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Temel Kavramlar

- Konak nedir?

Insanin varolusu son gelismelerle (tekrar) tartismaya
aciimistir;

- Bilimsel & Teknik ilerlemeler
Bakterilerin Flora olmaktan cikmasi

“Normal Flora” -> Mikrobiyota

- Paradigma degisikligi ?



Temel Kavramlar

- 1990’lar:
PRR’lerin kesfi

- 2000’ yillar:
Kulturden bagimsiz mikrobiyol. tanimlama yontemileri

=» Paradigma degisikligini saglayan
temel unsurlar olmustur



Temel Kavramlar

= “Paradigma degisikligi”

iIndirgemeci yaklasim yerine
(tekil olgularin anlasiimasini 6nceleyen),

olgularin bir arada degerlendirilerek anlasiimasini
amaclayan &

“‘tum kapsam”i ele alan yaklagsim

“Sistemler Biyolojisi”’ (Denis Noble)

mikrobiyota ile varolus -
“bizim” gen txkripsiyonunda degisiklik gibi...

=» Temel kavram — tanimlarda degisiklikler



Temel Kavramlar

Konak (insan) & Mikroorganizma iligkisi
mutualizm, komensalizm veya parazitizm

Persistan simbiyotik iliskideki mikroorganizmalar -
Mikrobiyota olarak adlandirilir

(~ ‘belirli bir habitat icinde, eg. GIS, bulunan mo’lar butunur’)
‘habitat olusturan nis’
“Mikrobiyota uyeleri” - “Simbiyontlar”

Simbiyontlar + Konak = “Holobiyont”



Temel Kavramlar

Konak (insan) & Mikroorganizma iligkisi
-Mikrobiy(gen)om: mikrobiyotanin total genomu
-Hologenom: mikrobiyom + konak genomu

—>Evrimsel bir bakis acisi ile iligkili



Temel Kavramlar

Konak (insan) & Mikroorganizma iligkisi

- Evrimsel bakis acgisi:

¢ok hucreli organizmalar:
izole ‘birey’ler olarak tanimlanamaz
dogal kosullarinda yasayan her hayvan, bitki,
bir holobiyonttur

Bu cercevede:

Memeli holobiyontlar,
bir organizmanin okaryotik ve prokaryotik kisimlarinin
birlikte evriminin (co-evolution) bir sonucudur



Temel Kavramlar

Konak immiinitesi & Mikrobiyota iliskisi

- Kommensallere karsi rafine bir denge, tolerans
- Patojenlere karsi eliminasyona dayanan bir reaksiyon butunu

=>»Daha ziyade:

- Mikrobiyota tum-organizmanin fizyolojisinin bir parcasidir
(fizyolojiye entegre)

> Immiinite lizerindeki etkisi,
homeostaza katkisinin (onemli) bir pargasidir

? Hastaliklara atfedilen:
«multifaktoryel», «idiopatik» kavramlari
bu yapilarin etkilesiminde yasanan bazi sorunlar ?



Temel Kavramlar
Hijyen Hipotezi

“Infeksiyonlar normalde immiin sistemi uyararak,
asiri duyarlilik reaksiyonlari onler veya azaltir”

Mikrobiyota Hipotezi
“Mikrobiyota normalde immun sistem ile iletisim kurarak,
asiri duyarlilik reaksiyonlarini onler veya azaltir’

-> revizyona ihtiya¢ var mi?



Mikrobiyota & Immiinite

Cok katmanlh bir iligki

gelisimsel (fetal hayat - 2 yas: ilk 1000 gun)

mukus

Intestinal epitel (IEH)
dogal immun ogeler
edinsel immun ogeler



Fetal Varolus

Insan

-Steril (?) bir fetal hayat — relatif kisa donem

-Mikrobiyota etkisinden bagimsiz ?

Of Mice And Men



Fetal Varolus

MICROBIOTA

The maternal microbiota drives early
postnatal innate immune development
Science, 2016;351:1296

Fare (germ-free)

gestasyonel, gecici bir kolonizasyon olusturuluyor
(E. Coli HA107)

dogumdan once yine germ-free olmalari saglaniyor

normal yoldan dogum gerceklesiyor

>
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Fetal Varolus

Fare (germ-free) 2 bu etki nasil olugsuyor ?

Maternal Kolonizasyon -

Maternal Ab’larin (IgG) fetusa transferi ile gerceklesiyor

Etki, kolonize gebelerden alinan serumun,
kolonize edilmemis gebelere transferi ile saglanabiliyor

Yorum:
Intestinal maruziyet -
IgG’ler steril bakteriyel fragmanlari ve molekulleri baglar
mikrobiyal urunler bu bicimde fetusa geciyor olabilir



Fetal Varolus

Maternal Kolonizasyon -

- ozellikle defensin gibi,
anti-mikrobiyal etkili peptidlerin ekspresyonunda artig
- IgA’nin mukozal alanlara transportunu saglayan
Poly-lg-R’unde artis
- Ozellikle ILC3 olmak uzere,
ILC’lerde artis

= “gelecek-olan-mikrobiyota” icin hazirlamaktadir




Organ System

Gut

Skin

Eyes

Oral cavity
Vagina

Lungs
Stomach

Number of Different
Bacterial Species

500-1000
>200

<10
7350+

Varies with menstrual

cycle and race; primarily

lactobacillus (20+ types)
Few

<10

bagirsak bir prototip
fizyolojik etkisi sistemik



Mukus

Mukus tabaka

- Goblet hucreleri = yogun glikolize, musinoz proteinler
- olusumu mikrobiyota tarafindan induklenir
(germ-free’lerde ¢ok ince kalir)
- kalinhgi ve surekliligi mikrobiyota yogunlugu ile korele
- mikrobiyota ile direk temasi onler,
ancak metabolit ve komponentler epitele ulagabilir

- yapitasi (Muc-2) acisindan benzer, iglevsel acidan farkl
- iki katmandan olusur



Mukus

Dis katman
orgu acisindan daha gevsek
=>» mikrobiyota i¢in:

dayanak (anchor) noktasi

besin kaynag (proteoglikanlar)

kataliz ile =
asetik asit, laktat - patojenlere toksik
proprionat ve butirat - epitel icin enerji kaynagi

10x daha fazla bakteri barindirir
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Intestinal Epitel

Epitel tabaka
Intestinal ylizey = ~300m2 ? ... 60-80m?

cokca PRR barindirir (membran + sitozolik)
luminal - bazolateral membran PRR’leri farkhdir

“alici-dagitici” aparat iglevi +
lUminal icerigi: algilama, tanima, uyarilari iletme

musin ve AMP’leri - apikal sekresyon
SK ve KK'leri = internal sekresyon



Intestinal Epitel

- mukusa diffuze olan metabolitler & komponentler
- PRR’ler uzerinden,
gen ekspresyonunu degistirebilir

- eksprese PRR’ler:
* birgok TLR Qyesi
* NOD uyeleri (NOD1, NOD2)
* [nflamazom olusturabilen iiyeler
(NLRC4, NLR family CAspaseRecruitmentD-containing protein 4)
(NLRP6, NACHT-, LRR- and PYD-domain-containing protein 6)



Intestinal Epitel

PRR’ler ‘stratejik’ bir dagihm sergiler

mikrobiyota -2 non-invazif
- apikal PRR’ler (TLR) ile temas
(apikal TLR’lerde aktiv. esigi yuksek
tonik, surekli uyarim ?)
patojenler - invazif stratejiler +, virulans faktorleri
- sitozolik PRR ile taninma =» inflamat. yanit

bazolateral PRR’ler (TLR) ile temas
- “guvenlik acigi” algis1 = inflamat. yanit



| Intestinal Epitel
Epitel tabaka

‘co-adaptation” ?

bazi mikrobiyota uyelerinde,
olasi temas durumunda,
‘primum-non-nocere” egilimi +

Bacteroides & Lactobacillus
TLR’ler ile yogun temas
- NF-kB aktivasyonu onlebilir
(NF-KkB,
TLR inflamatuar yanitlarinda hub konumundadir)



Dogal Immiinite

I\/IyeI0|d Hucreler

Modulation of PRR ligands
tissue-specific Metabolites
mediators
Lungs Intestines Blood vessel Myeloid

progenitor cell

% %:} Macrophage

Tissue-resident Circulating Bone-marrow

myeloid cells myeloid cells myelopoiesis

= Orchestration of » Promotion of » Elevated humber and
macrophage migration neutrophil ageing division of precursors
» Regulation of + Maintenance of » Regulation of

gene expression basophil homeostasis  gene expression

NRI, 2016;535:65

Mikrobiyota:

Dokulardaki yerlesik makrofajlara katki +
(gelisimsel, anti-inflamat. kapasite)

Myelopoiez,

intestinal mikrobiyota,

serum TLR-ligand yogunlugu ile
korrelasyon gostermekte

Fetal hayatta,
annenin mikrobiyotasi ile !

Fare:

gebelikte antibiyotik =

yavrularda notrofil sayilari dusuk
(hem dolagim, hem oncul duzeyinde)



Myeloid Hiicreler Dogal Immunite

Microbiota-Derived Compounds Drive ﬁ]f& meJournal f%f
Steady-State Granulopoiesis via Immunol ogy
MyD88/TICAM Signaling 2014;193:527

- germ-free fare, gecici kolonizasyon

- mikrobiyotaya spesifik bir IgG olusumu gozlenmiyor
—->myelopoiez artis gosteriyor
—>kolonizasyon etkisi serumla transfer edilebiliyor

=>adaptif immuniteyi uyarmayacak duzeyde dusuk,
mikrobiyal Ag ve TLR-ligandlari varlhigi yeterli



Dogal Lenfoid Hucreler Dogal Immuinite

“Innate lymphoid cell, ILC”

* Ag-spesifitesi yok; mukozal alanlarda yogun H’ler
* bu grubun ilk tanimlanmis hucresi klasik NK'dir

- 'Non-sitolitik ILC’
* eksprese ettikleri tf’leri, SK panelleri, efektor fx'a gore:
ILC1, ILC2, ILC3

* ortak ozellikleri:
cevresel uyarilari entegre eder,
cok hizli SK sentezler,
diger immun hucrelerle etkilesir



Dogal Immunite
“ILC3”

* gerek mikrobiyota, gerek infeksiyonlarda on planda
* geligsimi ve fonksiyonu mikrobiyota bagimii
(ILC1 ve ILC2 - gelisim bagimsiz, fonksiyon bagimli)

* ILC’ler icinde en heterojen grup
* PRR eksprese etmezler

* lumene fukoz gonderir - mikrobiyota icin besin



Dogal Immunite
“ILC3”

* metabolit sensorleri +
AhR:Fitokimyasallar
VitA eks’de - yanit vermede zorluk
VitD eks'de - bozulmus yanit
bakteriyel metabolitler — SCFA, indol, etanolamin...

* homeostatik mikrobiyota iligkisinde,
surekli IL-22 sentezi
- IL-22:

doku-protektif; musin ve AMP uyarimi saglar



Dogal Immunite
“ILC3”
* MHC sll xpr + = naive intestinal CD4+’lere Ag sunar ?!!
antijenik fragmanlar? metabolitler — yogunlugu ?
Hucre proliferasyonu degil, tolerans induklenir

*

MHC"AILC3

Immunity, 2015:43:12.
ILC you In the gut

IMMUNE TOLERANCE

Group 3 innate lymphoid cells mediate
intestinal selection of commensal
bacteria-specific CD4" T cells

‘LZ
; Science, 2015;348:1031.

Apoptosis ExpanS|on/CoI|t|s/



Edinsel Immiinite

Mikrobiyota ile kontrollu bir varolus,
edinsel immunite ile mumkun

“birlikte-evrim” bu noktada daha olasi

Mikrobiyota varligi -
infeksiyon riskinin azaltilmasi
+ metabolik olarak “ek avantaj”
= sagkalim-avantaji



Edinsel Immdiinite
DC’ler

Dogal ile Edinsel arasinda onemli bir kopru

Klasik olarak aktivasyon:
PRR’ler uzerinden

Metabolitler bu aktivasyon esigine katki yapmakta
(diyet / endojen kaynakl)
endojen = komsu hucreler ve/veya mikrobiyota

Ozellikle SCFA dengesi
- tolerojenik durum, anti-inflamatuar fenotip



Edinsel Immunite
Treg’ler

Mikrobiyota homeostazinda,
asil etkili edinsel immunite elemanlarndir

CD4+T-hucre alt-grubu
nTreg - timusta
ITreg  -> periferik dokular
(FoxP3 negatif olanlar - Trl)



| Edinsel Immunite
iTreg’ler

homeostazda agirhikhh TGF-B & IL-10 profili sergiler
(TGF-B ortami IEH’ler tarafindan saglanir)
yogun CTLA-4 xpr ederler
- CTLA-4 + TGF-B + IL-10 - Th1l, Th2, Th17 egilimini baskilar

yuzeyde TLR2 xpr ederler

mikrobiyota polisakkaritleri (Bacteroides fragilis — PSA)
TLR2’yi uyarabilir = IL-10 sentezi saglanir
mikrobiyotaya dair bu tur molekuller =
SAMP, Simbiyont Assosiye Molekuler Patern

slgA havuzu i¢in elzem oldugu dusunulmektedir



Edinsel Immdiinite
SIgA

kaynagi B-lenfositler > plazma hucreleri
slgA > %70’i mikrobiyotaya karsi reaktif
mikrobiyota = intestinal epitel > APRIL — bazolateral

APRIL:
T-bagimsiz olarak,
B-lenf.’lerden IgA sentezini indukler

ITreg = T, donugsumu:
T-bagimli olarak IgA sentezi



Edinsel Immdiinite
SIgA

T-bagimsiz sentez:

dusuk afiniteli; epitele distal mikrobiyotaya karsi
T-bagimli sentez:

yuksek afiniteli; epitele proksimal mb’ya karsi
Mikrobiyota cesitliligi arttikca, sigA havuzu genislemekte
Mikrobiyotaya baglanmasi = bakteriyel NO’yu baskiliyor

Baslica rolu: mutualizmi saglamak ?!!



Umi

LUMPIH’:
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... arkasi yarin: Triclosan ve maceralar



