi.

6,9

Dis eti epitel hiicresi

Lokosit kemotaksisinde
artis.

Dis eti fibroblasti TBR 2, 4,9 IL-8 ve diger pro-
enflamatuar sitokinlerin

iretimin artmasi .

Endotel TBR 1, 3,4,5, Pro-enflamatuar
sitokinlerin ve

kemokinlerin {iretimi .

Osteoblast TBR 1,4,5,6,9 | Nikleer faktor lig B
ligandinin (RANKL)
reseptor aktivatdriiniin

artan ekspresyonu

Osteoklastik
aktivitelerin artmasi.

Osteoklast TBR 2,4

Sementoblast TBR 2,4 RANKL seviyelerinin

azalmasi

Pro-enflamatuar
sitokinlerin iiretiminin
artig1 , proteazlarin
salinmas.

Periodontal ligament | TBR 2,4

fibroblastlar

Toll benzeri reseptdrler periodontitiste proinflamatuar ve
inflamatuar sitokin {iretimi, dogal ve edinilmis bagisiklik
yanitinin aktivasyonu, alveolar kemik kaybi, endotoksin
iretim asamalarinda rol oynamaktadir. Periodontitis
hastalar iizerinde TBR’ lerin etkilerinin incelendigi ana
klinik ¢aligmalar Tablo 3’ te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Periodontitis hastalarinda TBR'ler hakkinda
yapilan ana klinik ¢aligmalar (24).

incelenen
Yazar Doku Bulgular ve c¢ikarilan sonug
SE  Sahingur Periodontitis hastalarinda
ve ark. | Diseti dokusu artmis TBR 8 ve TBR 9
(2013) diizeyleri.
Oztiirk ve L Periodontitis hastalarinda artan
Yildiz Diseti dokusu TBR 4 ekspresvonu
(2011) presyonu.
Becerik  ve
ark. (2011),
Ribeiro  ve
ark. (2012), Periodontitis hastalarinda
Li ve ark L saglikli kontrol grubuna gore
Diseti dok
(2014), iseti dokusu artmis TBR 2 ve TBR 4
Beklen ve diizeyleri.
ark. (2014 ),
Duarte ve
ark. (2012)
Scheres  ve Periodontitis hastalarinda TBR
ark (2011) | MPPLFVEHGE 1 pR 4 ve TBR 7 artist.
Periodontitis hastalarinda
Chen ve ark. L _ R
(2014) Diseti dokusu saglikli kontrol grubuna gore
artmig TBR 9 diizeyleri.
Periodontitis hastalarinda
Wara- . . O
. L TBR4 diizeylerinde degisiklik
aswapati ve | Diseti dokusu )
yokken; TBR 2 ve TBR 9
ark. (2013) . .
seviyelerinde artis.
Prfalk-asam ve e Periodontitis hastalarinda
Srinivasan Takiriik tiikiiriikte azaltilmig sSTBR 2
(2014) Uy '
Buduneli  ve Periodontitis hastalarinda
Tiikiirtik tikiiriikte  tikiirik TBR 4
ark. (2011) N ..
diizeylerinin artisi.
Banu ve ark Periodontitis hastalarinda
" | Tiikiiriik plazma ve tiikiiriikte TBR4 ve
(2015)
IL-8 artis1.
Lappin ve Tiikiiriik Periodontitis hastalarinda
ark. (2011) tiikiiriikte TBR2 ve TBR4 artist
Periodontitis hastalarinda
Swaminathan Tiikiirik  epitel tiikiirik ~ epitel  hiicrelerinde
ve ark. hiicresi P TBR2 ve TBR4, gen
(2013) seviyesinde  artis,  protein
seviyesinde degisiklik yok.
Fatemi ve Diseti dokusu Periodontitis hastalarinda
ark. (2013) ¥ TBR2 ve TBR artis1.
Hawra Periodontitis hastalarinda
AlQallaf ve | Tikiiriik tiikiirikte sTLR2 ve sTLR4
ark. (2018) artigi.

TBR: Toll benzeri reseptor, hPDLF'ler, insan Periodontal
Ligament Fibroblastlari; HGF'ler, Insan Diseti
Fibroblastlari, sTBR: ¢6ziinebilir toll benzeri reseptor.

Toll Benzeri Reseptorler ve Alveolar Kemik Kaybi

Periodontal enflamasyonun en dnemli sonuglarindan biri
dislerin etrafindaki alveolar kemigin geri doniisiimsiiz
olarak rezorbe olmasidir. Patojenik mikroorganizmalar ve
iiriinlerinin, 6zellikle LPS'lerinin periodontal dokular ve
immiin sistem hiicreleriyle etkilesimi, osteoklastlarin
farklilagmasini uyararak patolojik kemik kaybinina neden
olur. Bu patolojik kemik kayb1 igin gerekli fonksiyonel
hiicreler osteoklastlardir. Osteoklastlar hematopoetik
sistemden koken alirlar ve humoral faktorlere bagl olarak
osteoklast Oncii hiicrelerinden olgun osteoklastlara
farklilagirlar. Devaminda fiizyona ugrayarak aktif kemik
yikimindan sorumlu olgun osteoklastlar1 olustururlar .
Niikleer faktor kappa B reseptdr aktivatorii “receptor
activator of nuclear factor-kappa B” (RANK) ve RANK

ligand1 (RANKL)’nin etkilesimi osteoklast
farklilasmasinda kilit rol oynamaktadir. Bu durum,
RANK/RANKL  etkilesimi  ile  iliskili  bir¢cok

transkripsiyon faktorleri ve sinyal yolaklar1 tarafindan
diizenlenir.

Periodontal enflamasyon sirasinda osteoklastlardaki
olgunlasma farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Bu
mekanizmalar LPS/TBR sinyal yolaginin aktiflenmesi ile
baslatilan tam RANKL bagimli osteoklastogenez ve
LPS/TBR sinyal yolaginin aktiflenmesi sonrast diger
proenflamatuar sitokinler tarafindan siirdiiriilen kismi
RANKL-bagimli osteoklastogenez olmak iizere iki

kategoriye ayrilabilir.
Periodontal enflamasyon sirasinda kismi RANKL-
bagimli osteoklastogeneze bir ornek Sekil 6 °da

Ozetlenmistir (28).

Makrofaj

. o
o

Osteoklast

T-hiicre B- hicre

T /

\o

- —
/ Osteoblast /’
—
~

Fibroblast Osteoklast dnciisit

Voo Wmeam P, st sosie
Sekil 6. Periodontal hastaliklarda inflamasyona bagh
osteoklast farklilagmasinin sematik gdsterimi (28).

Buna gore, periodontal hastalik sirasinda gram negatif
bakteriler tarafindan salinan LPS makrofajlar, dendritik
hiicreler ve dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin eksprese
ettigi TBR 4 ile etkilesime girer. Dentritik hiicreler ve
makrofajlarin TBR aracili aktivasyonu sonucu TNF-3a, IL-
1 ve IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinler salgilanir. Pro-
enflamatuar sitokinlerin salgilanmasi osteoblastlardaki
RANKL ekspresyonunu uyarir. Diger taraftan LPS,
osteoblastlar ve periodontal ligament fibroblastlari
tizerindeki TBR 4 ile etkilesime girerek de RANKL
ekspresyonunu arttirabilir.  Ayrica, diger TBR’lerin
periodontal patojenlerin ligandlartyla uyarilmasi sonucu
IL-6, TNF-a, IL-1 gibi pro-enflamatuar sitokinlerin,
CXCLS8/IL-8, CCL2, CCL3 ve CCL5 gibi kemokinlerin,
Prostaglandin E-2 ve I6kotrien A-4 ve devaminda
RANKL sevilerinin artigina neden olarak kemik
rezorbsiyonuna neden olur (28).
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Toll benzeri reseptorlerin osteoklast farklilagmasindaki
rolleri farkli arastirmacilar tarafindan bir¢ok in vitro ve in
vivo modellerde c¢alisilmistir. Fare osteoblastlari
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, TBR 2 ve TBR 4’iin
inhibe edildigi grupta, LPS ile indiiklenen osteoblastlarda
RANKL  seviyelerinin  6nemli oranda azaldig
bildirilmistir (29). Bagka bir in vivo ¢alismada sicanlarda
ligatiire bagl periodontitis modeli olusturulmus ve P.
gingivalis’in TBR 2 ve TBR 4 araciligiyla alveolar kemik
kaybin1 arttirdigi  tespit edilmistir  (30). Deneysel
periodontitis olusturulmus TBR 9 eksprese edemeyen
fareler tiizerinde yapilan bir diger calismada ise,
periodontitis olusturulan grupta P. gingivalis ile muamele
edilmesi sonrasi alveolar kemik kaybinin periodontitis
olusturulmayan kontrol grubuna goére onemli derecede
azaldig1 saptanmistir (31). Ayni arastirmacilar tarafindan
yapilan baska bir ¢aligmada, alveol kemik kaybinin TBR
9 eksikligi olan periodontitis grubunda, periodontal
olarak saglikli kontrol grubuna gore daha az oldugu ve
NF- xB ile TBR 9’ un negatif regiilatérii olan
deubikutenaz A20 seviyelerin daha fazla oldugu rapor
edilmistir. Sonug olarak arastirmacilar, TBR 9' un hem
hiicresel hem de molekiiler diizeyde periodontal hastalik
ilerlemesini diizenledigini bildirmislerdir (32). Fare
osteoblastlart kullanilarak yiiriitillen bir hiicre kiiltiirii
caligmasinda, osteoblastlarin TBR2/6 ve TBR2/1
heterodimerlerinin agonistleriyle inkiibe edilmesi sonucu,
RANKL gen ekspresyon seviyelerin 6nemli dl¢lide artis
gosterdigi rapor edilmistir (32). P. gingivalis'in osteoklast
farklilagsmasi iizerindeki dogrudan etkilerinin arastirildigi
baska bir caligmada ise P. gingivalis'in TBR2/MyD88
etkilesiminin  diizenlenmesi  yoluyla RANKL ile
indiiklenen osteoklast olusumunu farkli sekilde uyardig
gosterilmistir  (29). Ilave olarak, TBR’lerin sinyal
iletiminde etkin rol oynayan MyD88’nin periodontal
hastalikta alveoler kemik kaybi olusumunda O6nemli
oldugu bildirilmis ve MyD88 eksprese edemeyen

farelerde alveoler kemik kaybimin olmadigi rapor
edilmistir (33).
Literatiirdeki bir¢ok c¢alisma, TBR ligandlar1 ile

osteoklast farklilagmasinin arttigini ortaya koymustur.
Diger taraftan, TBR’lerin uyarilmasinin osteoklast
farklilagmasinin  asamasma gore, osteoklast Oncii
hiicreleri iizerinde inhibe edici etkileri olabilecegi de
rapor edilmistir (28). Omnegin, farelerden izole edilen
kemik iligi makrofajlarinin LPS ile muamele edilmesi

sonucu sadece TBR 4 aktiflendiginde osteoklast
farklilagmasinin  olmadigi, diger taraftan, TBR 4
aktivasyonundan 6nce RANKL uygulamasi sonucu

makrofajlarin osteoklastlara farklilastig1 rapor edilmistir.
Sonu¢ olarak, TBR 4 ile wuyarilan osteoklast
farklilasmasinin  olabilmesi i¢in RANKL’in gerekli
oldugu gosterilmistir (34) . Benzer sekilde osteoklast
onciileri {izerinde eksprese edilen TBR 2, TBR 3 ve TBR
9un kendi mikrobiyal ligandlar1 ile uyarildiginda,
RANKL ile indiiklenen osteoklast farklilasmasini inhibe
ettigi gosterilmistir (35).

Toll Benzeri Reseptiorlerin Epigenetik Diizenlenmesi
Epigenetik, DNA’ nin niikleotit dizisindeki degisim veya
farkliliklardan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan gen
ekspresyonundaki kalitsal fenotipik degisiklikler olarak
tanimlanir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu,
histon asetilasyonu ve RNA ile indiiklenen sessizlesme

“RNA-induced silencing” epigenetik mekanizmalar
baslig1 altinda incelenir. Epigenetik degisimler sonucu
belirli genlerin ifadesi artarken belirli genlerin ifadesi
baskilanmakta ve bu durum genlerin ifadesini
degistirerek epigenetik kaynakli hastaliklara neden
olmaktadir . Son yillarda yapilan ¢aligmalar, epigenetik
mekanizmalar ve bir¢ok kronik hastalik arasindaki
iliskiyi gostermistir (36). Aym1 zamanda periodontal
hastalik  patogenezinde epigenetik mekanizmalarin
etkilerinin oldugu bildirilmistir (37) .

Literatiirde DNA metilasyonu periodontal hastalikta en
cok incelenen epigenetik mekanizma olmustur . Insan dis
eti epitel hiicrelerinde yapilan bir calismada, epitel
hiicrelerinin P. gingivalis ile uzun siireli uyarilmasinin
TBR 2 geninde DNA metilasyonunu artirdigi
gosterilmistir.  Devaminda TBR 2 ekspresyon
seviyelerinin azaldigt ve bu durumun endotoksin
toleransinin gelismesine neden oldugu bildirilmistir .
Diger taraftan, ayni epitel hiicreleri DNA metiltransferans
inhibitoriiyle tedavi edildiginde ise TBR 2 mRNA ve
sitokin ekspresyonunun artig gosterdigi rapor edilmistir
(38). Periodontal hastalik varliginda, diseti doku
orneklerinde TBR 2 metilasyon diizeylerinin arastirildigi
bagka bir caligmada ise, periodontitis hastalarinda TBR 2
metilasyon sevilerinin arttigi diger taraftan, TBR 2
mRNA ekspresyon sevilerinin ise azaldigi saptanmustir.
Ayrica, arastirmacilar ayni ¢alismada TBR 2 metilasyonu
ile sondalama cep derinligi ve enflamatuar hiicre sayisi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir
(39). Shaddox ve arkadaslar1 periodontitis hastalarinda
TBR aktivasyon yolaklar1 iizerinde yer alan genlerin
metilasyon paternlerini periferik kan 6rnekleri iizerinde
incelemisler ve orta derecede yikim goriilen periodontitis
hastalarinda bu genlerin hipermetile oldugunu rapor
etmislerdir. Diger taraftan, siddetli yikim goriilen
periodontitis hastalarinda ise arastirtlan genlerin saglikli
kontrollere kiyasla hipometile oldugu saptanmistir. Sonug
olarak aragtirmacilar periodontal hastalikta metilasyon
paternlerinin hastaligin yikim asamalarina gore farklilik
gosterebilecegini bildirmislerdir (39).

Epigenetik mekanizmalardan bir digeri olan histon
modifikasyonlarimin periodontal hastalik ile olan olasi
iligkisi yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda
degerlendirilmistir. Farelerde ligatiire bagli periodontitis
olusturulan bir ¢alismada histon modifikasyon varligi
arastirllmis ve arastirmacilar elde edilen oral epitel
hiicrelerinde  histon asetilasyon diizeylerinin  artig
gosterdigini tespit etmislerdir. Ayni g¢aligmada, histon
asetilasyon  diizeyleri  artis = gosterirken, DNA
metiltransferans 1 (DNMT 1) diizeylerinin ise azaldigi
rapor edilmistir. Aym1 aragtirmacilar, c¢alismanin
sonuglarint  desteklemek amaciyla insan oral epitel
hiicrelerini in vitro ortamda LPS ile muamele etmisler ve
epitel hiicrelerinde histon asetilasyon diizeylerinde ve
p300 / CBP ve NF-kB seviyelerinde artig oldugunu
bildirmislerdir. Ilave olarak, oral epitel hiicreleri TBR 1,
2 ve 4 agonistleri ile muamele edildiginde, bu TBR’lerin
aktivasyonlarinin artis1 ile birlikte histon asetilasyon
diizeylerinin de artis gosterdigi tespit edilmistir (40).

Toll benzeri reseptorler ile ilgili yapilan epigenetik
calismalarda farkli sonuglar elde edilmekle birlikte
periodontal hastalikta degisen TBR ekspresyon seviyeleri
ve epigenetik modifikasyonlar arasinda iliski ortaya
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koyulmustur. Farkli popiilasyonlar iizerinde yapilan
calismalar TBR’lerin epigenetik modifikasyonlarla
diizenlenmesinin periodontal hastalik patogenezinde rol
oynadigim gostermektedir (37).

SONUC VE ONERILER

TBR’ler konagin patojenleri taniyarak dogal bagisiklik
yanitinin  olugmasinda 6nemli rol oynarlar. Konak
cevabinin  olugsmasinda TBR’lerin  aktive olmasi
istenirken,diger taraftan, TBR’lerin asir1 aktive olmalari
da doku yikimina neden olan proenflamatuvar
sitokinlerin asir1 artigiyla sonuclanmaktadir. TBR’ ler ve
bunlarin sinyal iletim yolaklarindaki modifikasyonlar
konagin patojenlere verecegi yanit1 degistirerek hastalik
gelisiminde etkin rol oynar. ilave olarak, TBR’ler
endotoksin tolerans gelisimi icin de hedef niteligindedir.
Yapilan c¢alismalar, periodontal hastalik gelisiminde,
ilerlemesinde ve mevcut doku yikiminin siddetinin
belirlenmesinde TBR’ lerin o6nemli rol oynadigim
gostermektedir Bu nedenle periodontal hastaliklarin
patogenezinin anlasilabilmesi ve TBR hedefli terapotik
ajanlarin  gelistirilebilmesi igin TBR aracili sinyal
yolaklarinin ve bu yolaklarin negatif diizenleyicilerinin
aydinlatilmasinin 6nemli olacagi diisiiniilmektedir.
Yazarlarin Katkilari: Fikir/Kavram: Z.A., S.G;
Tasarim: Z.A.; Literatiir Taramasi: Z.A., S.G.; Makale
Yazimi: Z.A.; Elestirel Inceleme: S.G.
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