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Glukagon-Benzeri Peptid 1:
Devam Eden Gelismeler, Yeni Hedefler ve
Tedavi Modeli Olarak Artan Umutlar

Glucagon-Like Peptide 1:
Continued Advances, New Targets and
Expanding Promise as a Model Therapeutic

OZET Derlemenin amaci Bu derleme; glukagon benzeri peptid 1'in fizyolojisini ve onun inkretin et-
kisi digindaki ¢esitli etki alanlarini ele alip son bulgular1 vurgulamaktadir (2005 ve 2006).
Son bulgular Glukagon-benzeri peptid 1 insanlarda fizyolojik bir inkretindir ve besin alim sonras: in-
stilin sekresyonunu artirir. Yemeklerden sonra intestinal L hiicrelerinden salinmir ve gelismis glisemik
kontrol ve bariatrik cerrahi sonrasi kilo kaybindan kismen sorumlu olabilir. In vivo ortamda, glukagon
benzeri peptid 1; dipetidil peptidaz IV tarafindan hizh bir sekilde fizyolojik etkisi agik olmayan gluka-
gon-benzeri peptid 1 (9-36)’e yikilir. Glukagon-benzeri peptid 1 ve onun spesifik reseptorii, santral si-
nir sistemi ve beyinden de salinir. Glukagon benzeri peptid 1; gida alimin azaltabilir, toksik hastalik
cevabina aracilik yapabilir, kas ve karaciger glukoz diizenini kontrol edebilir. Kalpte glukagon benze-
ri peptid 1 reseptor aktivitesi anjioplasti sonrasi hastalarda kardiyak hemodinamigi iyilestirir, kalp yet-
mezliginde ve postiskemik hayvan modellerinde miyokard fonksiyonu tizerine olumlu etkileri
mevcuttur. Sonugta glukagon-benzeri peptid 1 adacik kitlesini artirir ve son galismalar bu siireci glu-
kagon benzeri peptid 1 sinyalinin etkiledigini gosteren yeni hiicresel mekanizmalar: tanimlamistir.
Ozet Glukagon-benzeri peptid 1, substrat ve enerji metabolizmastyla iliskili genis bir arahktaki etkile-
riyle diizenleyici bir faktér olarak dikkati cekmektedir. Diyabet tedavisinde glukagon benzeri peptid 1
sinyaline dayah tedavilerdeki son gelismelerle bu yeni bulgular, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi diger durumlarin tedavisinde de bu sistemin ileride kullanimi umudunu artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: beta hiicre kitlesi, gastrointestinal hormonlar, glukoz
tolerans, inkretin, insiilin sekresyonu

ABSTRACT Purpose of review This article discusses glucagon-like peptide 1 physiology and its va-
rious sites of action beyond the incretin effect and highlights recent findings (2005 and 2006).
Recent findings Glucagon-like peptide 1 is a physiological incretin in hu-mans and promotes insu-
lin secretion after nutrient inges-tion. It is secreted from intestinal L cells after meals and may be
partially responsible for the improved glycemic control and weight loss after bariatric surgery. In
vivo, glucagon-like peptide 1 is quickly degraded by dipetidyl peptidase IV to glucagon-like pepti-
de 1(9-36), which has unclear physiologic activity. Glucagon-like peptide 1 and its specific recep-
tor are also expressed in the brain, and central nervous system. Glucagon-like peptide 1 can reduce
food intake, mediate toxic illness responses and control muscle and liver glucose disposal. In the he-
art, glucagon-like peptide 1 receptor activation improves car-diac hemodynamics in patients follo-
wing angioplasty and has a beneficial effect on myocardial function in heart failure and postischemic
animal models. Finally, glu-cagonlike peptide 1 augments islet mass and recent stud-ies have iden-
tified cellular mechanisms by which gluca-gon-like peptide 1 receptor signaling affects this process.
Summary Glucagon-like peptide 1 is emerging as a regulatory factor with a broad range of actions
related to substrate and en-ergy metabolism. With the recent development of medica-tions based
on glucagon-like peptide 1 receptor signaling for diabetes treatment, these new findings suggest
the promise of further application of this system for the treatment of other conditions such as obe-
sity and cardiovascular disease.

Key Words: Beta-cell mass, gastrointestinal hormones, glucose tolerance, incretin, insulin secretion
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lukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1) baslan-
G_ gicta inkretin olarak bilinen bir intestinal

hormon olup, ayn1 zamanda insiilin sekres-
yonunu artiran bir barsak faktériidiir. leri calig-
malar GLP-1'in metabolizmada genis bir rol
yelpazesine sahip oldugunu ve normal glukoz tole-
rans1 i¢in gerekli oldugunu ispat ettiler. Bu etkile-
rin farmakolojik uygulanima sahip olmas: diyabet
tedavisinde son yillardaki en heyecan verici gelis-
medir. Su anda diyabet yonetiminde biiyiik potan-
siyel etkiye sahip iki yeni simifilag, (GLP-1 reseptor
agonistleri ve GLP-1 metabolizma inhibitorleri)
mevcuttur. Bu ilaglar son zamanlardaki giizel bir
derlemenin ilgi odagiydi.! Boylece GLP-1 iizerine
odaklanmis yirmi yillik aragtirmalar dikkate deger
ve uygulanabilir bulgular: ortaya koymustur.

Schirra ve ark.nin yeni bir yayimi?** GLP-1’in
glukoz metabolizmas iizerinde anahtar roliinii gos-
teren mitkemmel bir sunumdur. Bu ¢alismada, glu-
koz duodenuma dogrudan ya tek basina ya da
GLP-1 reseptor (GLP-1r) antagonisti eksendin-(9-
39) ile birlikte infiizyonla verildi. Ayr ¢aligmalar-
da, eksendin-(9-39) ya da salinle intraduodenal
glukoz caligmalar1 sirasinda plazma glisemisiyle
karsilagtirmak icin intravenéz glukoz verildi. Intra-
duodenal glukoz sirasinda GLP-1r blokaji; rolatif
hiperglisemi, insiilin sekresyonununda azalma ve
inkretin etkisinde %50 azalmaya neden oldu. Buna
ek olarak, GLP-1r antagonizmi ile birlikte, glukoz
tarafindan glukagon supresyonu tamamen kaybol-
du. GLP-1’in gastrik bosalmay1 geciktirmesiyle ilgi-
li 6nceki bildirilerle uyumlu olarak, GLP-1 sinyali
kesildiginde antroduodenal motilite azaldi. Bu bul-
gular, yani insanlarda endojen GLP-1’in spesifik et-
ilk  kez
karbohidratlarin regiilasyonunda GLP-1'in genis

kilerinin gosterilmesi, sindirilmis

roliinii destekledi.

Farmakolojik uyarlamalara uygun bir endok-
rin faktor olarak GLP-1 hikayesindeki gelismelere
ragmen, bu peptidin biyolojisi anlagilmaya devam
etmekte ve heyecan verici bir¢ok yeni alan belir-
mektedir. Bunlar arasinda néral bir mediator olarak
GLP-1’in eylemleri ve kalp tizerinde GLP-1"in etki-
leri potansiyel klinik 6nem tastyanlarin ikisidir. Bu
derleme son iki yilda yapilmis ¢aligmalara 6zel bir
dikkat gostererek; dolasimdaki GLP-1'in metabo-
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lizmas: ve sekresyonu, GLP-1’in noral ve kardiyak
faaliyetleri, B hiicresi biiytime faktorii olarak GLP-
I’in rolt konularindaki GLP-1 arastirmalarindaki
gelismeler iizerinde odaklanacaktir. GLP-1’le ilgili
daha detayli, kapsamli ve kronolojik tartigmalar su-
nan bircok mitkemmel derleme yakin zamanda ba-
silmagtir.34°*

GLUKAGON-BENZERI PEPTID 1IN
SEKRESYONU

GLP-1, farkli doku spesifik peptid parcalanmasiyla
proglukagondan farklilagir, GLP-2 ve peptid tiro-
zin-tirozin (PYY) ile birlikte enteroendokrin L
hiicrelerden salinir. L hiicre, baglica distal ileum ve
kolonda yerlesen, bunun yaninda geri kalan ince
barsak boliimlerinde de bulunabilen agik tip en-
dokrin bir hiicredir.” Intestinal liimende 6zellikle
karbohidratlar ve yaglar gibi sindirilmemis besin-
lerin varligi GLP-1 sekresyonu i¢in baslica uyaran
gibi gortinmektedir, bu minimal kalorik esige bag-
lLidir.® Besinlerin sindiriminden sonra GLP-1 hizla
salinir,” L hiicrelerin ¢ogunlugunun distal lokali-
zasyonunda verilen ve geliskili gibi gériinen bir ce-
vaptir. Boylece, her iki noéral ve endokrin
mekanizmalarin postprandiyal GLP-1 sekresyo-
nunda mevcut oldugu 6ne siirilmiistiir.

GLP-1 salinimi igin besin stimulasyonunun
6nemi ve yerlesik L hiicrelerin biiyiik miktarda
GLP-1 salgilama giicii, bariatrik cerrahi sonrasi
GLP-1 ve diger barsak hormonlarinin roliinii aras-
tiran iki yeni ¢alismada vurgulandi. Le Roux ve
ark.;?* kilo eslesmesi yapilmis gastrik bantlama ya-
pilan hastalar ya da obez kontrollerde, Roux-en-Y
gastrik bypass (RYGB) sonras: postprandiyal insii-
lin, GLP-1 ve PYY konsantrasyonlarinmi kargilagtir-
dilar. GLP-1’in aglik kan diizeylerinde farklilik
yoktu, fakat karigik yiyeceklerin sindiriminden
sonra RYGP grubundaki hastalarda diger gruplara
gore GLP-1 cevabi belirgin daha fazlaydi. Bu veri-
ler besinlerin ince barsaga bosalmasini artiran di-
ger gastrointestinal cerrahi formlarinin uygulandig
hastalardaki 6nceki bulgularla uyumluydu.'

Barsak hormonlar: sekresyonunu artiran bagka
ilging bir yaklagim olan, ileal transpozisyon, ilk kez
Koopmans ve Sclafani tarafindan 1981’de tanim-
lanmigtir.! Tleal transpozisyon yénteminde, sinir
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ve damar inervasyonu tam olan bir ileum segmen-
ti duodenumla iist jejunum arasinda iistteki barsak-
lara kabaca transpoze edilir. Strader ve ark.;'?* ileal
transpozisyonun, ¢alisma i¢in opere edilmis hay-
vanlarla kiyaslandiginda ekspresyonlar1 artmis pre-
proglukagon ve PYY genleri kadar postprandiyal
GLP-1 ve PYY'de de belirgin artisa sebep oldugu-
nu gosterdiler. leal transpozisyon prosediirii ma-
labsorbsiyonla iligkili degildi ve tedavi edilen
hayvanlarda azalmis besin alimi sonucu kilo kay-
bina neden oldu. Bu veriler, GLP-1’in olumlu me-
tabolik etkilerinin, RYGB’den daha kiiciik cerrahi
yontemlere kaynaklik yapabilecegini diistindiir-
mektedir.

I GLUKAGON-BENZERI PEPTID 1'N
METABOLIZMASI VE ANA METABOLIT
GLUKAGON BENZERI PEPTID 1
(9-36)'IN ETKILERI

Salinim sonras: ya da digardan uygulanim sonrasi,
intakt (biitiin) ve biyolojik aktif GLP-1 (7-36) hiz-
lica mevcut dipetidil peptidaz IV (DPP-1V) enzimi
tarafindan metabolize edilir. Peptidin ilk iki N-ter-
minal amino asidinin DPP-1V ile ayrilmasi, GLP-
1’in baglica dolagan formu olan GLP-1 (9-36)
olugmasiyla sonuglanir.’® Bu metabolit, intakt (tam)
GLP-1’in etkileriyle kiyaslandiginda biyolojik ola-
rak en inaktif gibi goriinmekte, fakat GLP-1r iize-
rinde in vivo ve in vitro ortamda GLP-1’in (9-36)
agonist ya da antagonist gibi hareket edebilecegi
one siirilmektedir. Bir¢ok yeni ¢alisma, GLP-1’in
(9-36) GLP-1r aktivasyonundan bagimsiz olarak
metabolizma iizerinde etkileri oldugu olasiligini ar-
tird1. Diyabet tedavisinde DPP-1V inhibitorleri ge-
ligtirilmesi konusunda devam eden ilerlemeler,
glukoz dengesindeki metabolit i¢in potansiyel rol-
ler nedir sorusuna ve GLP-1(7-36) ve (9-36)’in de-
gisen oranlarini neyin etkiledigini ya da neyin
etkileyebilecegine dair ilgiyi canlandirda.

Saglikli insanlarda Meier ve ark. tarafindan ya-
pilan yeni bir ¢aligma,'** GLP-1’in (9-36) insiilin
sekresyonundan veya gastrik bogsalmadan bagimsiz
olarak postprandiyal glukoz diizeylerini azalttigini
gosterdi. Yazarlar bu etkinin GLP-1(9-36)’in glu-
koz harcanimi tizerindeki adacik bagimsiz etkile-
rine dayali oldugunu 6ne siirdiiler ve Deacon ve
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ark.nin® hayvan modellerinde bildirdigi 6nceki so-
nugclara uygunluk gosterdigini agikladilar. Bunun-
la birlikte bu sonuglar, GLP-1(9-39)’in supra-
fizyolojik miktarlarinin insiilin sekresyonu ya da
glukoz metabolizmas: iizerinde etkisi olmadigini
gosteren, insanlarda yapilmig bagka bir ¢aligmayla
celisti.’® Bu celigkili sonuglar, Meier grubunun ¢a-
lismalarinda daha yiiksek konsantrasyonda GLP-1’i
(9-36) kullandigiyla ve deneysel yontem farklilila-
riyla agiklanabilir. Zander ve ark;'* tip 2 diyabetli
hastalarda GLP-1 (7-36) ve GLP-1 (9-36)'nin plaz-
ma konsantrasyonlarini degistirmek i¢cin GLP-1’in
inflizyonlar ile baglantidaki bir DPP-1V inhibi-
torii kullandilar ve metabolit konsantrasyonlari-
nin plazma glukozu, insilin ya da glukagon
konsantrasyonlari tizerinde etkisi olmadigini gos-
terdiler.

Cesitli model sistemlerindeki yeni gelismelere
ragmen, GLP-1(9-36)’in rolii halen agik degildir,
ve biyolojik aktivitesi ¢eliskili goriinmeye devam
etmektedir. Son zamanlarda yapilmis ¢aligmalar ba-
zinda, in vivo ortamda GLP-1r {izerinde GLP-1’in
(9-36) antagonistik etkileri goériinmemekte ve DPP-
IV inhibitérlerinin glukoz diistiriicii etkileri anta-
gonistik metabolitin yoklugundan ziyade non-
metabolize GLP-1’in (7-36) uzamis biyolojik akti-
vitesine bagl gibi durmaktadir. Bundan da otesi,
fizyolojik konsantrasyonlarda GLP-1’in (9-36) in-
stilin sekresyonu iizerinde ya da DPP-IV inhibitor-
leri uygulanmasiyla azalabilen glukoz diistiriicii
etkisi tizerinde uyarici etkisi bulunmamaktadir.

GLUKAGON-BENZERI PEPTID 1IN
SANTRAL SINIR SISTEMi FAALIYETLERI

Preprokoagiilan mRNA ekspresyonu ve sonrasinda
proglukagonun GLP-1’e ayrigsmasi, sadece intesti-
nal L hiicrelerinde degil beyin kokiinde soliter
traktus niikleuslarinin (NTS) néronlarinda da olur.
NTS, santral sinir sisteminde (CNS) GLP-1 ekspres-
yonunun yapildig: bilinen tek bolgedir, halbuki
GLP-1r ekspresyonu beyin kokii ve hipotalamusta
yaygin olarak gerceklesir.'® GLP-1’in akut olarak
santral uygulanimi ratlarda yiyecek ve su aliminm
azaltir.!®? Durumsal tat tiksintisi (CTA) ve diger
visseral hastalik cevaplari santral GLP-1 enjeksiyo-
nuyla stimiile edilebilir.?"*? Buna ek olarak, LiC1’le
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indiklenen visseral hastalik, ratlarda GLP-1r anta-
gonistlerinin santral uygulanimiyla engellenebilir,
bu ekzojen toksinlerin hastalik etkilerine aracilik
etmek icin GLP-1r’in gerekli oldugunu diisiindiir-
mektedir.”® $imdiye kadar CNS’de spesifik faaliyet
alanlar1 hakkinda az ey biliniyordu. Ratlarda spe-
sifik CNS niikleuslarina alan-spesifik GLP-1 enjek-
siyonu; CTA’ya, azalmis gida alimina ya da her
ikisine neden olur. Bu, farkli néron topluluklarinin
GLP-1r aktivasyonuna cevap olarak farkl olaylara
aracilik yaptigim belirtmektedir.?* Ilging olarak,
ratlarla kiyaslandiginda farelerde bu faaliyetin azal-
mas1 nedeniyle, CNS GLP-1’inin roliinde visseral
hastalik araciliginda tiir farklilig1 var gibi goriin-
mektedir.?*

Barsak GLP-1’i portal venoz sisteme salinir ve
¢ogu DPP-1V tarafindan arteryel dolagima ulagma-
dan metabolize edilir, ve pankretik GLP-1r’1 aktive
eder. Boylece portal ven duyarlilagmasi iizerinden
GLP-1’le instilin stimulasyonu i¢in indirekt bir me-
kanizma ve otonomik inervasyon ortaya atildi.?*%
Bu hipotezle uyumlu olarak, Ionut ve ark.”®* bir k6-
pek modelinde, besinle stimiile edilmig GLP-1’in
sistemik konsantrasyonlarinin (sag atriumdan ali-
nan orneklerde) portal vendeki konsantrasyonlar-
dan belirgin diisitkk oldugunu gosterdiler. Sistemik
dolasimdaki postprandiyal degerleri eslestirmek
i¢in yapilan ekzojen GLP-1’in infiizyonu, glukozun
stimiile ettigi instilin sekresyonunu artirmadi. Bu
bulgular, dolasimdaki GLP-1 ile olan aktivasyonu
ya da muhtemelen noral-portal mekanizmay: des-
tekleyen artan sayidaki literatiirlere eklendi.

CNS’de GLP-1 sinyal eyleminin 6nemi ve
onun periferal glukoz homeostazisindeki etkileri
yakin zamanda sadece Knauf ve ark. tarafindan or-
taya kondu.”** Eksendin-(9-36) ve GLP-1r"" fareler
kullanilarak yapilan kompleks deneylerde bu grup;
GLP-1’in santral blokajinin insiilin etkisinden ba-
gimsiz olarak, karaciger glikojen icerigi azalirken
kas glukoz kullanimini ve glukojen igerigini artir-
digini, ancak periferdeki kaslarin noral inervasyo-
nuna bagli oldugunu gosterdi. Ustelik, CNS'e
eksendin-(9-36) uygulanimina zit etki olarak, GLP-
1 reseptor agonisti eksendin-4’iin santral uygulani-
mi hiperglisemi sirasinda insiilin sekresyonunu
arttirdi. Yazarlar; santral GLP-1 faaliyet profilinin
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amacinin, postprandiyal fazda hepatik glikojen de-
polanmasini desteklemek i¢in periferal glukoz kul-
lanimini inhibe etmek oldugunu 6ne siirdiiler.

Bu yeni ¢aligmalar, glukoz homeostazisi {ize-
rinde GLP-1’in araci etkilerinin kompleksligini ve
cesitliligini gosterdi. GLP-1’in etkilerini hangi yol-
larla artirdigini, CNS ve hormonal sistemin nasil
entegre edildigini anlamamiza yarayacak ileri ¢a-
lismalar gerekmektedir.

J] GLUKAGON-BENZERI PEPTID 1IN
KARDIYAK ETKILERI

GLP-1r i¢cin mRNAnin kalp ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde eksprese edildigi bilinmektedir.3*3!
Onceki caligmalarda,??*® GLP-1"in ratlarda ve fare-
lerde kan basinci ve nabiz iizerindeki etkileri (bu
etkiler peptidin noral etkilerine baglanmasina rag-
men) gosterildi.?* GLP-1r'da hedeflenmis gen de-
lesyonu olan farelerin kalpleri genislemis olup,
GLP-1 sinyallenmesi kardiyak gelisimde 6nemli rol
oynuyor gibi gorinmektedir.® Son ¢aligmalar GLP-
I’in direkt aracilikla kardiyak fonksiyonlarda
olumlu etkileri olabilecegine isaret etmektedir. Bu
gozlemlerin ilki, 72 saatlik intravenéz GLP-1 uy-
gulaniminin miyokard infarktiisti sonrasi kardiyak
outputu iyilestirdiginin gosterilmesiydi.®® Bu ¢alig-
ma anjioplasti sonrast GLP-1 tedavisi alanlar veya
tedaviyi birakanlar arasinda iyi eslenmis bir karsi-
lagtirma igeriyordu, fakat randomize ayrim yoktu.
GLP-1 tedavisiyle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nu ve kardiyak duvar hareket anormallikleri %20-
25 iyilesti, fakat bunlar tedavi edilmemis grupta
degismedi. Bu etkiler kalp hizi ya da kan basincin-
daki degisikliklere bagh degildi, kisith sayidaki has-
tanin takibinde birkag ay sonra bu degisiklikler
korunmustu. Bu ¢aligma, GLP-1’in insanlarda mi-
yokard fonksiyonlarinda direkt etkisini ileri siiren
ilk caligmaydi ve GLP-1r'in kalpte 6nemli tedavi-
lere aracilik yapabilecegi ihtimalini artirdi.

GLP-1r kardiyak endotelyal hiicrelerde eks-
prese edilir ve GLP-1 diyabetli insanlarda endotel-
yal fonksiyonlar iyilestirir.*” Diyabetli ve ortaya
konmus koroner arter hastalikli hastalarda intra-
vendz GLP-1, akimin aracilik ettigi dilatasyonda
belirgin artma sagladi. Geng, saglikli ve eslenme-
mis bir kontrol grubu baglangicta, diyabetli gruba
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gore daha iyi endotelyal fonksiyon gosterdi, fakat
GLP-T’ile bu fonksiyonda gelisme gostermedi. Bu
bulgular; artmig GLP-1r sinyal hareketinin kan aki-
mini ve onun regiilasyonunu vaskiiler hastaligi
olan hastalarda iyilegtirebilecegini ve bunun diya-
betli hastalarda GLP-1 sinyal hareketinin metabo-
lik etkilerinin tamamlayicisi ya da artiricis
oldugunu gosterdi.

GLP-1’in kardiyak fonksiyonlar1 nasil etkile-
digine dair bilgiler son zamanlardaki hayvan ¢alis-
malarindan elde edilmistir. Indiiklenmis dilate
kardiyomiyopatili kopeklerde, 48 saatlik GLP-1 in-
fiizyonu, salinle tedavi edilen kontrol hayvanlarina
kiyasla, sol ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirdi ve
sistemik vaskiiler rezistansi azaltt1.’® Bu etkiler,
GLP-1 ve salinle tedavi edilen kopeklerde benzer
insiilin diizeylerine ragmen, miyokard oksijen tii-
ketimi ve glukoz alimindaki belirgin artigla iligki-
liydi. Bu bulgular GLP-1'in miyokard meta-
bolizmasi {izerinde insiilinden bagimsiz ve belki de
direkt etkisini gosterdi. Ilging olarak bu yayinin
yazarlari, GLP-1’in primer metaboliti olan GLP-
1(9-36)’in bu kalp yetmezlikli kopek 6rneklerinde
neredeyse Ozdes etkileri oldugunu gosterdi-

ler.®

Miyokardiyal performansa etkileri 6tesinde,
GLP-1r sinyallesmesinin iskemik hasara kars1 ko-
ruyucu olduguna dair yeni kanitlar vardir. Akut,
okliizif iskemik kopek orneklerinde intravendz
GLP-1 uygulanimi kontraktil disfonksiyonu azalt-
t1 ve ventrikiiler relaksasyonu diizeltti.*** Bu etki-
ler kontrol hayvanlarinda goriilmeyen iskemi
sonrast duruma spesifikti. Bu bulgular, ratlarda
GLP-1 tedavisinin akut koroner arter okliizyonu
sonrasi gelisen infarkt alaninda azalma yaptigim
gosteren yeni ¢aligmalarla uyumluydu.* ** Bu du-
rumdaki GLP-1’in koruyucu etkileri en azindan
kismen; fosfatidil inozitol 3 (PI3) kinaz aktivasyo-
nunda artig, mitojen aktive protein kinaz sinyalles-
mesinde artig ve proapoptotik yolaklarda azalmayla
aciklanabilir. Onemli olarak ve kalpteki GLP-1r ak-
tivasyonuyla ilgili diger hayvan ¢aligmalarina ben-
zer sekilde, postiskemik kardiyak sekeller iizerine
etkileri, GLP-1’in insiilinotropik etkilerine bagh gi-
bi goriinmektedir.
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Hep birlikte ele alindiginda, son g¢aligmalar
GLP-1’in kalp iizerinde direkt etkisi oldugunu ve
GLP-1r tizerinden sinyal aktivitesinin miyokardi-
yal fonksiyonlar ve miyokard saglign iizerinde
onemli etkileri oldugunu gostermektedir. Bu alan-
daki caligmalar, mekanizmanin yeni anlagilmasi ve
potansiyel klinik etkileri nedeniyle oldukea aktif
hale gelmistir.

GLUKAGON-BENZERI PEPTID 1 VE
B HUCRE GELISIMi VE OLUMU

GLP-1 biyolojisindeki yeni bir bakis agis1, pankre-
atik adacik biiylime ve gelismesindeki agik roliidiir.
Son ¢aligmalar GLP-1 ve onun analoglarinin, ada-
cik hiicrelerde artig saglamak i¢in, B hiicre gelisim
ve replikasyonunu dogrudan stimule ettigini gos-
terdiler.*? Ek olarak, GLP-1’in § hiicre apoptozunu
engelledigine dair kanit mevcut olup, diger bir et-
kisi B hiicre kitlesinin genislemesini saglayabilece-
gidir.® Bunlar; diyabet olusumu ve progresyonunda
B hiicre kaybinin kritik 6nemi oldugu disiinildii-
ginden, diyabet tedavisinde uygulanabilecek
6nemli ve heyecanlandirici bulgulardir. Birgok ye-
ni caligma, P hiicre gelisimi ve apoptozu tizerinde-
ki GLP-1'in etkilerini kapsayan intraseliiler
olaylarin anlagilmasini sagladi.

GLP-1 tarafindan insiilin sekresyonunun arti-
rilmast, baslica protein kinaz A aktivasyonu ve de-
vaminda iyon kanallari tizerindeki etkileri yoluyla
olur.* Tersine, B hiicre gelisimi ve 6limi tizerin-
deki GLP-1r sinyal aktivitesi etkileri i¢in protein
kinaz B (PKB)/Akt yolag: 6nemli gibi goriiniiyor.*
Kiiltiire edilmis B hiicrelerinde, 6zellikle sitokinle-
rin proapoptotik etkisine cevabinda GLP-1r ago-
nisti eksendin-4 hiicre 6limini azaltt1.*** Bu
bulgular, hiicre replikasyonu ve apoptozunun re-
giilasyonunda PKB’nin anahtar rolityle uyumludur
ve bu parametreler iizerinde bu proteinin GLP-1’in
etkilerinin temel bir komponenti oldugunu goster-
mektedir.

Bir ucu koparilmis insiilin reseptor substrat 2
(IRS2) proteini, § hiicrelerinde PI3-PKB yolaginin
anahtar diizenleyicisidir. Eksendin-4le tedavi edil-
mis insan adacik ve kiiltiire edilmis B hiicreleri,
IRS2 ve PKB’nin ekspresyonunu ve aktivasyonunu
artirdilar. Eksendin-4tin; insiilin igerigi orantili
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sekresyonunun ve 3 hiicre gelisimi stimulasyonu-
nun siirdtriilmesi gibi kronik etkileri, hedeflenmis
IRS2’nin gen delesyonu olan farelerde goril-
mez.*’** Bu hayvanlarda eksendin-4'le 8 haftalik te-
davi glukoz toleransini gegici olarak iyilestirir fakat
bu modeller de tipik olan nihai fatal § hiicre bo-
zuklugundan korumaz. Bu bulgular sunu gosteri-
yor ki, instilin sekresyonu ve B hiicre gelisimi
tizerinde GLP-1r sinyal hareketinin etkisi ayr1 ola-
bilir ve gelisim etkilerinin aracisi olarak IRS2 mer-
kezi bir konum almistir. En azindan belli bir
oranda GLP-1 etkilerine PKB, transkripsiyon faktor
Fox01 inhibisyonu {izerinden aracilik eder, bu pro-
teinin fosforilasyonu ve ¢ekirdekten digar: atilma-
s1, GLP-1’in indiikledigi 3 hiicre gelisimi ve

antiapoptotik aktivite i¢in gereklidir.*®**

B hiicre gelisimi ve 6liimii {izerindeki GLP-1
faaliyetlerinin tedavi potansiyeli gesitli farkli model
sistemlerinde gosterildi. a—hiicrelerinde, GLP-1
iiretimine sebep olan ayirici enzim PC1/3 i¢in gen
iceren adenoviral vektorlerle muamele edilen fare
adaciklar insiilin sekresyonunu iyilestirdi ve sito-
kinlerin indiikledigi hiicre 6liimiine direng goster-
di.** Bu tiir adaciklar, adacik transplantasyonu igin
GLP-1 tiretmeyen adaciklardan daha etkinlerdi, da-
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ha hizli kan glukoz normalizasyonuna ve iyilesmis
glukoz toleransina neden oldular. Leptin reseptor
mutasyonu sonucu obez ve insiilin direncli olan
fa/fa ratlarinda, 6 haftalik eksendin-4 tedavisi in-
stilin duyarhiliginda 3 kat artisa ve B hiicre kitle-
sinde yaklagik %35 azalmaya sebep oldu.”* Insiilin
rezistansi derecesine gore  hiicre normalizasyo-
nundaki rolatif artig, ortalama glisemideki iyiles-
meyle baglantiliyda.

[ SONUC

GLP-1, normal glukoz toleransi i¢in zorunlu bir in-
kretindir. Bununla beraber devam eden caligmalar,
oldukea genis bir yelpazede fizyolojik etkilere sahip
oldugunu gosterdi. Son ¢aligmalar, bariatrik cerra-
hide GLP-1’in faydali etkilerini ve endojen sekres-
etkisi
olabilecegini agiga ¢ikardi. Kalp ve vaskiiler sistem,

yonunun arttirilmasinin tedavi edici
GLP-1 bazli ilaglar i¢in potansiyel hedef olarak be-
lirlendiler. Sonug olarak GLP-1, noral-endokrin
sistem regiilasyon metabolizmasinin merkezi bir
komponentini iceriyor gibi gériinmektedir; bu
GLP-1 sekresyonunda noéral sinyallerin baglantili
olmasini diisiindiirmektedir nitekim GLP-1 etkile-

ri noral yolaklar tizerinden ilerletilebilir.
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