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Glikoz-Bagiml Insulinotropik
Polipeptid ve Obezitedeki Rolii

Glucose-Dependent Insulinotropic
Polypeptide and its Role in Obesity

OZET Derlemenin amac1: Obezitenin patogenezine katkida bulunan faktorleri anlama konusunda
caba gosterdikge, insiilin ekspresyonunu diizenleme kapasitesine sahip olan gastrointestinal sistem
kaynakli, beslenmeye bagiml bir bilesenin bu ciddi saglik problemine yol agan bir etyolojik neden
olarak diistintilmesi gayet mantiklidir. Bu 6zelliklere sahip buna benzer bir diizenleyici peptid, gli-
koz-bagimli insulinotropik polipeptiddir. Bu peptid, yag ve glikozun ince barsagin iist kismina ge-
¢isiyle birlikte salgilanmakta ve bu da daha sonra pankreastan insulin salinimim arttirmaktadir.
Son bulgular: insulin salinimin: uyarip obeziteye dolayli olarak yol agmasinin yam sira, insiilin gi-
bi, etkisi oldukca yiiksek bir hormon olan glikoz-bagimli insulinotropik polipeptid de adiposit ho-
meostazinda 6nemli bir¢ok farkli fakt6rii dogrudan etkilemektedir. Bu faktorler arasinda, yag
depolanmasini saglayan lipoprotein lipaz, Akt ve GLUT-4 gibi molekiiler sayilabilir. Ozet: Bu der-
leme, glikoz bagiml insulinotropik polipeptidin direkt ve indirekt olarak obezite gelisimine yol ag-
t181 cesitli mekanizmalar arasinda bir baglant1 kurmay1 amaglamaktadir. Bu peptidin roliiniin
anlagilmasi, obezitenin 6nlenmesi ve tedavi edilmesinde yeni yontemlerin ortaya ¢ikarilmasini sag-
layacaktir.

Anahtar Kelimeler: Adipoz doku, Akt, GIP, insiilin, obezite

ABSTRACT Purpose of review: As we strive to improve our understanding of the factors that con-
tribute to the pathogenesis of obesity, it is certainly logical to speculate that a nutrition-dependent
component emanating from the gastrointestinal tract, which has the capacity to regulate insulin ex-
pression, could represent an etiologic factor in this serious health issue. One such regulatory pep-
tide that possesses these properties is glucose-dependent insulinotropic polypeptide. Release of this
peptide is stimulated by the ingestion of glucose and fat from the upper portion of the small intes-
tine, which in turn enhances the release of insulin from the pancreas. Recent findings: In addition
to its indirect effects in inducing obesity through the stimulation of insulin, a potent efficiency hor-
mone, glucose-dependent insulinotropic polypeptide, like insulin, also directly modulates a variety
of factors that are important in adipocyte homeostasis. Such factors include lipoprotein lipase, Akt,
and GLUT-4, all of which promote the storage of fat. Summary: In this review, various mechanisms
by which glucosede-pendent insulinotropic polypeptide may serve as a link that indirectly and di-
rectly contributes to the development of obesity will be discussed. Understanding the peptide’s ro-
le will potentially help provide novel ways to prevent and treat obesity.
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u derleme, bir verimlilik hormonu olarak gastrik inhibitér polipeptidi ve
onun obezite patogenezindeki potansiyel roliinii tarif etmeyi amagla-
maktadir. [k defa domuz barsagindan izole edilen bir gastrointestinal
diizenleyici peptid olan gastrik inhibitér polipeptid, baslangicta kopeklerdeki
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asit inhibitor etkileri baz alinarak isimlendirilmistir.!
Ancak 1973te peptidin bagka bir biyolojik etkinligi-
nin daha oldugu ve insulin sekresyonunu da uyara-
bildigi bulunmugtur.? Giiniimiizde, insiilinotropik
etkisi gastrik inhibit6r polipeptidin temel fizyolojik
fonksiyonu olarak kabul edilmektedir ve buna uygun
olarak orijinal kisaltmay: koruyacak sekilde, glikoz-
bagiml insulinotropik polipeptid (GIP) seklinde ye-
niden isimlendirilmistir.

J] GLIKOZBAGIMLI INSULINOTROPIK
POLIPEPTIDIN SALGILANMA VE
INKRETIN FONKSIYONU

GIP, duodenum ve jejunumda K-hiicrelerinde sen-
tezlenen ve glikoz ya da yag alinimina yanit olarak
salinan, 42 amino asitten olusgan bir asit peptid hor-
mondur. GIP sekresyonu diyet lipit igerigindeki
degisikliklere de hassastir. Yiiksek yag icerikli bir
diyetin insanlarda plazma GIP diizeylerini arttirir-
ken diisiik yag icerikli diyetin tam tersi bir etkinin
ortaya ¢ikmasina neden oldugu gosterilmigtir.>*
Onceki ¢aligmalar ayrica yiiksek yag icerikli bir di-
yeti takiben oral glikoz verilmesinin plazma GIP
diizeylerinde daha da fazla bir artigsa yol ac¢tiginmi
gostermistir.® Postprandial salgilanmasinin hemen
sonrasinda, GIP pankreatik § hiicrelerinden insiilin
salimmin indiiklemekte, boylece enteroinsiiler ak-
sin bir medyatorii olarak gorev yapmaktadir. Ev-
rim sirasinda, insulin biyosentez yerinin intestinal
limendeki mikroplardan ve diger zararl ajanlar-
dan korunma saglayacak bir lokasyon olan pankre-
asa dogru yer degistirdigi spekiile edilmistir. Bu
nedenle, enteroinsiiler aks terimi,’ barsak ve en-
dokrin barsak arasindaki uzaysal diizenleyici etki-
yi tamimlamak ve gastrointestinal yoldaki
peptidlerin endokrin pankreastan insulin salinimi-
n1 uyarabilecegini belirtmek amaciyla ortaya atil-
mugtir. Bu kimyasal haberciler inkretinler olarak
adlandirilmistir ve beraberce postprandial insulin
saliniminin yaklagik %50-70"ini uyaran GIP ve glu-
kagon benzeri peptid-1’i (GLP-1) kapsamakta-
dir?

J| GLIKOZBAGIMLI INSULINOTROPIK
POLIPEPTIDIN MODIFIKASYONLARI

Gastrointestinal yoldaki enteroendokrin K-hiicre-
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lerinden salindiktan hemen sonra, GIP (Y'AEGT-
FISDY SIAMDKIHQQ DFVNWLLAQK
GKKNDWKHNI TQ*) dipeptil peptidaz-IV (DPP-
IV) tarafindan hizh bir sekilde regiile edilmekte ve
yikilmaktadir.® DPP-IV enzimi peptidin amino ter-
minalindeki Xaa-Pro ve Xaa-Ala dipeptidlerini et-
kin bir sekilde hedef almakta ve kesmekte, sonugta
biyolojik olarak inaktif GIP’i (GIP 3-42) olustur-
makta ve muhtemelen bir reseptér antagonistine
donigtirmektedir.” Bu kesim iglemi nedeniyle in-
san plazma GIP’in dolasimdaki yar1 6mrii yaklagik
5-7 dakika olmaktadir.' Laboratuvarimizda GIP’in
amino terminalinin delesyonu ile olusturulan bir
peptidin de (GIP 7-30NH9, ANTGIP) GIP-spesifik
antagonist 6zelliklere sahip oldugu daha 6nce gos-
terilmisti.!! ANTGIP, viicutta sentezlenen GIP’in
baglanmasini kompetitif olarak inhibe etmekte an-
cak GLP-1’in reseptoriine baglanmasina bir etkisi
olmamaktadir. Dahasi, sicanlarda ANTGIP’in GIP
ile intraperitoneal yoldan birlikte uygulanmalari,
konsantrasyona bagimli olarak insulin salinimini
onemli derecede azaltmaktadir."! ANTGIP tedavi-
si insulin saliminda %54’liikk bir azalmaya yol ag-
masinin yami sira, glikoz igeren bir yemekten 20
dakika sonrasinda plazma glikozu diizeylerinde
%15’lik bir azalmaya da neden olmaktadir.> Buna
kargilik, domuz GIP’inden 12 kalintinin kesilmesi-
ne kargin (GIP 1-30), elde edilen peptid dogal pep-
tid ile karsilastirildiginda agonist insulinotropik
aktivitesini korumaya devam etmektedir.” Tam bu
gozlemler GIP’in amino terminal boliimiiniin pep-
tidin instlinotropik aktivitesinden esas sorumlu
bolge oldugunu gostermektedir.

GLIKOZ-BAGIMLI INSULINOTROPIK
POLIPEPTIDIN SINYALLESMESI VE
PANKREATIK p HUCRELERDEKI
RESEPTORU

Insulinotropik ozelliklerinin yani sira, GIP bir intra-
seliiler olaylar zincirini tetikleyen reseptoriine bag-
lanarak farkli diger fizyolojik olaylara da yol
a¢maktadir. GIP reseptorii (GIPR), G-proteinle bir-
lestirilmis reseptorlerin sekretin/vazoaktif intesti-
nal polipeptid ailesine ait olan 7 transmembran
bolgeli bir reseptordiir.'* Pankreas, kalp, kemik, be-
yin, mide, enterositler ve adipositler de dahil ol-
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mak iizere bir¢ok dokuda GIPR ekspresyonunun
gerceklestigi gosterilmistir.'*'7 GIP’in GIPR’ne
baglanmas: farkli dokular arasinda degisik fonksi-
yonel hiicresel olaylar1 aktiflemektedir. Ornegin,
GIP’in pankreatik adacik  hiicrelerinde hem pro-
liferasyonu, hem de apoptozu modiile ettigi acik-
lanmigtir.’®"? GIP’in ayrica iki farkli ikincil
haberciler sinifini, 6zellikle de cAMP? ve kalsiyu-
mu?! direkt ya da indirekt olarak uyararak etkileri-
ni ortaya koyduklar: daha 6nce de gosterilmistir.
GIPR’niin uyarilmasinin cAMP yoluyla ekstraselii-
ler-diizenlemeli kinazlarin 1/2 (ERK 1/2) aktivas-
yonuyla eslestigi de daha once bildirilmistir.?
Dahas1 GIP, cAMP kaynakli kaspaz 3 inhibisyonu
ve p38 MAPK regulasyonu yoluyla f hiicrelerinin
canli kalmasini da kontrol etmektedir.'” GIP ayri-
ca PI3K/PKB yolunu aktive etmekte ve adacik f8
hiicrelerinde bax promoter aktivitesini de azalt-
maktadir.” Bu nedenle, GIP’in pankreastan insulin
salinimini uyarmasinin yani sira {3 hiicre canh ka-
limini kontrol eden bir¢cok haberlesme yolunu et-
kiledigi de diistiniilebilir.

GLIKOZ-BAGIMLI INSULINOTROPIK
POLIPEPTIDIN OBEZITE _
PATOGENEZINDEKI ROLU

Obezite insidans: artmaya devam ettikce, bu epi-
demiye katkida bulunan faktérlere ¢ok daha fazla
dikkat ¢ekilmeye baslanmas: hi¢ de stirpriz degil-
dir. Problemi perspektif i¢cine almak i¢in, diinya
tzerinde yaklagik 1.1 milyar erigkinin agir1 kilolu
ya da obez olduklarini* ve Birlegik Devletlerde ya-
sayan erigskin populasyonunun %61’den fazlasinin
bu iki kategoriden birisinde yer aldigim belirtme-
miz gerekir.”® Hicbir eyaletten obezite prevalans:
oranlarinin %?20’yi asmadiginin bildirildigi 1991 y1-
Iryla kargilastirildiginda, 2004 yilinda 42 eyalet %20
ya da daha fazla prevalans oranlar bildirmislerdir.?
Estetik etkilerinin yani sira diabetes mellitus, hi-
pertansiyon, pulmoner disfonksiyon (restriktif ak-
ciger hastaligi ve uyku apnesi de dahil olmak
tizere), vaskiiler hastaliklar (koroner arter hastali-
g1, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler kompli-
kasyonlar da dahil olmak {izere), safra kesesi taglar
ve biliyer hastaliklar, gastro6zofajeal reflii hastali-
g1, osteoartrit, sirt agrist ve hatta bazi kanser tiple-
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ri icin bilinen bir risk faktorii olmasi nedeniyle
obezitenin insan saglig1 iizerine 6nemli etkileri bu-
lunmaktadir.?’-3334*3% QObeziteyle iligkili olan, bir
¢ogu ciddi olabilecek farkli komplikasyonlar sebe-
biyle, bu sasirtic1 istatistikler tiim dinyanin dikka-
tini cekmeyi bagarmis ve obezitenin patogenezini
belirlemeyi ve potansiyel tedavi formlarini gelis-
tirmeyi amaglayan klinik ve temel biyomedikal
aragtirmalarin performansina oldukc¢a hiz kazan-
dirmistar.

Adipoz doku viicuttaki en genis enerji depo-
lama organi olarak kabul edilmektedir ve enerji
baslica triagilgliserol formunda depolanmaktadir.
Depolanan triagilgliseroller gliserol ve serbest yag
asitleri bilesenlerine yikildig1 zaman adipositler-
den salinmakta ve diger organlara bir enerji kayna-
g1 olarak kullanilmak tizere mobilize edilmektedir.
Dolasimdaki triagilgliserollerin bir¢ogu ya barsak-
tan silomikron formunda ya da karacigerden ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein formunda salinmakta-
dir. Bu nedenle, gastrointestinal yolun ve 6zellik-
le de gastrointestinal diizenleyici peptidlerin
beslenmeyle iligkili hastaliklarin arastirilmasi igin
ideal bir baslangic noktas: olarak kabul edilmesi
olduk¢a mantiklidir zira gastrointestinal yol biitiin
besinlerin islendigi ve emildigi kanali temsil et-
mektedir. Dahasi, bir¢ok gastrointestinal diizenle-
yici peptidin 6nemli metabolik 6zelliklere sahip
olduklar1 ve bu nedenle obezitenin ve obeziteyle
iligkili hastaliklarin patogenezinde etyolojik bir rol
oynadiklar: bilinmektedir.

Besin alimina yanit olarak 6zellikle GIP eks-
presyonunda hem pretranslasyonel, hem de post-
translasyonel  diizeylerde artiglar  oldugu
bildirilmigtir.3® Besin ihtiyac1 GIP biyosentezi ve
sekresyonunu azaltirken, 6zellikle diyetle alinan
yag oranindaki artislar GIP mRNA diizeylerini ve
plazma GIP seviyelerini arttirmaktadir.’” Bes obez
cocukta 3-7 aylik diyet sonrasinda bazal ve post-
prandial GIP salinimi 6l¢iildiigiinde, GIP salinimi-
nin diyet kisitlamasi 6ncesi diizeylerle karsilastiril-
diginda 6nemli derecede azaldif1 gosterilmigtir.®
Dahasi, postprandiyal GIP sekresyonunun obez de-
neklerde, akran saglikli deneklere gore arttigi da
gosterilmistir.* (Lep)ob/ (Lep)ob fare olarak goste-

rilen obezite i¢in olusturulmus hayvan modelle-
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rinde de, farelerin yiiksek yag icerikli bir diyetle
kronik olarak beslenmesinin plazma GIP konsan-
trasyonlarinda artigsa neden oldugu belirlenmistir.
Bunun yamni sira, yag icerigi yiiksek diyetler bu fa-
relerde K-hiicresi hiperplazisini uyarmigtir.’ Bu
nedenle, genel olarak GIP diizeyleri ile alinan be-
sinin yag igerinin birbirleriyle yakindan baglantili
oldugu ¢ok agiktir.

GIP’in yag homeostazinda 6nemli rol oynadi-
g1 ve obezite patogenezindeki temel faktérlerden
biri olduguna dair 6nemli deneysel bulgular elde
edilmeye devam etmektedir. GIP’in temelde kalp
kasi, iskelet kas1 ve adipoz dokunun parenkimal
hiicrelerinden sentezlenen bir enzim olan lipopro-
tein lipaz (LPL) salinimini diizenledigi de gosteril-
mistir. Spesifik olarak adipoz doku kokenli LPL,
silomikron ve ¢ok diisitk yogunluklu lipoprotein
triagilgliseroliiniin hidrolizi, dolayisiyla da adipo-
sitlerin almasi ve depolamas i¢in yag asidi yaratil-
mas1 yoluyla postprandial dolasgima gegen
triagilgliserollerin klirensinde anahtar bir diizenle-
yici rol oynamaktadir. Murphy ve ark.*! daha 6nce
lipit igeriginin arttirildig: bir seri yemek sonrasin-
da, in vivo sartlarda LPL ile plazma GIP diizeyleri
arasinda paralel artiglar oldugunu gostermislerdir.
Bunun yam sira, GIP varliginda inkiibe edildikleri
zaman, kiiltiir ortamindaki preadipositlerden ve
hiicrelerden LPL salinim1 6nemli derecede artmis-
tir.*? Bu nedenle GIP’in, yemek igerigi ve boyutu
ile artan postprandial LPL aktivitesi ve dolagimda-
ki lipoprotein homeostazinin modulasyonu arasin-
da baglanti kuran temel hormonal sinyal baglantisi

gorevi yaptig diistincesi akla gelmektedir.

Iging bir sekilde, dnceki galigmalar GIP’in adi-
positlerde insulin hassasiyetini etkileyebilecegini
de disiindiirmektedir. Sican yag dokusu eksplant-
larinda (in vitro yagatilan doku), insulin ve GIP’in
birlikte ink{ibasyonunun LPL aktivitesini, her iki
hormonun tek baglarina arttirdiklarindan ¢ok da-
ha fazla arttirdig1 gozlemlenmistir ve bu durum
GIP ve insulinin etkilerinin additif olduguna isaret
etmektedir.®® GIP ile inkiibasyonun rat (sigan) adi-
positlerinde yalnizca insiilin reseptor afinitesini
arttirmakla kalmayip hiicresel insiilin sensitivitesi-
ni de arttirdig1 saptanmigtir.** 14 karbonlu gliko-
zun yikilabilir lipitlere doénistiiriilmesinin yani
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sira, insiilin uyarimh glikoz alimi da GIP varligin-
da artmaktaydi.®® Dahasi, GIP’in insulin ile birlik-
te inkiibasyonu, tek basina insiilin etkisiyle
kargilagtirildiginda sican epididim yag pedlerinde
yag asitlerinin adipoz dokuya yerlestirilmesini ¢cok
daha 6nemli derecede fazla iyilestirmisti.* Bu so-
nugclar agir1 aktif enteroinsular aksin obeziteye kat-
kida bulunan hiicresel islemlere yol agtigini
gostermektedir.

Insulinin uyaric1 etkilerinin yani sira, lipoge-
nezi kontrol eden hiicresel olaylarda GIP’in de di-
GIP’in
glikozun yikilabilir lipitlere yerlestirilmesini kont-

rekt etkileri oldugu anlagilmaktadir.

rol ettigi bildirilmistir.*® Bunun yam sira, 14 kar-
bonlu asetatin sabunlasabilir yaga enkorporasyonu
ile ol¢tildiigii tizere, GIP’in si¢an yag dokusu eksp-
lantlarinda yag asidi sentezini uyardig1 da gosteril-
GIP bagimsiz
postprandial glikoz alimini arttirma fonksiyonunu

mistir.” Bu nedenle olarak
yerine getirebilir ve dahasi glikozdan yag asidi sen-
tezini arttirabilir. Tim bu ¢aligmalar GIP’in obezi-
te ve diger nutrisyonel (beslenmeye bagl)
hastaliklarin gelisimine katkida bulunan faktorle-
rin diizenlenmesinde 6nemli ve etkin bir rol oyna-

dig1 hipotezini desteklemektedir.

GIP’in fizyolojik 6zelliklerini tanimlamak ve
onun obezite patogenezine olan katkisini kesin ola-
rak ortaya koymak i¢in, bu konu laboratuvarimiz-
da gectigimiz birkac y1l boyunca oldukca yogun bir
sekilde caligilmigtir. Daha 6nceden, GIP ekspres-
yonu i¢in 6nemli olan transkripsiyon faktorlerini
tanimlamis,*®*° GIPR genini klonlamis ve karakte-
rize etmistik.>® Ayrica laboratuvarimizda siganlar-
da glikozun oral yoldan verilmesinin GIP
ekspresyonunu uyardigini da belirlemig**>'>? ve s1-
can adipositlerinde fonksiyonel GIPR'nin varligini
gostermistik.'” Dahasi, GIP’in intestinal glikoz emi-
limini arttirdig: da agiklanmistir ve bu durum be-
sinin etkinligini arttirmasinin yani sira obezitenin
gelisimine de katkida bulunmaktadir.'”? Cok daha
yakin bir zamanda, perfiize sican adipositlerinde
GIP’in insulinomimetik 6zelliklere sahip oldugunu
bildirdik.>*** Spesifik olarak, GIP serbest yag asit-
lerinin yeniden esterlesmesini arttirmig ve isopro-
terenoliin lipolitik yanitim1 %43 giiclendirmistir.
Bu 6zellikler insiilininkilere in vitro kogullarda
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benzerlik tasiyordu ve bu durum GIP’in si¢an adi-
positlerinde insiilin benzeri lipojenik etkilere sahip
oldugunu disindirmekteydi.>*** GIP’in insulin-
mimetik etkiler sergileyerek lipogeneze nasil katki-
da bulundugunu daha detayli incelemek iizere,
instilinle iligkili bir¢ok sinyal bilegeni analiz edil-
mistir. Biz de yakin zamanda, GIP’in insilin gibi
Akt’yi aktive ettigini ve adipositlerde bu ara bilesen
yoluyle sinyallestigini gézlemledik. Akt'nin GIP ta-
rafindan modiile edildigine dair bagka bir destek de,
yag hiicrelerinde GLUT-4’in membranda birikme-
si ve artmus glikoz alimi, Akt hedeflerinin disiise
yonelmesidir. Bu gézlemlerin tiimii GIP’in direkt
ve indirekt olarak, insulin salinimini arttirip, obe-
ziteye katkida bulunan sinyal fakt6rlerini uyaran
ikili mekanizmalar yaratarak bir verimlilik hormo-
nu halinde gorev yaptigi kavramiyla uyumludur

(Sekil 1).

GIP/GIPR insUIin

/>

T LPL T p-Akt
N

GLUT-4

Dolasimdaki serbest
yag asitleri

T Glikoz

/

SEKIL 1: Glikoz bagimli instilinotropik polipeptid ve onun yag hiicrelerinde-
ki reseptérleriyle sinyallesmesi.

Glikoz-bagimli insulinotropik polipeptid’in (GIP) reseptdriine (GIPR) baglanmasi lipopro-
tein lipaz (LPL) saliminda, dolasimdaki serbest yag asitlerinde ve adipositlerde depola-
mada artisa yol agmaktadir. Bunun yani sira, GIP/GIPR ayrica fosforile formunu arttirarak
Akt aktivasyonunu da indiiklemekte ve daha sonra da GLUT-4 araciligiyla glikoz alimini
arttirmaktadir. Temel fonksiyonu olarak, GIP ayrica insulin salimini da uyarmaktadir. in-
sulinin de bagimsiz olarak bu yollari etkilemesi nedeniyle, GIP ve insulin adipositierde
besin depolanmasinin daha etkili olabilmesi icin ikili bir etki géstermektedir.

T Adipositlerde depolama
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KNOCKOUT (YOKSUN) FARELERDEN
ELDE EDILEN YENI BILGILER

Miyawaki ve ark. tarafindan yakin bir zamanda ger-
ceklestirilen caligma® GIP/GIPR sinyallesmesinin
bozulmasinin obeziteyi engelledigini gostermistir.
Belirgin bir sekilde, yiiksek yag icerikli bir diyetle
beslendigi zaman, GIPR-yoksun fareler normal agir-
Iiklarinmi korurken yabanil-tip hayvanlarin kilolar
%35 artmugtir. Dahasi, GIPR” farelerle kargilagtirl-
diginda GIPR** farelerde subkiitan ve viseral yag
kiitlesinin yan sira epididimal yag pedlerinden izo-
le edilen adipositlerin biiyiikliiklerinin de 6nemli de-
recede arttif1 gorilmistiir.>* GIPR™ fareler ayrica
¢ok daha diisiik bir respiratuvar boliime sahipti ve
tercih edilen enerji substrati olarak yaglar1 kullan-
maktayd1.>* Aymi aragtirmac: grubu GIPR-yoksun fa-
relerde glikoza bagiml insiilin sekresyonunun
geciktigini de bildirmislerdir.>® Dahasi, ¢ift homozi-
got GIPR”, Lep (ob)/Lep(ob) fareler ¢ok daha az ki-
lo alim1 ve Lep(ob)/Lep(ob) farelerden ¢ok daha az
adipositeye sahip olurken [54], ¢ift homozigot GIPR
-, IRS-17 fareler GIPR"*, IRS-17" farelerle karsilasti-
rildiginda azalmig adipozite, daha yiiksek yag
oksidasyonu ve diizelmis insiilin direnci sergilemis-
lerdir.> Ttim bu gozlemler, GIP’in agir1 beslenmenin
indiikledigi obezitede anahtar bir faktdr olduguna
dair neredeyse kesin delilleri olusturmaktadir.

GASTRIK BYPASS MODELINDEN
ELDE EDILEN YENI BILGILER

Daha 6nce de belirtildigi gibi, GIP st ince bar-
sakta, ozellikle de duodenumda iiretilmekte ve
salgilanmaktadir. Morbid obezitesi bulunan kisi-
lerde agirligin normale dogru azaltilmasi ve kilo
kaybinin idamesi i¢in faydali oldugunun gosteril-
digi bir girisim gastrik bypass cerrahisidir. Spesi-
fik olarak, midenin biiyiikk bir kismini ve
duodenum ile jejunumun bazi kisimlarini bypass
gecen Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) cerrahi-
si halen bu tarz girisimler i¢in altin standart ola-
rak kabul edilmektedir. Clements ve ark.”” RYGB
ameliyatinin yapildigi hastalarin yalnizca kilo
kaybetmediklerini, ayrica bu hastalarin glikoz to-
leranslarinin da 6nemli derecede diizeldigini bil-
dirmislerdir. Dahasi, bu aragtirmacilar aclik GIP,
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insulin ve C-peptid plazma konsantrasyonlarinin
cerrahi miidahaleyi takiben diizenli bir sekilde
azaldigimi da rapor etmiglerdir. Gianetta ve ark.
da®® midenin tigte ikisinin yani sira, ince barsagin
biiyiik bir kisminin da bypass gecildigi postbilio-
pankreatik bypass ameliyati yapilan obez hasta-
larda GIP seviyelerinin azaldigini daha once
bildirmislerdir. Bu iki gézlem de GIP sentez ve
salgilama bolgelerinin cerrahi yontemlerle bypass
gecilmesinin kilo kaybina faydali olacagini bir kez
daha kanitlamaktadir.

I OBEZiTE.NiN TEDAViSiNE YONELIK
POTANSIYEL BIR HEDEF OLARAK
GLIKOZ-BAGIMLI INSULINOTROPIK
POLIPEPTIDIN INHIBISYONU

GIP/GIPR sinyallesmesinin inhibe edilmesinin obe-
zite tedavisinde yararli olabilecegini diisinmek ol-
duk¢a mantiklidir. Bu laboratuvarda gerceklestir-
digimiz ¢caligmalarin da gosterdigi gibi, postprandi-
al insulin salinimini azaltan ve {ist ince barsaktan
glikoz alimini inhibe eden spesifik GIPR antagonis-
timiz (ANTGIP)'!? ayrica GIP’in adipositler {ize-
rindeki lipojenik etkilerini de azaltmaktadir.>®**
Spesifik olarak, ANTGIP, GIP’in uyarilmis adiposit
metabolizmas: iizerindeki antilipolitik etkisini ta-
mamen tersine ¢evirmistir.33** Gault ve ark.” ayri-
ca pozisyon 3’te bir prolin eklentisi olan (Pro3)
GIP’in de antagonist etkilere sahip oldugunu ve GIP-
’in insiilin salim {izerindeki etkisini inhibe ettigini
bildirmislerdir. Dahasi, ayni grup Lep (ob)/Lep (ob)
farelere giinliik olarak (Pro3) GIP enjeksiyonu ya-
pilmastyla, obeziteyle siklikla iligkili olan adacik hi-
pertrofisi ve fB-hiicre hiperplazisi gibi bulgularin
kismen diizeltebildigini de gozlemlemistir.*

I TARTISMA

Tim bu ¢aligmalar, inkretin olarak temel roliintin
yani sira, GIP/GIPR sinyallesmesinin obezite pato-
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genezinde 6nemli bir etyolojik faktor halinde rol
oynayabilecegi hipotezini destekler niteliktedir.
Yiiksek yag ve yiisek glikoz igeren yiyeceklerle
agir1 beslenme, ince barsakta agir1 GIP sentez ve
sekresyonuna yol agmakta ve yalnizca insulin sal-
gisini arttirmakla kalmayip hem insulin hem de
GIP tarafindan adiposit besin alinimini arttirarak
obeziteye neden olmaktadir. Sonugcta insulin di-
renci gelismekte ve bunu takiben hiperinsulinemi
ve daha sonra da tip 2 diabetes mellitus ve bir ki-
sir dongii ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2). GIP tara-
findan diizenlenen yollarin detayli bir sekilde
anlasilmasi bu kisir dongiiyii kirmamiza yardimci
olacak ve obezitenin 6nlenmesi ve tedavi edilme-
sine yonelik yeni metotlarin gelistirilmesini sag-
layacaktir.

Asiri besin alimi

GIP hipersekresyonu
e 1 S,

‘:/ \ GIP antagonisti

intestinal glikoz insiilin salinimi

emiliminde artig /

Adiposit besin aliminda artig

Obezite Hiperinsilinemi/

\—’ diabetes mellitus

S

SEKIL 2: Bir Glikoz-bagimli insiilinotropik polipeptid hipersekresyon modeli.
Asir beslenme K hiicrelerinden glikoz bagimli insulinotropik polipeptid (GIP) hipersek-
resyonuna yol actigi zaman insulin salimi artmaktadir. Hem GIP, hem de insulin birbir-
lerinden ba§imsiz olarak gelecekte kullaniimaya yonelik depolama amaciyla
adipositlere besin alimini arttirirlar. Asir besin depolamasi obeziteye, instilin direncine
ve sonug olarak hiperinstlinemiye ve diabetes mellitusa yol agmaktadir. Glglii bir ver-
imlilik hormonu olarak gdrev yapan insiilin daha da fazla depolamaya yol agarak bir
kisir ddngli olusmasina neden olmaktadir. Gegmis calismalara dayanarak biz de bir
GIP antagonistinin bu kisir déngiiniin yukar akigini inhibe ederek dénguyii kirabilmek
konusunda terapétik olarak faydali olabilecegini 6ne siirmekteyiz. [54] nolu literattir-
den izinle adapte edilmistir.
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