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ABSTRACT

Chronic diseases, such as type Il diabetes and cardiovascular
diseases, have become an increasingly health problem in soci-
ety. In recent years, mortality of chronic diseases has also been
increased. Type Il diabetes and cardiovascular diseases have
been caused or resulted from many factors. In generally, inflam-
mation is most common factor that links with these diseases.
It is known that inflammation develops chronic diseases, and
vice versa. In this case, NOD-like receptor family pyrin domain
containing 3 (NLRP3) which is a sensor molecule involved in
development of inflammation is thought to be associated with
chronic diseases. Infammasomes are induced or suppressed by
pathogen-associated or damage-associated molecules such as
nutrients. Since type Il diabetes and atherosclerosis are associ-
ated with inflammation, it is also thought to be related to infam-
masomes and dietary components. Therefore, nutrition is seen
as an important factor that can modulate inflammation through
NLRP3. Dietary content, micro and macronutrients affect the
formation of inflammation or affect prognosis of the diseases.
Dietary factors (hyperglycemia, high levels of fatty acids, choles-
terol and ATP), changes in cell signaling, toxins, oxidative stress,
endoplasmic reticulum stress, mitochondria and lysosome dys-
function can regulate NLRP3 inflammasome. Multiple studies
have been shown that nutrients like fatty acids, cholesterol, fruc-
tose, sodium are stimuli in terms of inflammation and disease.
This review presents a brief overview of the possible effects of
macro and micronutrients on NLRP3 inflammasome and chronic
diseases.
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Tip Il diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi kronik hastalik-
lar, toplumda giderek artan temel saglk sorunlari haline gelmistir.
Son yillarda kronik hastaliklarla birlikte bunlara bagl mortalitenin
arttigi bildirilmistir. Kronik hastaliklarin nedenleri ve sonuglari aras-
tinldiginda cesitli etmenler ile birlikte genel olarak inflamasyonun
bu hastaliklara eslik ettigi ve kronik hastaliklarin da hiicresel veya
metabolik inflamasyon olusturdugu bildiriimektedir. Ancak bunun
tam tersinin, yani inflamasyonun da kronik hastalik olusumuna ve
ilerlemesine etki ettigi diistintilmektedir. Bu sebeple, inflamatuar
yanitta gdrevli hiicre ici reseptérlerden biri olan NLRP3 (NOD-like
receptor family pyrin domain-containing protein 3) ve olusturdugu
inflamazom kompleksin hastaliklarla iliskili oldugu dlsinilmekte-
dir. Inflamatuar yanit olusumunda patojen ile iliskili uyanlar veya
patojen disi uyarilar NLRP3 inflamazomunu indliklenmekte veya
baskilanmaktadir. Patojen disi hlicresel uyarilar olarak nitelendliri-
len, hicre sinyalizyonundaki degisimler, toksinler, oksidatif stres,
endoplazmik retikulm stresi, mitokondri fonksiyon bozuklugu, lizo-
zom fonksiyon bozuklugu ve hiperglisemi, lipotoksisite, hiicresel
ATP gibi diyetsel etmenler NLRP3 inflamazomunu regtle eden ve
beslenme ile iliskilendirilen nedenlerden biri olarak gésterilmek-
tedir. Bu sebeple tip Il diyabet ve ateroskleroz gibi hastaliklarda
NLRP3 aracili inflamasyonun moddle edilmesinde beslenmenin
rold oldugu disiindlmektedir. Dolayisiyla diyetin icerigi, makro ve
mikro besin 6gesi gibi etmenlerin hiicresel inflamatuar etkiledigi
dlsiinilmektedir. Bu baglamda yapilan calismalarda yag asitleri,
kolesterol, fruktoz ve sodyum gibi besin 6gelerinin, NLRP3 infla-
mazomu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle bu derleme di-
yetin temel bilesimi olan makro ve mikro besin 6gelerinin NLRP3
inflamazomuna etkisine ve kronik hastaliklarla olan iliskisine genel
bir bakis acisi sunmak amaciyla yazilmigtir.
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NLRP3
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Girig

Kronik diger bir adiyla bulagici olmayan hastaliklar,
tim diinyada baglica 6liim nedenleri arasinda yer alan
saglik sorunlarindandir!. Diinya Saglik Orgiitii son
verilerine gore her yil 30-69 yas arasi 15 milyon kisi
kronik hastalik sebebiyle hayatini kaybetmektedir®”.
Diinya genelinde erken yaglardan itibaren kronik
hastaliklara bagli 6liimlerin artmasi, bu hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in yapilan aragtirilmalarin
giindeme gelmesine neden olmugtur. Tip II diyabet
(T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi
kiiresel 6lim orani yiiksek hastaliklar, beslenme ve
yasam tarzi degisiklikleriyle 6nlenebilmektedir. Bu
hastaliklarin patogenezine etki eden mekanizmalar
tam olarak acikliga kavugmamig olsa da hastaliklarin
temelinde veya ilerlemesinde inflamasyonun yer aldi-

g1 bildirilmektedir®?.

Niikleotid baglayici oligomerizasyon domain benzeri
reseptor (NLR) ailesi alt sinifinda yer alan: NACHT,
LRR ve PYD domain iceren protein 3 (NOD-like
receptor family pyrin domain-containing protein 3)
(NLRP3)’iin 6nemli bir inflamasyon mediyatérii ola-
rak kronik hastaliklar ile iligkili ve diyet bilesenlerinin
bu molekiil tzerinde etkili oldugu distnilmekte-
dir*'°. Besin dgelerinin dogrudan veya dolayli olarak;
hiicresel olaylarda, inflamazom aracili inflamatuar si-
regte, kronik hastaliklar ve beslenme ile iligkili olaylar-
da etkili oldugu bildirilmekmektedir*®. Bu sebeple,
bu derlemede tip II diyabet ve aterosklerozda makro
ve mikro besin 6gelerinin NLRP3 inflamazom aracili
inflamasyonla olan iligkisi incelenmistir.

inflamasyon ve NLRP3 inflamazomu

Gegmis yillarda inflamasyonun sadece doku yaralan-
masina veya patojenlere bagli olarak gelistigi dusi-
niilirken son yillarda bu kani degiserek; herhangi bir
yaralanmaya veya patojene bagli olmaksizin klinik
belirti gostermeden meydana geldigi gosterilmekte-
dir''"". Sadece homeostatik dengenin bozulmasiyla
dahi inflamasyonun olugabilecegi bildirilmigtir'~".
Metabolik stres, glukoz yoksunlugu veya fazlaligs, int-
raluminal kalsiyum seviyelerinin degisimi, hiicrede
degisen redoks durumu, hipoksi, toksinler, sitokinler,
virtisler, protein kagaginda artig, besin 6gesi eksikligi
veya fazlalig: gibi etkenler hiicrede homeostatik stres
olugsmaktadir®. Fizyolojik ve metabolik stres, hiicresel
fonksiyonlarda ve homeoztazida bozulmalara neden
oldugu i¢in inflamasyon olugmakta ve normal denge-
nin tekrar saglanmast i¢in bazi mediyator molekiilleri
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uyarmaktadir'. Hiicreleri uyaran ve sistemleri diizen-
leyen mediyator molekiiller (Toll-benzeri reseptorler
(TLR) gibi), homeostazi bozan etkilere yanit olarak;
cesitli genleri, proteinleri ve bunlari uyaran niikleer
fakeor kappa B (NF-xB) gibi transkripsiyon faktorleri-
ni aktive etmekeedir'’. Interlokin (IL)-1B, IL-18, IL-6,
tiimor nekroz faktor (TNF-a), histamin, bradikinin,
prostaglandinler, lokotrienler, trombositler, adezyon
molekiilleri ve inflamazomlar; inflamatuar siirece kati-
lan diizenleyici molekiillerdir!'*.

Inflamazom; hiicre i¢i patojenlerin taninmasi ile birlik-
te proinflamatuar bagisiklik yanitini diizenleyen, orga-
nizmanin immiin savunma mekanizmasinin temelini
olusturan bilesendir®®. Sadece hiicrede patojen varligt
ile degil ayni zamanda hiicresel stres ile de aktiflegerek
dogustan gelen bagisiklik savunmasinda gorevli IL-1b
ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin olgunlag-
masint saglamaktadir®. Hiicresel stres ile aktive olan
inflamazomlarin temel amaci; homeostatik dengeyi
yeniden kurmak ve homeostatik dengenin normale
dénmesi igin, artmig veya azalmig protein translasyon-
larinin normal seviyelere donmesi i¢in uyarmakur'.
Ancak inflamazomlarin regiile edilememesi, kalitsal ya
da sonradan kazanilmig birgok inflamatuar hastaligin
olusumuna sebep olmaktadir®.

Inflamazom, ilk kez 2002 yilinda tanimlanmuis bir hiic-
re bilegenidir'>'®. Yapisinda genellikle; bir sensér pro-
teini (PRR), bir adaptér protein (ASC) ve inflamatuar
bir proteazdan (6rn.; kaspaz-1) olugan multi protein
kompleksidir'”. Tanimlanan bir¢ok inflamazom tiirii
vardir ve bir kismi; IL-1b ve IL-18’in gibi sitokinlerin
aktivasyonuna ve/veya inflamasyona bagl hiicre 6li-
miine neden olmaktadir®.

Inflamazom komplekste hangi tiir molekiiliin kullanila-
cag1 ya da adaptor proteinin kullanilip kullanilmayaca-
g1; uyaranin tiiriine (patojen kaynakli veya patojen dist
uyaran) ve ortamin kogullarina gére degismekeedir'®".

Uyart tiirleri agisindan bakildiginda; hiicreler i¢in teh-
like sinyalleri olarak adlandirilan iki tiir uyar vardir
ve bunlar inflamazomlari indiikleyebilmektedir®!®*°.
Bunlardan biri enfekte yani patojen kaynakli uyar: tirii
olan, patojen ile iligkili molekiiler paterndir (PAMP)
1819, Digeri ise, hiicre digt matrikste hasar taniyan hiicre-
lerden tiiretilen ve patojen dist uyaricilar olarak nitelen-
dirilen; hasarla iligkili molekiiler paterndir (DAMP)®.
Patojen ile iligkili molekiiler patern, adindan da anla-
stlacagr tizere genellikle; bakeeri, viriis gibi patojenler
ve bunlarin olusturdugu metabolitlerden meydana gel-
mektedir. Hasarla iligkili molekiiler patern ise, endojen
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Sekil 1. NLRP3 ve inflamazom yapis#>#2 (ASC, CARD igeren apoptoza bagl speck-benzeri protein; CARD, c-terminal kaspaz uyaran domain (bélge); LRR, l0ysin-
den zengin tekrarli c-terminal domain; NATCH, niikleotid baglayici domain; NLRP3, NACHT ve LRR ve PYD domain iceren protein 3 [NOD-like receptor family pyrin

domain-containing protein 3]; PYD, n-terminal pirin domain).

ve ckzojen olmak tizere (genellikle hiicre digi) hiicre
hasari ile iligkili olan ve hiicresel homeostazi bozan
(adenozin trifosfat (ATP), kolesterol, inflamatuar si-
tokinler vb.) uyarilardan meydana gelmekeedir®”. Her
iki tip uyar1 da hiicrede bulunan ve inflamazomun bir
parcast olan PRR sensér reseptorlerini uyarmakeadir®.

Inflamazom komplekste genellikle gorev alan PRR, inf-
lamazomun bulundugu lokasyona gore degismekeedir.
Niikleotid baglayic1 oligomerizasyon domain (NOD)
benzeri reseptorler (NLR); inflamasyon siirecinde hiic-
re iginde gorev alan reseptorlerdendir. Insanlarda bu
reseptorlerden sorumlu 22, farelerde ise 34 gen oldugu
distiniilmektedir?'.

Niikleotid baglayici oligomerizasyon domain benze-
ri reseptorler (NLR) ailesinin alt sinifinda bulunan
NLRP (diger adiyla NALP), NLRP1'den NLRP14%
kadar reseptor barindirmaktadir®. Bu ailede en ¢ok
bilinen ve incelenen reseptor; kriyopirin, CIAS1
veya NALP3 gibi isimlerle adlandirilan; yapisinda
LRR, NATCH ve PYD bolgelerini iceren NLRP3
(NOD-like receptor family pyrin domain-containing
protein 3)’tiir”??. Hiicre sitoplazmasinda cesitli inf-
lamazomlar yer alsa da bunlardan sadece NLRP3‘in

iki uyar: tiiriine de (PAMP ve DAMP) yanit olarak
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inflamazom olugturdugu bilinmektedir>'***, Reseptor
NLRP3 ve olusturdugu inflamazomun yapis: Sekil 1'de
gosterilmekeedir®>*5,

Pro-kaspaz-1ve ASC molekiillerini iceren NLRP3 inf-
lamazomu inflamatuar bir komplekstir ve tek bir uyar1
turtine bagli kalmaksizin ¢esitli enfeksiyonlara ve stres
uyarilarina yanit vermektedir”®. Bu nedenle NLRP3
inflamazomu hiperglisemi, seramit, yag asitleri, pro-
tein agregatlart (B-amiloid, islet amiloid polipeptid),
kristaller (kolesterol, sodyum iirat, asbest, silika, kalsi-
yum pirofosfat, alum), hiicre digt ATP, hiyaliironik asit,
hemozoin, bakteriyel ve viral niikleik asitler, bakteriyel
toksinler (nigerisin), lipopolisakkaritler ve lipooligo-
sakkaritler gibi ¢ok sayida ¢esitli PAMP ve DAMP ta-
rafindan aktive edilmektedir***. Bu gibi uyarilara yani
sitozolik strese bagli yanit olugturan inflamatuar resep-
tor, NLRP3’tiir*. Bu sebeple, farkli uyaricilara cevap
olugturdugundan IL-1b ve IL-18 inflamasyon yolag:-
nin kilit bilegeni olarak kabul edilmektedir”.

Sitoplazmada NLRP3 inflamazom aktivitesi, astarla-
ma (priming) ve aktivasyon basamagi olmak tizere iki
asamadan olusmaktadir®®*?-?, Ancak aktivasyonun
iki basamak seklinde gerceklesmedigi durumlar da var-

dir ve bu durumlarda astarlama agamasi atlanmaktadr.
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Sinyal 1: Priming Sinyali

Sinyal 2: Aktivasyon Sinyali
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Sekil 2. NLRP3 sinyalizasyonu®1°%27-2% (ATF, adenozintrifosfat; DAMP, hasarla iliskili molekiiler patern; ER, endoplazmikretikulm; IL-1B, interlokin-1b; MSU, mono-
sodyum Lirat; NF-« B, niikleer faktor-<B; NLRP3, NACHT ve LRR ve PYD domain igeren protein 3; oxLDL, okside dlisiik yogunluklu lipoprotein; PAMP, patojenle iliskili
molekiiler patern; pro-IL-18, prointerlikin-18; pro-IL-18, prointerlékin-1B; ROS, reaktif oksijen tiirleri; SFA, doymus yag asitleri; TLR, toll-benzeri reseptor; TNF, tiimér

nekroz faktérii; USFA, doymamis yag asitleri.

Astarlama basamaginda; transkripsiyon modiile edici
PRR reseptorleri ve/veya proinflamatuar sitokin re-
septorleri, NF-xBye bagimli olarak hem pro-IL-1f
ckspresyonunu hem de NLRP3 ekspresyonunu indiik-
lemektedir*®*'. Ayrica bu basamak da NF-xB’ye ihtiya¢
duyulmaksizin pro-IL-18 uyarilmaktadir®. Cekirdekte
ckspresyonlar: baglatilan NLRP3 ve pro-IL-1 ile akti-
vasyon basamaginin ilk agamasi olan astarlama gergek-
lesmektedir?®. Aktivasyon basamaginda ise; NLRP3
inflamazom kompleks konformasyonel degisiklikler ile
birden fazla inflamazom bloklarini olugturarak kaspaz-
I'i tetiklemektedir. Boylece pro-IL-1f ve pro-IL-
18lerden, IL-1f ve IL-18 sckresyonu gergeklesmekee-
dir'7?%31, Ek olarak, hiicre ihtiya¢ duyarsa inflamasyona
bagli olarak programlanmig hiicre 6limii de meydana
gelmekeedir®. Tim bu NLRP3 aktivasyonu $ekil 2'de

gosterilmektedir®!02327-29,

Kesin mekanizmalar net olarak bilinmese de yapilan
caligmalarda ¢oklu hiicresel uyaricilarin NLRP3 infla-
mazom aktivasyonunda yer aldigini gostermektedir®.
Bu sebeple, NLRP3 aktivasyonu ile ilgili ¢esitli hipo-

tezler sunulmugtur. Hiicredeki potasyum (K*), klor

(CI) ve kalsiyum (Ca*?) akigi, mitokondrinin lokasyo-
nu ve fonksiyonu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iire-
timi, lizozom fonksiyon bozuklugu, endojen ATP du-
rumu, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve metabolik
degisiklikler gibi etmenlerin NLRP3 aktivasyonunu
uyardig1 dissiiniilmektedir****3, Ayrica, hiicre volimi-
nin degismesi, kalsiyum sinyalizasyonu ve lizozomal
degisimler NLRP3 seviyesini arttirmak i¢in gereken
kritik sinyalizasyonlari olusturmaktadir®™. Bu yiizden,
yapilan inflamasyon caligmalarinda NLRP3%in arag-
trilmasinin en bitytik nedeni; patojen digt uyaranlara
(fiziksel, kimyasal, metabolik, genomik, besin 6gesi,
endoplazmik retikulum (ER) stresi vb.) yanit olarak
inflamazom olugturmas: ve kronik hastaliklarla iligkili
olabilecegi dugiincesidir'**.

Kronik Hastaliklar ve NLRP3 iliskisi

Tip Il Diabetes Mellitus ve NLRP3

Tip II diyabet, genetik ve ¢evresel faktorlerin neden
oldugu kronik inflamasyonun eslik ettigi yiiksek kan
glukozu ve instilin direnci ile karakterize olan kronik
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bir hastaliktir®*%. Tip II diyabette; TNF, interlokin
ve adipoz dokudan salgilanan adipokinler gibi sito-
kinler dolagimda yiiksek oranda seyretmekeedir®.
Yapilan caligmalarda hem T2DM’nin hem de diya-
betin indiikledigi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
viicutta metabolik inflamasyon olusturdugu bilin-
mektedir’*¥. Tipll diyabetin inflamasyon ile iligkisi
fare modelleri ile gosterilerek pro-infalamatuar sto-
kinlerin (IL-1b, IL-6 vb.) ve TNF-a ckspresyonlari-
nin adipoz dokuda artt@1 ve bunun insiilin direncini
indikledigi gosterilmigtir®®.

Tip II diyabetin inflamasyona ya da inflamasyonun
T2DM’ye sebep oldugunu gosteren cesitli mekaniz-
malar 6ne siiriilmektedir. Bu mekanizmalardan ba-
zilar1 dugiik derecede kronik inflamasyonun sitokin
salinimini arttrmasi, sitokin artigina bagli insiilin
sinyalizasyonunun bozulmasi ve ROS iiretimi, artan
ROS ile oksidatif stresin proinflamatuar sitokin olu-
sumunu artturmasy; lipotoksisite, glukotoksisite gibi
durumlarin pankreas b-hiicre harabiyetine sebep ol-
masi, inflamasyon siddetinin artmasina bagli olarak
mitokondri fonksiyonlarinin degismesi, instilin diren-
cinin olugmasi ve hipergliseminin DNA metilasyonu-
nu, histon asetilasyonunu etkileyerek proinflamatuar
sitokin ekspresyonunu inditklemesidir®***!. Bu me-
kanizmalar inflamasyon ile T2DM’nin birbirini te-
tikledigini gostermektedir. Bu sebeple inflamasyonun
onemli bir bileseni olan NLRP3 iflamazomunun da bu
mekanizmalar araciligi ile T2DM’ye sebep olabilecegi
diistiniilmekeedir®.

NLRP3%in hastaliklarin patogenizindeki roliinii be-
lirlemek i¢in; NLRP3 ve ASC genlerisusturulmug
(knock-out) fare caligmalarinda, T2DM ve obez fa-
relerin inflamasyondan korundugu bildirilmigtir®*.
Ayrica NLRP3 infalamazomunun uyardigi kaspaz-1
aktivasyonunun adipoz doku farklilagmasinda ve adi-
pozitleri etkileyen insiilin salinimi tizerinde etkili oldu-
gu diisinilmekeedir®®®. Bunlara ¢k olarak; genellikle
T2DM’li hastalarin pankreasinda goriilen islet amilo-
id polipeptidin (IAPP veya amilin), makrofajlarda veya
dendritik hiicrelerde NLPR3 lipopolisakkarit (LPS)
astarlama (priming) yoluyla IL-1f iiretimini tetikle-
digi bulunmusgtur®. Ayrica, sadece pankreas ve adipoz
doku degil ayni zamanda kasta da NLRP3’e bagli insii-

amacl yaklagimlar acisindan metformin  kullanan
T2DM tanist almig bireylerde NLRP3 inflamazomu-
nun etkilendigi ve proinflamatuar sitokin seviyelerinin
digtiigt bildirimigtir®.
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Sonug olarak, ¢aligmalar incelendiginde T2DM ve
NLRP3 aracili inflamasyon arasinda iligki oldugu
gortilmekeedir.

Ateroskleroz ve NLRP3

Ateroskleroz, cesitli lipit molekiillerinin birikimi so-
nucu olugan aterosklerotik lezyonlar ile karakterize
ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin siiregte rol aldig:
inflamatuar kardiyovaskiiler bir hastalikeir’®. Diyet
degisiklikleri bagta olmak tizere yagam tarzi degisiklik-
leri ve lipit profillerinin iyilegtirilmesi kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmada en temel yontemlerdendir®.
Bu nedenle aterosklerozda inflamasyon ve diyetin bir
arada degerlendirilmesi gerekmektedir.

Aterosklerotik lezyonlarda, bagisiklik hiicrelerinin
(Iskositler, makrofajlar, lenfositler vb.) ve aract mo-
lekiillerin (sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri
vb.) yer almasi, aterogenez olusumunda inflamatuar
yanith bir mekanizma oldugunu gostermekeedir®.
Ateroskleroz olugumunun inflamatuar sebeplerinden
biri olan vaskiiler hiicre duvarindaki lipoprotein oksi-
dasyonu ve kolesterol birikimi, var olan inflamasyonu
siddetlendirmektedir®’. Ancak ateroskleroz olugumun-
da okside lipitlerin yani sira proinflamatuar sitokinleri
de rol aldig: bidirilmektedir”**. Vaskiiler duvar hiicre-
lerinde sitokin ve inflamasyona ait araci proteinlerin
tiretilmesi, ateroskleroz olusumunda inflmazomun da
bir fakedr olabilecegini gostermektedir®®. Bu konuda
yapilan bir ¢calismada, inflamazom ve kaspaz-1 genleri
susturulmug (k7zock-out) farelerde aterogenezin azaldi-
g1 bulunmugtur®. Ancak NLRP3 ile ateroskleroz geli-
simi arasinda iligki olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da
bulunmaktadir®*>.

NLRP3 inflamazomu ve uyardig: sitokinler; endotel
hiicrelerde, diiz kas hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde,
monositlerde, makrofajlarda ve T hiicreleri gibi immiin
sistem hiicrelerinde eksprese edilebilmektedir. Ancak
ateroskleroz tizerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogu hastali-
gin patogenezinde etkili olan; monositler/makrofajlar
hiicreleri, kolesterol ve bunlarin inflamasyona olan et-
kileri tizerine yogunlagmaktadir®. Bunlardan ozellikle
makrofaj hiicreleri ve kolesteroliin NLRP3 inflamazo-
munu ve IL-1f salimini aktive ettigi ve boylece aterosk-
lerotik inflamasyon olugturdugu bildirilmigtir’. Ayrica,
in-vitro olarak insan ve fare makrofajlarinda yapilan bir
calismada kolesteroliin NLRP3’e bagli kaspaz-1, IL-1$
ve IL-18’i aktive ettigi bildirilmistir®. Sonug olarak li-
teratiire bakildiginda, NLRP3 ve besin dgelerinin ate-
rosklerozla iligkili oldugu gortilmekeedir.



Besin Ogeleri ve NLRP3 iligkisi

Makro Besin Ogeleri ve NLRP3

Karbonhidrat, lipit ve proteinler hiicrede enerji subs-
trat1 olarak kullanilmalarinin yani sira; gen ekspresyo-
nu, protein ekspresyonu ve bunlara bagli inflamatuar
yanit gibi siireclerde yer almaktadirlar®®°. Bu sebeple
besin ogelerinin inflamazomlarin inditklenmesi veya
inhibisyonunda yer alan faktorlerin baginda geldigi
dugsiintilmekeedir®. Yapilan ¢aligmalarda makro besin
ogelerinin enerji substrati olarak kullanimlari sonu-
cunda hiicresel enerji homeostazini degistirmeleri,
tek olarak veya diger besin 6geleri ile etkilesimleri so-
nucunda NLRP3 inflamazomu uyaracisi olarak gorev
almalari, hiicredeki metabolik yollarin ve orgenellerin
isleyisine etki ederek homeostaziyr degistirmeleri gibi
etkilerle NLRP3'ii regiile ettigi digiiniilmektedir® .
Bu sebeple makro besin 6geleri ve NLRP3 ile ilgili ya-
pilan birgok ¢alisma vardir ve bu ¢aligmalar Tablo 1 ‘de
ozet olarak verilmistir.

Makro besin 6gelerinin enerji substrati olarak kul-
lanilmasi sonucunda hiicrede ATP miktarinin veya
enerji aliminin artmasi, miktokondri fonksiyonunu
ve hiicresel enerji diizenlenmesinde rol alan adenozin
monofosfat aktive edici protein kinaz (AMPK) fonk-
siyonunu etkileyebilmektedir®®>?>%. Hiicresel enerji
metabolizmasindaki degisimle birlikte meydana gelen
mitokondri fonksiyonundaki degisim ROS olusumu-
na veya AMPK ckspresyonunda azalmalara neden
olarak NLRP3 inflamazomunu indiikleyebilmekte-
dir’*?%. Bu ytizden, diyabet ve obezitede goruldigi
gibi gereksinmenin tizerindeki enerji ile hiicresel ATP
diizeyindeki degisimlerin mitokondri bitiinligiini
bozdugu boylece NLRP3 uyardig: bildirilmektedir™.
Hangi besin 6gesinin hangi dokuda NLRP3 ile iligkili
oldugu kesin olarak bilinmese de hiicresel ATP art-
stnin, makrofaj hiicrelerinde NLRP3 inflamazomu-
nu aktivite ettigi gosterilmektedir’®*>. Artan hiicresel
enerjiye zit olarak, bir caligmada aralikli aglik (24 saat)
ve acligr takiben alinan kisitli enerjinin (500 kkal/
ogin) mitokondri aracilig ile NLRP3’i baskiladig:
bildirilmistir®. Bu baglamda yapilan ¢aligmalar deger-
lendirildiginde, NLRP3’tin hiicresel enerji metaboliz-
masindaki homeostazi saglamada gorevli oldugu ve
mitokondri, ER gibi organellerin iglevlerinden etkilen-

digi gortilmektedir.

Karbonhidratlarin NLRP3 iizerine olan etkisi incelen-
diginde ¢ogunlukla fruktoz alimu ile ilgili caligmalarin
literatiirde yer aldigi goriilmekeedir®*% Fruktozun
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NLRP3 ile olan iligkisindeki mekanizma, fazla fruk-
toz (enerjinin %60’1) alimisonucunda karacigerde
olusan trigliseritlerin birikimiyle hiicrelerde meydana
gelen ER stres veya B-oksidasyonun NLRP3’G indiik-
lemesi olarak bildirilmektedir®”?®. Bu sebeple fruktoz
aliminin NLRP3 tizerine olan etkisinin biiyiik oran-
da hepatik hiicrelerde var oldugu belirtilmektedir®>*.
Ayrica frukeoz ile ilgili literatiirde yer alan ¢aligmalarin
bir kisminda; yiiksek fruktoza (enerjinin %20-60'1)
ck olarak doymus yag asitleri veya yiiksek yag (enerji-
nin %35-59’u) aliminin eglik ettigi ve bunlarin adipoz
doku, karaciger, kalp ve bobrek gibi dokularda NLRP3

aracili inflamatuar olugturdugu bildirilmigtir®-%.

Fruktoz diginda diger karbonhidratlar degerlendirildi-
ginde, glukozu tek bagina inceleyen ¢aligma sayisi ok
azdir. Glukozun dogrudan inflamazoma olan etkisini
degerlendiren bir ¢aligmada, glukozun glikoliz yolagin-
daki metabolizmasi sonucunda NLRP3 ile iliskili ola-
bilecegi bildirilmigtir'®. Buna gore, glukoz oksidasyonu
sirasinda olusan NADPH’larin indiikledigi ROS’lar
ve makrofajlar NLRP3’ti aktive edebilmekeedir'®!®.
Sonug olarak karbonhidratlarin olugturdugu hiperg-
lisemik ortam veya oksidasyon siirecinde ortaya ¢ikan
ROS gibi etkenler, NLRP3’t: indiikleyen fakeorler ara-

sinda diigiiniilmekeedir.

Makro besin 6geleri ile NLRP3 iligkisine genel olarak
bakildiginda; diyetin lipit profilinin (toplam yag, yag
asitleri tiirii/miktari/oran1) etkisini inceleyen calis-
malarin, sayica ¢ok oldugu dikkat ¢ekmektedir®-°.
Calismalarda; lipitlerin olugturdugu lipotoksik or-
tam, lipit stresi, lipit oksidasyonu ile olusan lizozom
fonksiyon bozuklugu gibi hipotezler NLRP3’4 in-
ditkleyen mekanizmalar olarak bildirilmigtir® 0101,
Caligmalara gére alinan diyetteki toplam yagin artma-
styla olugan lipotoksik ortam veya lizozom fonksiyo-
nundaki bozulma NLRP3 inflamazomunu ve inflama-
zom kompanentlerini (NLRP3, ASC ve prokaspaz-1)
etkileyerek inflamasyon olusturmaktadir”'®%. Buna
gore, kemirgenlerde yitksek yagli diyetle (enerjinin
%35-59’u) indiiklenen obezite modelinde NLRP3
inflamazomu, kaspaz-1 ve adaptor ASC protein eks-
presyonlarinin artug bildirilmigtir'®. Bagka bir fare
calismasinda NLRP3ve adaptor ASC genleri sustu-
ruldugunda (knock-out) glukoz toleransinin artuig: ve
pankreas B-hiicrelerinin inflamasyondan korundugu
bildirilmistir'®. Bu ¢aligmalara gére diyetle alinan li-
pitlerin miktar1 veya lipitlerin oksidasyonu, hiicrede
ve organallerdeki homeostazi degistirerek NLRP3 ile
inflamasyon olugturmakradir.
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Tablo 1. Makro besin dgeleri ile NLRP3 iliskisinin incelendigi ¢alismalarin 6zeti

Diyet Bileseni Siire Orneklem NLRP3 {izerine etkisi Kaynak
Toplam enerji Aclik: Saglikh bireyeler (n=19) Monositte 61
(aralikl aglik, achgi takiben 500 kkal tek 6giin) 24 saat Aclik: {
(Ogiin sonrast: T
Fruktoz (%20 en) 9 hafta Wistar sigcan (n=9/grup) Karacigerde <> 62
Fruktoz (%10 en) ve dehidrasyon (6 ml/giin su) 5 hafta C57BL/6J fare (n=7/grup) Renal hiicrede 63
Fruktoz ve rehidrasyon: T
Fruktoz (%32 en) ve toplam yag (%45 en) 15 hafta C57BL/6J, NLRP3-/- fare (n=6-8/grup) Kardiyak hiicrede T 64
Fruktoz (%35 en) ve toplam yag (%45 en) 12 hafta C57BL/6, NLRP3-/-fare (n=4-6/grup) Karaciger ve bobrekte T 65
Fruktoz (%25 en) ve toplam yag (%45 en) 12 hafta C57BL/6J fare (n=12/grup) Kardiyak hiicrede T 66
Fruktoz (%60 en) ve toplam yag (%45 en SFA) 12 hafta C57BL/6 fare (n=10/grup) Karacigerde T 67
Toplam yag (%52,5 en), yag asitleri (360 mg EPA ve 180 9 hafta Sprague Dawley sican (n=8/grup) Hepatik hiicrede 68
mg DHA) ve fruktoz (%25en) Yag ve fruktoz diyetle : T
EPA+DHA diyetle: 4
Toplam yag (%45 en) 10 hafta Wistar sican (n=7/grup) Serabral kortekste T 69
Toplam yag (%35 en) ve akdeniz diyeti 3yl Korener olay gegirmis bireyler (n=1002) iki diyette de: <> 70
(<%30 en yag) (156 hafta)
Toplam yag (%40 en) ve Fare: 12 hafta ~ C57BL/6, NLRP3--, Pycard"- fare (n=5/grup) Makrofajda T 71
Yag asitleri (palmitat 500 pM, oleat 500 pM) Hiicre: 24 saat  Hiicre kiiltiirii: palmitat, oleat
Toplam yag (%45 en) ve yag asitleri 16 hafta C57BL/6 fare (n=8) Kemik iligji dendritik hiicrede ™ 72
(Palmitik, linoleik asit) Hiicre killtiirti: palmitik ve linoleik asit
Yag asitleri (Palmitik, stearik, oleik etil emiilsiyon) 24 saat C57BL/6J, NLRP3/-, IL-1B~/- fare makrofaj Makrofajda T 73
hiicresi (n=7-9/grup)
Toplam yag (%21,2 en) ve yag asitleri 4 hafta C57BL/6J, Ldir-/~, NLRP3/~ fare (n=3-5/grup) Monositlerde 74
(%12,8 en SFA) Insan monosit (n=122) Fare ve insan: T
Yag asitleri 24 hafta C57BL/6J fare Adipoz dokuda 75
(%45 en palmitik, oleik asit) (n=7-8/grup) Palmitik: T
Oleik: <>
Yag asitleri 8 saat insan makrofajlari Stearik, palmitik: T 76
(2,5 mM stearik, palmitik, oleik, linoleik asit) Oleik, linoleik: ¥
Yag asitleri (%4,3 en linoneik, %17 en linoleik, 8 hafta C57BL/6J fare (n=8/grup) Karacigerde 77
%4 en okside linoleik asit metaboliti) Okside linoleik asit: T
Linoleik asit: -
Yag asitleri (500mg/kg asetat, propionat, biitirat soliisyon) 4 hafta C57BL/6J, ASC-/- fare (n=5/grup) Arteriyer endotel hiicre 78
Biitirat: 4
Asetat, propiyonat: T
Toplam yag (%34 en) ve 4-12 hafta C57BL/6 fare Makrofaj ve adipozitte 79
yag asitleri (%3- 8 en n-3 PUFA) (n=6-8/grup) Yag: T
PUFA: L
Toplam yag (%59 en) ve yag asitleri (%45 en PUFA) 14 hafta C57BL/6 fare (n=5/grup) SFA: hepatik hiicrede T 80
PUFA: hepatik hiicrede ¢
Yag asitleri 90 dk insan makrofaj hiicresi SFA: T 81
(250 uM palmitat, stearik, arasidonik ve DHA) PUFA: |
Yag asitleri (%70 en SFA, %72 en n-6 PUFA) 1giin-16Gin ~ Obez ve non-obez astimli birey (n=12/grup) Obez beyaz kan hiicresi 82
SFA: T
Yag asitleri 6 hafta Sprague-Dawley sican (n=5/grup) Beyin hiicrelerinde 83
(%7 en soya, %6,4 en balik yag) Insan beyin hiicresi Sican: n-3 PUFA: I
insan: T
Yag asitleri (%10 en palmiye, %0,2 en kolesterol, %10 en 8-16 hafta C57BL/6, LdIr-/~ LysMcre ve Atgb flox/flox fare  Makrofajda 84
balik, %10 en echium, %10 en hodan yagi) (n=4 /grup) PUFA:
Yag asitleri (DHA, EPA, DHA ve EPA metaboliti) 40 dk C57BL/6 fare kalp hiicreleri Kardiyak hiicrede 85
DHA metaboliti:
Yag Asitleri (60 mg/kg DHA, EPA, EPA-fosfatidilkolin, EPA- 3 hafta Sprague Dawley sican (n=7/grup) Beyinde EPA-PC: | 86
etil ester, DHA-etil ester)
Toplam yag (%58 en) ve yag asitleri 10 hafta C57BL/6, NLRP3-~ fare (n=6-9/grup) Makrofajda 87
(n-3 100 mg/kg, 2kez/hafta)
Kolesterol (%0,2 en) Fare: 12 saat Balb/c fare (n=12/grup) intestinal hiicrede 88
Balik: Transgenik zebra balik (n=15/grup) Fare ve Balik: <>
6 saat-10giin
Kolesterol (%3 en) 16 hafta C57BL/6, NLRP3-/-fare (n=10/grup) Makrofajda T 89
Kolesterol ve toplam yag (%46 en yag +kolesterol) 18 hafta C57BL/6J, ApoE /- fare (n=12) Arterde T 90
Protein (soya proteini %6-12 en) 1 hafta CF-1 fare (n=10/grup) Kolon hiicrede 91
Soya protein: 4
Aminoasit (glutamin eksikligi) ve yag asitleri 16 saat C57BL/6J fare Makrofajda glutamin eksikIgi ve 92
(250 puM palmitik asit) SFA: <>
Aminoasit tiirevi (62,5;125;250 mg/kg/giin betain) ve 4 hafta Sprague Dawley sican (n=8/grup) Hepatik hiicrede 94
fruktoz (%10 en) Betain: 4
Fruktoz: T

DHA, dokozahekzaenoik asit; EPA, eikozapentaenoik asit; MUFA, monounsaturated fatty acids (tekli doymamis yag asitleri); PC, fosfotidilkolin; PUFA, polyunsaturated fatty acids (coklu doymamis yag asitler);
SFA, saturated fatty acids (doymus yag asitleri); T, artis; {, azalis; <>, degisiklik yok.
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Diyetle toplam yag alimini inceleyen ¢aligmalarin bi-
yiik bir kisminda, yaglar ile fruktoz bir arada incelen-
mistir®%. Yitksek yag (enerjinin %35-59’u) ve yiiksek
fritktozun (enerjinin %20-601) bir arada incelendigi
caligmalarda; insiilin direncinin, pro-inflamatuar sito-
kinlerin, hiicresel ROS’un ve diisiik seviye inflamasyo-
nun indiklendigi bildirilmistir®**. Genellikle insiilin
direnci, diyabet, kalp yetmezligi, renal bozukluk ve
hepatik steatoz ¢aligmalarinda yiiksek yag ve yiksek
fruktozlu diyet pro-inflamatuar sitokinleri (IL-1f, IL-
18) agir1 indiikleyerek; insiilini, insiilin reseptorlerini
ve anti-ROS molekiilleri inhibe etmekte ve boylece
NLRP3’ bagl inflamatuar yanit olusturmakeadir ©-¢".
Bunu destekler nitelikte yapilan NLRP3 knock-out
fare modelinde, fruktoz ve yag icerigi yitksek diyetin
NLRP3’e bagl: insilin direnci olusturmadig: bildiril-
mistir®. Dolayisiyla, toplam yag agisindan bakildiginda
yiiksek yag ve yiiksek fruktoz iceren diyetlerin diyabet
ve diger kronik hastaliklardaki inflamasyon olugumun-

da NLRP3 ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Yag asitleri agisindan bakildiginda; yag asitelerinin
tiriine gore hiicrenin fazla lipotoksik ¢evreye maruz
kalmas, lipit stresi, lizozom fonksiyonunda bozulma,
instlin  sinyalizasyonunda bozulma, yag asitlerinin
TLR ve NLR reseptorleri i¢in ligand gorevi gorerek
hiicredeki ER ve oksidatif stresi olusturmas: gibi fak-
torler NLRP3 uyaran etmenler olarak gorilmekte-
dir!037449210 " Ayrica yapilan caligmalarda yag asitleri-
nin tird, zincir uzunlugu ve doymugluk durumu gibi
etkilerin de NLRP3 aktivitesini degistirdigi gozlenmis-
tir’*#%4, Bu kapsamda yapilan bir caligmaya gore ser-
best yag asitlerinin artmast hiicrede lipotoksik bir ¢ev-
re olugturmakta boylece insiilin direnci, hiicresel ROS
meydana gelerek NLRP3 ve kaspaz-1 ekpresyonunu
uyarmaktadir’’. Bu fakeorlerden lizozomda meydana
gelen degisikligin temel mekanizmasi bilinmemekle
birlikte yiiksek miktarda doymus yag asitlerinin (SFA)
(enerjinin %15-45’i) bu duruma sebep oldugu diisii-
niilmektedir’!®. Ozellikle de doymus yag asitlerinden
palmitik ve stearik asidin lizozom fonksiyonundaki
bozulmalara neden oldugu ve NLRP3 inflamazomu-
nu indikledigi bildirilmigtir'®>'*. Genel olarak yapi-
lan caligmalar degerlendirildiginde SFA'nin (enerjinin
%15-45’1) NLRP3’ inditkleyen bir uyar tiirii olug-

turdugu diistiniilmekeedir’7>768081,

Doymus yag asitlerinin aksine, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) genellikle inflamazomu inhibe etti-
gi yoniide sonuglar bildirilmigtir®7*-%-8 PUFA’nin
hiicresel ATP’nin olusturdugu veya palmitik asidin
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indiikledigi inflamatuar uyarilari engelledigi; boylece
mitokondri fonksiyon bozuklugunu ve sitokin olugu-
munu azaltarak NLRP3 tizerine olumlu etki meydana
getirdigi gosterilmigtir'®’®. Yapilan caligmalarda n-3
PUFA takviyesinin (60-180 mg/kg) patojenik uyari-
lartazalctigibildirilmigtir'®%¢%7. Buna ek olarak diyetle
indiiklenen T2DM ve obezite fare modellerinde, n-3
PUFA yag asitlerinden DHA takviyesinin (100 mg/
kg, iki kez/hafta) insiilin duyarliligini gelistirdigi ve
NLRP3 kaynakli inflamasyonu azaltugr bildirilmis-
tir'**17. Bircok deneysel ¢alismanin buldugu ben-
zer sonuglara gore ozellikle n-3 PUFA’larin NLRP3
aracili inflamasyonun baskilanmasinda etkili oldugu
soylenebilmektedir.

Yag asidi transport reseptorleri agisindan NLRP3'e ba-
kildiginda, CD36 reseptoriiniin NLRP3 ile iligkili ol-
dugu disiintilmekeedir”’®. NLRP3 inflamazomu tara-
findan indiiklenen aterosklerozda oxLDL ve kolesterol
olusumunun CD36 tarafindan regiile edildigidiistinil-
mektedir”!°. Ancak buna zit olarak, CD36 knock-out
farelerde yapilan ¢alismada bagka uyarilara yanit olarak
da IL-1p dretildigi gosterilmistir'®'%®. Bu sebeple yag
asidi transport reseptorii CD36 ile NLRP3 arasinda-
ki iligki net olarak degerlendirilemedigi i¢in daha fazla
aragtirmaya gercksinim vardur.

Yaglarla iligkili molekiillerden biri olan keton cisim-
ciklerinin de inflamatuar siirecle iligkili olabilecegi
hipotezi literatiirde yer almaktadir'®. Keton cisim-
cikleri ile ilgili yapilmig sinirli sayida ¢aligma olmasina
ragmen bir fare ¢aligmasinda, keton cisimciklerinden
(-hidroksibutiratn (BHB) in-vitro olarak NLRP3
infalamazomunu bloke ettigi, IL-1b sekresyonunu
azaltu@1 ve in-vivo olarak inflamatuar yanitu azaltug
bulunmugtur'®. Bu baglamda, daha fazla ¢aligmaya ihti-
ya¢ duyulsa da BHB’nin NLRP3 iligkili inflamasyonda
olumlu etkisi olabilecegini gosteren bir yayin literatiir-
de yer almaktadir.

Yaglar kadar olmasa da diyet proteinleri ve NLRP3 inf-
lamazomunu inceleyen aragtirmalar literatiirde mev-
cuttur. Bu ¢aligmalarda soya proteini, glutamin amino
asiti ve betain gibi amino asit tiirevlerinin NLRP3
inflamazomu iizerine olan etkisi incelenmigtir™*%4,
Soya proteinlerinin bazi hiicre kiiltiirti ¢aligmalarinda
anti inflamatuar aktivite gostermesi bu proteinlerin
NLRP3 agisindan incelenmesine neden olmugtur''®!.
Yapilan bir fare caligmasinda, soya proteinlerine maruz
(enerjinin %6-12’i) birakilan kolon hiicrelerinde,
NLRP3 inflamazomu ve kaspaz-1 enzimi aktivitesinin
disiik oldugu bildirilmigtir. Bu ¢alismaya gore, soya
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proteinleri ile NLRP3 inflamazomu arasinda zit bir
iligki olabilecegi ileri stirtilmiigtiir?.

Amino asitlerden glutamin incelendiginde; immiin
yanitla birlikte aktif makrofaj hiicrelerinde glutamin
kullaniminin artmis oldugu gozlenmis, boylece gluta-
minin inflamasyon ve NLRP3 siiregleri ile iligkili ola-
bilecegi fikri ortaya ¢ikmugtir'?. Bu gézlemden yola
cikilarak yapilan bir fare ¢aligmasinda, in-vitro olarak
hiicrelerde olugturulan inflamasyon ve glutamin ek-
sikliginin; mitokondri aktivasyonunu, lizozom fonk-
siyon bozuklugunu ve IL-1baktivasyonunu azaltug:
gozlenmis boylece glutamin ile NLRP3 arasinda bir
etkilesim olabilecegi bildirilmigtir’. Amino asit tiire-
vi molekiillerden biri olan ve metilasyonda 6nemli bir
bilesen olarak yer alan betain, sicanlarda yapilan bir
caligmada takviye (62,5; 125; 250 mg/kg/giin) edilmis
béylece hepatik NLRP3 seviyelerinde azalmaya neden
oldugu bildirilmistir’®. Bulardan yola ¢ikarak, caligma
sayilarinin sinirli olmasi nedeniyle, glutamin ve betai-
nin NLRP3 tizerindeki etkisine dair bir yargiya varmak
hentiz miimkiin gérinmemekeedir.

Tum makro besin 6geleri ile NLRP3 iligkisi incelendi-
ginde, inflamazom kompleksin olusumu ve inflamas-
yon ile kronik hastaliklarin besinlerle iligkili oldugunu
gosteren gesitli ¢aligmalar yapilmistir. Buna gore makro
besin 6geleri; toplam enerji alimi, besin égelerinin di-
yetteki diger ogelerle etkilesimleri ve besin 6gesi bazin-
da olusturduklari uyarilar gibi etkiler ile NLRP3 yola-

gini1 aktive etme potansiyeline sahiptir.

Tablo 2. Mikro besin dgeleri ile NLRP3 iliskisinin incelendigi calismalarin ozeti

Mikro Besin Ogeleri ve NLRP3
Mikro besin 6geleri, NLRP3 ve kronik hastaliklar ilig-

kisi az sayida caligma tarafindan ele alinmigtir'-12!,
NLRP3’tin mikro besin ogeleri ile olan baglantisi ge-
nellikle; hiicresel homeostatik dengenin bozulmasi,
hipoksi, hiperozmotik stres, reaktif oksijen tirleri gibi
hiicresel stres olusumu ile iliskilendirilmekeedir'*¢.
Buna gore, hiicresel stres ile kronik inflamasyon mey-
dana gelerek, T2DM ve ateroskleroz gibi ¢esitli kronik
hastaliklarda inflamasyon olustugu diistintlmekee-
dir'’%. Bu sebeple, NLRP3 inflamazom ve mikro besin
ogeleri ile ilgili aragtirmalarin sayisi son yillarda artg
gostermektedir. Bu kapsamda yapilan bazi ¢aligmalar
Tablo 2 ‘de 6zet olarak verilmistir.

Vitaminler ile NLRP3 incelendiginde; C ve E vita-
minlerinin antioksidan etkiye sahip olmast NLRP3
iligkisini giindeme getirmektedir. Bir NLRP3 uya-
rani olan ROS olugsumlar1 C vitamini tarafindan
bloke edildiginden, vitamin C’nin inflamasyonu da
inhibe ettigi diusuntlmektedir'®®. Yapilan bir ¢alis-
maya gore; in-vitro olarak inflamasyon olusturulan
insan makrofaj hiicrelerinde C vitamini takviyesinin
(300uM) NLRP3 ckspresyonunu azalttgy bildiril-
migtir'". Antioksidan etkiye sahip bir bagka vitamin
olan E vitamininin, makrofaj ve pankreas hiicrele-
rinde anti inflamatuar etki gostermesi NLRP3 ile
iligkili olabilecegini disiindiirmektedir'®. Bir fare
caligmasinda; E vitamini izomerlerinden gama-to-

kotrienoliin (0,1 g gama-tokotrienol/100 g) T2DM

Diyet Bileseni Siire Orneklem NLRP3 (izerine etkisi Kaynak
C vitamini (300uM Askorbik asit) ve quersetin (20uM) 12-24 saat insan makrofaj U937 ve THP-1 Makrofajda J 113
ve 5 mM fruktoz hiicreleri
E vitamini 8 hafta db/db fare (n=6/grup) Makrofajda 114
(%0,1 w/w gama-tokotrienol)
E vitamini ve toplam yag 12 hafta €57 BL/6 fare (n=9/grup) Adipoz dokuda 115
(%60 en) Yag igeren diyet: T
Tokoferol igeren diyet: 4
Sodyum (%4 NaCl) 4 hafta C57BL/6, IL-1R-/-, NLRP3-/, ASC-/, Makrofajda T 116
casp1/ fare (n=4/grup)
Sodyum (50,100 mM NaCl) 2-24 saat insan kornea hiicreleri Retina epitel hiicrede T 17
Sodyum (%8 NaCl) 4 -12 hafta Sprague Dawley Sican (n=6-8/grup)  Hipotalamik paraventrikiiler niikleus ™ 118
Sodyum (3g/giin, 18g/giin NaCl) ve potasyum 1 hafta Saglikh bireyler (n=50/grup) Makrofajda 119
(4,5 g/giin KCl) makrofaj THP-1 hiicre hatti Yiiksek Na iceren diyet: T
Yiiksek Na ve K igeren diyet: -
Demir (%2 Karbonil Fe) 8 hafta db/db fare Hepatik doku 120
(n=5-8/grup) Fe birikimi: T
Ginko (10uM ZnSQ, veya 1 uM Zn selattr (TPEN)) 24 saat insan peritonel mezotelyal hiicre hatti ZnS0,: J 121
Zn selatér: T

T, artis; I, azalis; <>, degisiklik yok.
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gelisimini yavaglattigi ve NLRP3 aracili inflamas-
yon olusumunu inhibe ettigi bildirilmistir'**. Bu
sonucu destekler nitelikteki bir bagka fare ¢aligma-
sinda da yiiksek yagli diyetler (enerjinin %60’1) ile
birlikte tokoferol (0,01 mL/g/glin rosa mosqueta
yag1) verilmesinin adipoz dokudaki NLRP3 infla-
mazom ckspresyonunu baskilandig: bildirilmigtir'".
Dolayisiyla C ve E vitamini gibi antioksidan vita-
minlerin NLRP3 inflamazomunu baskilamada go-
rev alabilecegi diisiintilmektedir.

Mikro besin 6gelerinden mineraller ile ilgili ¢alis-
malar incelendiginde, diyetle tuz alimina bagl ola-
rak yiiksek miktarda sodyum alim: (50-100 mM
in-vitro; 18 g/giin in-vivo), ozmotik dengenin bo-
zulmasi ve hiicresel stresin olusumuna bagli olarak
NLRP3% inditklemektedir''®'". Farelerde yapilmig
bir ¢aligmada, diyet sodyumunun hiperozmotik etki
yaptigi ve inflamazomu etkiledigi gosterilmigtir'*®.
Insan ve siganlarda tuz ile in-vitro yapilan galisma-
larda ise; dokularda NLRP3 ekspresyonunun arttigt
gozlenmigtir''”!"%, Diyetteki yiiksek ve disiik tuz tii-
ketimlerinin aragtirildigs bir insan ¢aligmasinda ise;
sodyumun makrofaj hiicrelerinde NLRP3 aktivas-
yonunu arttirdifl, potasyumun ise azalttgi bulun-
mugtur'”. Dolayisiyla caligmalarda, hiicresel ozmotik
dengeye olan etkileri sebebiyle sodyumun NLRP3
inflamazomu indiikleyici, potasyumun ise baskilayict
olabilecegi diisiiniilmekeedir.

Inflamazom olusumuna etki edecegi diisiiniilen bir
bagka mineral ise demirdir. Demir metabolizmasin-
daki bozulmalar oksidatif strese katki sagladigindan
NLRP3 ile iliskili oldugu diisintilmektedir'®. Bu bag-
lamda diyabetik farelerle yapilan bir ¢aligmada, demir
takviyesinin (%2 karbonil Fe) hepatik dokularda oksi-
datif stresi arttirarak inflamatuar sitokinleri ve NLRP3
ckspresyonunun indiklendigi bildirilmigtir'.

Onemli bir mineral olan ¢inko; viicutta apoptozis,
hiicresel farklilagma, sinyal iletimi, transkripsiyon
ve ¢ogalma gibi sayisiz iglevde rol aldig: icin NLRP3
acisindan da ele alinmistir. Cinkonun diyet bilegeni
olarak incelendigi caligmalar sayica fazla olmasa da
NLRP3 agisindan yapilan iz-vitro insan ¢aligmasinda,
ginko takviyesinin (10uM ZnSO,) peritonel mezotel-
yoma hiicrelerinde IL-1§, IL-18 ve NLRP3 seviyelerini
azaltug bildirilmigtir''. Sonug olarak vitamin ve mi-
nerallerle ilgili yapilan ¢aligmalar heniiz hiicre kiilttria
ve hayvan modelleri diizeyinde ve sayica yetersiz olma-
sina ragmen NLRP3 ile mikro besin 6geleri arasinda

bir iligki olabilecegi gorillmektedir.
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Sonug ve Oneriler
Tip II diyabet ve ateroskleroz gibi kronik hastaliklarda,

diyette yer alan besin ogeleri ¢esitli uyarlar sonucun-
da inflamatuar yanit olugturabilmektedir. Olugan bu
yanitta NLRP3’tin 6nemli bir aract molekiil oldugu
dustintilmekeedir. Hiperglisemi, oksidatif stres, endop-
lazmik retikulum stresi, hiicresel yag asitlerinin sevi-
yesi/orani, hiicrede ATP durumu, lizozom fonksiyon
bozuklugu, hiicre i¢i potasyum degisimleri, kalsiyum
sinyalizasyonu, toksinler, patojenler gibi bir¢ok uyaran
NLRP3 inflamazomunu indiiklemekte bu sebeple di-
yet bilegenlerinin de dogrudan veya dolayli olarak uya-
rict olabilecegi bildirilmektedir.

Diyet oriintiisiiniin veya enerjisinin metabolik stre-
si uyararak inflamatuar yanit olusturabildigi veya
inhibe edebildigi yapilan ¢aligmalarda gozlenmis-
tir. Caligmalarda makro besin 6gelerinden yaglarin
NLRP3 tizerine olan etkisi diger besin 6gelerine gore
daha ¢ok aragurilmigtir. Ozellikle SFA’'nin NLRP3
inflamazomunu indikledigi, PUFA’nin ise inhi-
be ettigi bildirilmistir. Karbonhidratlardan friktoz
NLRP3’4 indikleme agisindan 6n plana ¢ikmgtir.
Glutamin gibi amino asitler, diyet proteinleri ve mik-
ro besin ogeleri ile yapilan ¢aligmalar ise NLRP3 a¢i-
sindan bir sonuca ulagmak icin ciddi anlamda sayica
yetersizdir. Bu ¢aligmalarda; soya proteinleri ve betai-
nin NLRP3’t inhibe ettigi, glutaminin ise indiikledi-
gi belirtilmistir. Mikro besin 6gelerine bakildiginda,
sodyum diger mikro besin 6gelerine kiyasla daha ¢ok
incelenmis ve genellikle tuz alimi ve potasyum agi-
sindan bakilarak NLRP3’ti indiikledigi bildirilmistir.
Sodyumun inditkleme, potasyumun ise inhibe etme
ozelligi olabilecegi bildirilmigtir. Diger minerallerden
demirin NLRP3’4 indiikledigi, ¢cinkonun ise inhibe
ettigi bildirilmistir. Vitaminlerden C ve E, antioksi-
dan yapilari sebebiyle, NLRP3 kompleks yapisinin
olusumunu inhibe edebilecegi belirtilmigtir. Tim
bunlarla birlikte, besinlerden gelen enerjinin, aclik
gibi hiicresel ATP’yi degistiren faktorlerin NLRP3i

etkileyebilecegi gozlenmistir.

Tum bunlarla birlikee, besin 6geleri ile ilgili yapilan
caligmalarin biiyiik bir kisminin hayvan ve hiicre kil-
tirt ¢aligmasi olmasi dikkat ¢ekmektir. Bu sebeple
besin ogeleri ve NLRP3 iligkisini gosteren mekaniz-
malar hala belirsizligini korumaktadir. Dolayisiyla,
NLRP3 aracili inflamasyona bagli bir beslenme mo-
deli gelistirmek hentiz mimkiin gériinmemektedir.
Ancak, inflamasyondan ve kronik hastaliklardan
korunmada etkili oldugu bilinen yeterli ve dengeli

Kafkas J Med Sci 2021; 11(2):336-349



346

beslenme veya kronik hastalik gelisimine sebep olan
yiiksek enerji alimi, SFA ve basit karbonhidrat titketi-
minin azaltlmasi gibi oneriler NLRP3’e dayali infla-
masyonun azaltilmasinda uygulanabilecek beslenme
onerileri olarak digiintilebilir.
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