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OBEZITE -TiP 2 DM ILISKISI

Figure 1. Development of insulin resistance and B-cell failure are involved in the development of obesity-associated T2DM
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TiP 2 DM : INFLAMASYONUN GELISIMI
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Figure 1. Innate Inmune Response to
Metabolic Stress in Pancreatic Islets
Increased circulating free fatty acids (FFA). modi-
fied LDL (mLDL) particles, and advanced glycation
end products (AGE) bind to their cognate
receptors (i.e., Toll-like receptor 2 [TLR2], TLR4,
and RAGE, respectively), leading to NF-kB acti-
vation and the production of various proin-
flammatory chemokines and cytokines, including
the proform of IL-18. Furthermore, high concen-
trations of glucose promote the activation of the
NLRP3 inflammasome through the recruitment of
thioredoxin-interacting protein (TXNIP) in both
B cells and macrophages. FFA and AGE, as well as
islet-derived islet amyloid polypeptide (IAPP), may
also directly trigger the NLRP3 inflammasome
complex. Subsequently, pro-IL-1p is processed
by the NLRP3-associated caspase-1 and
secreted in the microenvironment. In turn, IL-18
sustains autocrine and paracrine activation of both
f cells and macrophages, exacerbating the
chronic inflammatory responses in the islets.



TIP 2 DM’ TE LOKAL ADACIK
INFLAMASYONU

1) FONKSIYON BOZUKLUGU
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Tip 2 DM ve Insiilitis

Tip 1 DM......otoimmunite
Tip 2 DM....... insulin direnci ve B hiicre disfonksiyonu.....5 hiicre olimiu

Veriler her iki diyabet tipinin adacik inflamasyonuyla karakterize
oldugunu gostermekte.

Tip 2 DM: asiri beslenme ve insiilin direnci B hiicrelerinin
proinflamatuvar mediatorlerin iiretimine neden olur. B hiicre fonksiyon
bozukluguna, yasaminin kisalmasina ve hatta immiin hiicrelerin
adaciklara yerlesmesine ve inflmasyonun artmasina neden olur.

Tip 2 DM kronik inflamatuvar bir hastalik olarak diistiniilebilir. Tip 1 DM
ve Tip 2 DM de patogenezde ortak noktalar- benzer mekanizmalar
oldugu diistiniilmektedir.



Bagisikhk Sistemi

* Dogustan gelen bagisiklik sistemi (Innate immunity ) MAST _ DOGALOLDORUCO
* Edinilmis bagisiklik sistemi (adaptive immunity) a

* Dogustan gelen bagisiklik sistemi:
— Non-spesifik savunma mekanizmasi
— Hiicreler >

— Hiicreler, degisken olmayan motifler icin degisken olmayan
reseptorler eksprese ederler.

— Memelilerde ¢ok sayida reseptor ailesi var (pattern-recognition
receptors [PRRs]) , 6rnegin membrana bagh Toll-like receptors
(TLRs) veya sitoplazmik nucleotidebinding oligomerization
domain receptors, kisaca, NOD-like receptors (NLRs).

— Cogu PRR, ozellikle TLR ler niikleer faktor- factor-kB (NF-kB)
ve interferon-releasing factor’lerin (IRFs) aktivasyonunu
saglar ve edinilmis bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile
direk bir baglanti kurulmasini saglar. Bu durum sitokinlerin
(orn. Interfreonlarin veya interlokinlerin), kemokinlerin
tiretimlerine ve bunlarin reseptorlerinin ekspresyonlarina
neden olur.



Tip 2 DM de otoinflamasyon

*  Kronik inflamasyon: patofizyolojik faktor....obezite,hiperglisemi ve insiilin direnci

* Tip 2 DM li hastalarin pankreaslarinin immiin hiicrelerle infiltre oldugu gosterildi.
Metabolik stres ve obezite B- hiicrelerini direk etkilerler ve bu hiicreler proinflamatuar
yanitla karsi karsiya kalirlar. Bu durum insiilin tiretim ve salinimini bozar.

e Viseral adipoz dokunun kronik inflamasyonu ...proinflamatuar mediator uretimi...adipoz
hiicre ve pankreatik adacik hiicre etkilenimi

* Buinflamasyon proinflamatuar proteinlerin (C-reactive protein (CRP), TNF-a, IL-6 ve IL-13
gibi) asiri eksperyonuna neden olur.

*  Bu proinflamatuar molekiiller dogal bagisiklik sistemi hiicrelerini aktive ederler...pankeas
adaciklarinda monosit ve makrofaj populasyonunda artis...doku hasari..pankreas, adipoz
doku ve vaskiiler yapi da

* Tip 2 DM hayvan modellerinde ve Tip 2 DM liinsan pankreas adaciklarinda histolojik
calismalarda T hiicre ve B hiicre belirgin degildir.

* Brooks-Worrell ve ark. Fenotipik Tip 2 DM hastalarinda adacik proteinlerine T hiicre
reaktivitesi tesbit etmisler. Bozulmus B- hiicre fonksiyonu ile ¢ok giiclii korelasyon tesbit
etmisler ( otoantikor pozitif ).

Brooks-Worrell B, Palmer JP.. Clin Exp Immunol. 2012;167:40-46



TiP DIYABETTE iNSULITIS

Insan pankreasi

Kontrol
> g "‘a_" g L /

TIp 2 diyabe

J. Ehses et al. Diabetes 56: 2356-2370



Original Article

Increased Number of Islet-Associated Macrophages in

Type 2 Diabetes
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Accumulation of M1-like macrophages in
type 2 diabetic iclets is followed by a
systemic shift in macrophage polarization
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TIP 2 DM ADACIKLARINDA MAKROFAJ
POLARITESI
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Figure 2. Islet macrophage polarity in type 2 diabetes (T2D). The majority
of resident macrophages in healthy islets exhibit CD11b*F4/80"Ly-
6C~. In T2D islets CD11b"8"F4/80~*Ly-6C* monocytes/macrophages
accumulate.



Inflammatory monocyte

Palmitate .

B cell dysfunciton

Figure 3. Palmitate-TLR4 pathway leading to islet inflammation and B-
cell dysfunction. Palmitate induces g-cell dysfunction in vivo at least partly
by activating inflammatory processes in islets. 8-Cells sense palmitate via
the TLR4/MyD88 pathway and recruit inflammatory monocytes to islets
by producing chemokines. The recruited monocytes differentiate into M1
macrophages that play a pivotal role in B-cell dysfunction induced by
palmitate.



Tip 2 DM’de inflamasyonda rol oynayan aktorler:

Adipoz dokunu rolii

Endoplazmik retikulum stresi adacik
inflamasyonunu indiikler.

IL-6 ve ekzersiz: bir miyokinin pro —ve
antiinflamatuar ozellikleri ile rolu

IL-1: bir master sitokindir ve inflamatuar yaniti
tetikler ve arttirir.

NF-kB nin santral roli

Lipoksijenaz, sitokine maruziyet Uizerine stresin
potansiyel mediatorudur



ADIPOZ DOKUNUN ROLU

Adipositte obezite iliskili metabolik degisiklikler kronik inflamasyonla iliskili..
immiinolojik mediator olusumu, immiin hiicre aktivasyonu ve goécii

inflame adipoz doku proinflamatuvar adipokinlerin Giretimini arttinir ( TNF,
leptin, IL-6, CC-kemokin ligand2 ve digerleri.)

MCP-1 makrofajlarin dokuya gog¢iine neden olur ve makrofaj infiltrasyonu olur.
M1 makrofajlar , TNF, IL-6 ve NO lretirler.

Proinflamatuar CD4+T hiicreleri adipoz dokuda CD8+ T hiicre gelisimini stimule
eder ve hiicre ve yabanci maddelerin lizizine neden olur.

Antiinflamatuar sitokinlerin ( IL-10 ve SCRP-5) diizeyleri azalir.

IL-10 ve SCRP-5, TNF-a yi inhibe eder, NF-kB aktivasyonunu azaltir ve makrofaj
kopuk hiicre gelisimini geciktirir Bu antiiflamatuar sitokinlerin azalmasi patolojik
duruma karsi korunmayi engeller.

Sonug olarak adipoz doku inflamasyonu adaciklarda metabolik strese neden olur
ve immiin hiicrelerin bu bolgeye gogu adacik inflamasyonuna neden olur.



Obezitede adipoz dokunun fonksiyonel bozuklugu
B-hlicre inflamasyonunu ve Tip 2 DM’i tetikler
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Endoplazmik retikulum stresi adacik
inflamasyonunu indiikler

Pankreatik B-hiicresi fizyolojik olarak endoplazmik retikulum stresi ile karsi karsiya kalir bu
durum insiilin sentez ve sekresyonunda fluktasyon gosteren ihtiya¢ durumunda
endoplazmik retikulumun kapasitesini ayarlamak icin gereklidir.

Bu stresi ortadan kaldirmak igin ER bir sinyal kaskadini (unfolded protein response (UPR)
tetikler. ER fonksiyonunun adaptasyonunu ve yeniden kazanilmasini saglar.

Ug farkli UPR sensorii var:

— protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase (PERK)...global protein sentezini azaltir. ER’ un is
yiikii azalir

— inositol-requiring enzyme-1a (IREla)....
— activating transcription factor 6 (ATF6)......ER biyogenezinde hatali protein yikiminda
gorev alir.
Eger bu sistem bozulursa apopitoz tetiklenir.

Artan glikoz, FFA ve insiilin sentez ihtiyaci B-hiicre ve adipositlerde oksidatif ve ER stresine
neden olur. Bu durum adaciklarda inflamasyona ve insiilin direncine neden olur.

Uzun siireli ve asin B-hiicre UPR si Tip 2 DM de B-hiicre disfonksiyonuna ve hiicre 6liimiine
neden olur.



INFLAMASYONU BASLATANLAR
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Figure 3 The unfolded protein response—a hormetic response to endoplasmic

reticulum stress
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Pankreatik B-huicrede unfolded protein response
(UPR) ve inflamasyon arasindaki iliski
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IL-1: bir master sitokin olarak
inflamatuar yaniti tetikler ve arttirir-1

 Diusuik dozlarda IL-1 , pankreatik adaciklarda insiilin sekresyonu
iyilestirir ve B hiicre replikasyonunu arttirir ve B-hiicre apopitozunu
azaltir.

 Metabolik strese bagl olarak yiiksek seviyede IL-13 B hiicre
proliferasyonunu bozar ve B hiicre disfonksiyonuna neden olur.

e Sature yag asiti palmitat insan pankreatik hiicrelerinde ER stresini , NF-kB
aktivasyonunu ve sitokinlerin upregiilasyonunun (IL-18, TNF, ve IL-6 )
ekspresyonunu indukler.

* Dogal bagisiklik sistemindeki pek ¢ok stimulus (orn. sitokinler.. TNF-a,
IL1-a, IL-1B ) veya TLR ligandlan ile fagositik hiicrelerin stimulasyonu NF-
KB nin aktivasyonunu ve pro-IL-1B’ nin upregiilasyonunu indiikler.
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Figure 2 | Interleukin-1p-induced inflammation in islets of patients with type 2 diabetes.



IL-1: bir master sitokin olarak
inflamatuar yaniti tetikler ve arttirir-2

* |L-1B, NF-kB aktivasyonu ile ¢ok sayida sitokin ve kemokinlerin (CC-
chemokine ligand 2 (CCL2), CCL3, and CXC-chemokine ligand 8
(CXCLS8) ) uiretimini indiikler.

 FFA’ lerin indiikledigi Toll-like receptor 2 (TLR2) veya TLR4
aktivasyonu ile bu durum desteklenir ve makrofajlarin ilgili bolgeye
gociine neden olur.

* FFA’ler NLRP3 inflamazomunu direk olarak aktive edebilir.

* Adacik kokenli amiloid goc ile gelen makrofajlari aktive edebilir ve
bunu NLRP3 inflamazomu aracihgi ile yapar. IL-1p iiretimini arttirir.
IL-1p, IL-1 receptor type 1 (IL-1R1) ile otostimiilasyon dongiisiinii
arttirir.



IL-1: bir master sitokin olarak
inflamatuar yaniti tetikler ve arttirir-3

 inflamazom ¢ok sayida proteinin bir araya gelmesi ile olusan
kompleks bir yapidir ve dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonunun
yonlendirilmesinde anahtar bir rol oynar; ¢esitli metabolik
bozukluklar ile aktive olabilir(pankreatik adaciklarda glikoz ve
hIAPP ve adipoz dokuda lipopolysakkarit, FFA ve
seramidler..diyabetik hastada )

* B hiicresinde thioredoxin-interacting protein (TXNIP), ER stresi ve
inflamasyon arasinda kritik bir bagdir. , ER stresorleri ile aktive
olur ve NLRP3 ile IL-1B uiretimi tetiklenir.

e Bir kez sekrete edildikten sonra IL-1B hedef hiicrede, IL-1
receptor | (IL-1R1)’ e baglanir. Bu proges dogal antagonisti IL-1Ra
(IL-1F3) ile inhibe olur.



TIP 2 DIYABETTE ADACIK
INFLAMASYONU
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ORIGINAL ARTICLE

Interleukin-1-Receptor Antagonist
in Type 2 Diabetes Mellitus
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Diyet ve fiziksel aktivitenin inflamasyon ve
hastalik tizerine etkisi
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Proglukagon islenmesi...
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IL-6 insan a hucrelerinde GLP-1 i arttirir.

Active GLP-1 content
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Toll-like reseptor 2 ve 4 ve NLRP3

* Toll-like reseptor 2 ve 4 ve NLRP3 (Nucleotide-
binding oligomerization domain, Leucine-rich
Repeat and Pyrin domain containing 3)
inflamasom’u Tip2 DM de adacik inflamasyonunu
tetiklerler ve bu tetikleyicilerin makrofajlari aktive
etmesi adacik htcrelerinin disfonksiyonuna
aracihik eder.

* Bu reseptorleri hedef alan terapotik yaklasimlar
hiperglisemiyi dlizeltebilir ve beta hlicrelerini
koruyabilir.

Immunology and Cell Biology , (4 February 2014) | doi:10.1038/icb.2014.4



Figure 1 Hormetic response to signaling via TLR4
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Kolb, H. & Eizirik, D. L. (2011) Resistance to type 2 diabetes mellitus: a matter of hormesis?
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NLRP3

* Yapilan bir calismada adacik hiicrelerinde NLRP3, ASC ve
caspase-1 ekspresyonu gosterildi. NLRP3-knockout adacik
hiicrelerinde IL-18 saliniminin azaldigi gosterildi. NLRP3-
knockout farelerde yiiksek yagh diyet sonrasi glikoz
profillerinin iyi oldugu ve bunun azalmis IL-1B salinimina
bagh oldugu ileri surilmiuis.

* Bir calismada NLRP3’ iin insan adacik amiloid polipeptid
(IAPP) tarafindan aktive edildigi gosterilmis. insan IAPP si
amiloidojenik fakat farelerin IAAP si degil ( amino asit
dizilimi farkh).

Zhou R, Tardivel A, Thorens B, et al. Nat Immunol 2010;11:136-140.
Masters SL, Dunne A, Subramanian SL et al. Nat Immunol 2010;11:897-904



Type 2 Diabetes
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Figure 2. Enhanced activation of NLRP3 inflammasomes in type 2 diabetes (T2D) myeloid cells. In drug-naive T2D, NLRP3 inflammasomes are activated
by diverse obesity-associated alarm molecules. In monocyte-derived Mgs, basal NLRP3 and ASC protein levels, as well as proinflammatory cytokines, are
elevated when compared with those of controls. In addition, caspase-1 cleavage and interleukin (IL)-18 maturation are upregulated in the Mgs of T2D
patients. Elevated mitochondrial reactive oxygen species (ROS) may contribute to increased activation of NLRP3 inflammasomes in myeloid cells from
these patients. Free fatty acids (FFAs) may activate NLRP3 in conjunction with lipopolysaccharide (LPS), a TLR4 agonist, by an unknown mechanism.
Treatment of T2D with metformin for 2 months significantly improves clinical parameters, and inhibits inflammasome activation or production of mature
IL-1p. The activation of the AMPK pathway by metformin may modulate NLRP3 inflammasome activation through unknown mechanisms.
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Protection from diabetes development by single-chain antibody-mediated
delivery of a NF-kB inhibitor specifically to 3-cells in vivo
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TiP 2 DM TEDAVISINDE
ANTi-INFLAMATUVAR YAKLASIM
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Current mechanisms of IL-1-targeted therapy.
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TiP 2 DM TEDAVISINDE
ANTI-INFLAMATUVAR YAKLASIM

Table 1. Clinical Studies Using Anti-Inflammatory Approaches to Treat Patients with Type 2 Diabetes

Treatment
Mechanism Drug Duration Main Findings Remarks/Limits Source
IL-1 receptor anakinra 13 weeks HbAlc |; CRP |; dose not adapted Larsen &t al., 2007
blockade (kineret) insulin secretion T to body weight
IL-1 receptor anakinra follow up for  sustained CRP |; follow-up study of the Larsen et al., 2009
blockade (kineret) 39 weeks insulin secretion T; one above (Larsen
insulin requirement | et al., 2007)
IL-1 receptor anakinra 4 weeks insulin secretion T; prediabetic patients;  van Asseldonk et al,,
blockade (kineret) insulin sensitivity underpowered study 2011
unchanged (13 patients) and
short duration
IL-15 antagonsim single dose of 13 weeks HbAlc |; CRP |; - Cavelt-Weder &t al.,
anti-IL-15 antibody insulin secretion T 2012
(gevokizumab)
IL-1p antagonsim anti-IL-1§ antibody 4 weeks insulin secretion T; short duration Rissanen et al., 2012
(canakinumab) CRP |
IL-18 antagonsim anti-IL-15 antibody 16 weeks CRP |:HbAlc |; underpowered for Ridker et al., 2012
(canakinumab) insulin secretion T (not low basal HbAlC
statistically significant)
IL-15 antagonsim anti-IL-15 antibody 12 weeks and HbAlc |; CRP |; further improvement Sloan-Lancaster et al.,
(LY2189102) follow up for insulin secretion 1 of HbAlcatweek 24 2013

24 weeks



Table 1. Clinical Studies Using Anti-Inflammatory Approaches to Treat Patients with Type 2 Diabetes

Treatment

Mechanism Drug Duration Main Findings Remarks/Limits Source
IKK-pA-NF-«B salsalate 4 weeks FBG |: CRP |; short duration Fleischman et al., 2008
inhibition insulin sensitivity T;

adiponectin 1
IKK-f-NF-xB salsalate 2-4 weeks FBG |; short duration Goldfine et al., 2008
inhibition CRP |; adiponectin 1
IKK-A-NF-£B salsalate 1 week FBG |; insulin 1; short duration Koska et al., 2009
inhibition CRP |
[KK-f-NF-xB salsalate 12 weeks Ho&lc |: FBG | ; - Goldfine et al., 2010
inhibition tnglyceride |;

Adiponectin 1
IKK-f-NF-xB salsalate 12 weeks HbAlc |; FBG |; drug-naive patient; Faghihimani et al., 2011
inhibition insulin secretion 1; strong effects on

triglycende | gylcemia
IKK-A-MF-xB salsalate 12 weeks FBG |; adiponectin 1 prediabetic patients Goldfine et al., 2013

inhihiticn



Table 1. Clinical Studies Using Anti-Inflammatory Approaches to Treat Patients with Type 2 Diabetes

Treatment
Mechanism Drug Duration Main Findings Remarks/Limits Source
TMF-2 antagonism single dose of anti- 4 weeks no effect on underpowered study  Ofeietal., 1996
TMNF-o antibody insulin sensitivity (ten patients) and
(CDP571) short duration
TMF-o antagonism single dose of soluble 48 hours no effect on underpowered study Paquot et al., 2000
TMNF- Receptor: Fc fusion insulin sensitivity (seven patients) and
protein short duration
(Ro 45-2081)
TMNF-2 antagonism soluble TMF- receptor: 4 weeks CRP | ; insulin underpowered study  Dominguez et al., 2005
Fc fusion protein secretion T; (ten patients) and
(etanercept) no effect on short duration
insulin sensitivity
TNF-z antagonism soluble TNF- receptor: 4 weeks CRP |, adiponectine 1; short duration Bemstein et al., 2006
Fc fusion protein LDL |;
(etanercept) no effect on insulin
sensitivity
Decrease of TNF-o diacerein 8.5 weeks Hbalc |; FBG | drug-naive patient; Ramos-Zavala et al.,
and IL-1f by an insulin secretion T strong effects on 2011

unknown mechanism
of action

gylcemia




