Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(3):263-70

I DERLEME REVIEW

Merve OZTAG,
Angelos K. SIKALIDIS?

2Beslenme ve Diyetetik Bélumil,
istanbul Yeni Yiizyil Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
®Beslenme ve Diyetetik Bollimd,
Marmara Universitesi

Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
istanbul, TURKIYE

Received: 08.11.2017

Received in revised form: 12.01.2018
Accepted: 15.01.2018

Available online: 16.11.2018

Correspondence:

Merve OZTAG

istanbul Yeni Yiizyil Universitesi

Saglik Bilimleri Fakiiltesi,

Beslenme ve Diyetetik BSlim, istanbul,
TURKIYE/TURKEY

merve.oztag @yeniyuzyil.edu.tr

Copyright © 2018 by Ttrkiye Klinikleri

DOI: 10.5336/healthsci.2017-58737

Insiilinin Uretim-Salg1 Mekanizmasi ve
Sekresyonunun Diizenlenmesi

Regulation of Insulin Secretion and
Mechanism of Production-Secretion

OZET insiilin; esitli islevleri goren ve major islev bakimindan kas ve adipoz doku olarak adlandi-
rilan, periferik dokularin glukoz klerensini gergeklestiren bir polipeptit hormondur. Langerhans
adaciklarindaki pankreatik B hiicrelerinden, proteolitik béliinmeyi igeren kapsamli bir post-
translasyonel modifikasyon yoluyla iiretilmektedir. Uretilen insiilin, salgilanana kadar f-
hiicrelerinde bulunan insiilin iceren graniillerde bulunmaktadir. Insiilinin iiretimi ve salgilanmas1
tamamen bagimsiz iki siirectir. Insiilin sekresyon mekanizmasi i¢in fikir birligi; § hiicrelerin glukozu
alarak glukoliz aracilig1 ile son tiriin olan piruvata ¢evrilmesi ve bu iiriiniin mitokondriye taginarak
trikarboksilik asit dongiisiinii besleyen ve indirgeyici ekivalanlar olusturan elektron tasima zin-
cirine yonlendirilerek adenozin trifosfat (ATP) iiretilmesi ile sonuglanmas: seklindedir. ATP iire-
timi, sitozoldeki K* kanallarimi kapatarak ATP/adenozin difosfat oranini artirmakta, membrandaki
depolarizasyonu ve Ca** konsantrasyonunu artirarak insiilin salgilanmas: ile sonuglanmaktadur.
Buna ragmen, sitozoldeki Ca?’nin tek bagina yeterli insiilinin salinmas: igin yeterli olmadig
gorilmistiir. Diger metabolitlerin artis1 da dogru sinyalleme igin gerekli olsa da mitokondriyal
Ca*'nin artirilmas: gerekmektedir. Siiksin seviyelerinin artmasi, mitokondriyal metabolizma ile il-
iskili bir sekilde insiilin salinimina neden olur iken, glutamat bagimsiz olarak insiilin salinimina
neden olmaktadir. Bu bulgular, sinyal indiiksiyonu i¢in Ca?* diizeylerinin yeterli miktarda gerekli
olmasina ragmen, insiilin sekresyonu i¢in diger sinyalleme mediyatorlerine (metabolitlere) ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir. Burada tartisilan glutamatin nasil isleyecegi konusunda birkag 6neri
mevcuttur; ancak kesin etki mekanizmasinin anlagilmas: ise halen zordur.

Anahtar Kelimeler: Diyabet; insiilin; Ca*; glukoz regiilasyonu; p-hiicre; metabolik regiilasyon

ABSTRACT Insulin is a polypeptide hormone rendering a variety of functions with the major one
being glucose clearance by peripheral tissues namely muscle and adipose tissue. It is produced by
the pancreatic f-cells in the Langerhans islets through extensive posttranslational modification in-
volving proteolytic cleavage and is stored in insulin containing granules in -cells until secretion.
The production and secretion of insulin are two processes that are highly independent while the
consensus for the mechanism of insulin secretion prefigures that p-cells take-up glucose and ren-
der it to glycolysis of which the end-product pyruvate is transported into the mitochondria and is
fed to the trichloroacetic acid cycle yielding reducing equivalent directed to the electron transport
chain and producing adenosine triphosphate (ATP). The production of ATP increases the
ATP/adenosine diphosphate ratio in the cytosol closing K* channels and increasing depolarization
of the membrane and Ca* concentration which in turn results in insulin secretion. However it has
been shown that cytosolic Ca?* alone does not suffice for adequate insulin release. Increase of mito-
chondrial Ca* is necessitated although increase of other metabolites seems to be necessary for proper
signaling as well. Increased levels of succinate induce insulin release in a mitochondrial metabolism
associated manner whereas glutamate induces insulin release independently. These findings suggest
that even though Ca* levels are necessary for signal induction other signaling mediators (metabolites)
are required for insulin secretion. Glutamate seems to be participating in the regulation of insulin se-
cretion but the exact mechanism of action still is unclear. In this review we discuss in brief the find-
ings and proposals on how insulin secretion is regulated a process that remains elusive albeit the
advances in our understanding of the involved pathways.

Keywords: Diabetes; insiilin; Ca*; glucose regulation; $-cells; metabolic regulation
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yilinda, 415 milyon kisi dia-

betes mellitus tanisi almig

iken, Uluslararas1 Diyabet
Vakfi ve Diinya Saglik Orgiitii'ne gére teshis edilen
diyabetli hasta sayisinin 2040 yilina kadar 642 mil-
yona ulasacagi tahmin edilmektedir. Tanis1 konul-
mamis diyabet hastalarinin sayisi da tanisi konulmusg
diyabet hastalarina eklendiginde, diyabetle yasayan
kisi say1s1 daha da artmis olmaktadir."? Diabetes mel-
litus, 6zellikle normal glukoz metabolizmasinin bo-
zulmas: ile karakterize olmusg bir hastaliktir. Tip 1
diyabette pankreas ya ¢ok az insiilin {iretmekte ya
da hig insiilin tiretmemekte iken, Tip 2 diyabette ise
ya pankreastan yeterli miktarda insiilin salgilanma-
makta, ya hiicreler instiline kars: direngli olmakta ya
da her iki durum da goriilebilmektedir. Prediyabet
ise insiilin direncini takip ederek uygun glukoz kle-
rensi i¢in yeterli miktarda insiilinin iiretilememesi
nedeni ile yiliksek kan glukozu ile karakterize olan
bir durumdur. Tip 2 diyabet i¢in kullanilan ilaglar
ya pankreastan iiretilen insiilin miktarini artirmay1
ya da periferal dokular insiiline karg1 daha duyarl
héle getirerek glukoz klerensinin daha etkili olma-
sin1 saglamaktadir. Ekzojen insiilin tedavisi ise oral
ilaglar bagarisiz oldugu zaman onerilmektedir.!

Bu calismada, mevcut bilgilere dayanarak in-
stilinin salgilanmasi, diizenlenmesi ve belirli mole-
kiillerin ana mekanizmada nasil yer aldiginin
tartigilmas: amaglanmustir.

INSULININ ROLU VE FONKSIYONU

Insiilin, 5,808 Da agirliginda ve aktif islevsel
formda 51 aminoasit kalintisindan olugsmus 6nemli
bir polipeptit hormondur (Sekil 1).'? Insiilin, mer-
kezi bir metabolik regiilator olarak islev gorerek
hem genel metabolizmada hem de hiicresel dii-
zeyde cesitli metabolik siireclerde yer almaktadir.

Insiilinin genel insan metabolizmasina etkileri;

Kas ve adipoz dokuda glukoz klerensinin
saglanmas (viicut hiicrelerinin yaklagik %/;'w),

Aminoasit aliminin kontroliinii saglayarak
DNA replikasyonunun ve protein sentezinin in-
ditksiyonu,

Cesitli enzimlerin modifikasyonunun sagla-
masidir (allosterik etki).?
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Insiilinin hiicre tizerine etkileri:

Glikojen sentezini artirmaktadir-insiilin, ka-
racigerde (ve kaslarda) glukozun glikojen olarak
depolanmasini saglamakta; insiilin seviyesinin diis-
mesi ise karaciger hiicrelerinin glikojeni glukoza
cevirerek glukozun kana karigmasina neden ol-
maktadir. Bu durum ise insiilinin yiiksek glukoz
diizeylerini azaltmadaki klinik etkisidir.

Yag asidi sentezini artirmaktadir-insiilin,
yag hiicrelerini trigliseridlere doniistiiren kan li-
pitlerini almaya zorlamaktadar.

Yag asitlerinin esterifikasyonunu artirmak-
tadir-adipoz dokularin yag asidi esterlerinden yag
iretmesini saglamaktadir.

Proteolizi azaltmaktadir-protein degradas-
yonunu azaltmaktadir.

Lipolizi azaltmaktadir-yag hiicresi depolari-
nin yag asidine déniismesini azaltmaktadir.

Glukoneogenezi azaltmaktadir-karacigerden
glukoz tiretimini azaltmaktadir.

Aminoasit alimini artirmaktadir-hiicrelerin

dolagimdaki aminoasit absorpsiyonunu artirmakta-
dir.

Potasyum alimini artirmaktadir-hiicrelerin
serum potasyumunun absorpsiyonunu saglamakta-

dir.

Arteriyel kas tonusu-ozellikle mikro arter-
lerdeki, arteriyel duvar kasinin rahatlamasini sag-
layarak kan akigini artirmaktadir.?

SEKIL 1: Sol tarafta insilinin fonksiyonel monomerik formu, sag tarafta ise
instlinin hekzamerik formu gérilmektedir.
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Insiilinin fonksiyonlar1 géz 6niine alindiginda,
organizmanin genel fonksiyonlarindan sorumlu
onemli bir molekiil oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu-
nunla birlikte, insiilinin fonksiyon bakimindan
temel odagi; kan dolagimindan periferik dokular
olan, yani kas ve yag icerisine glukoz klerensi ola-
rak adlandirilan siireglerde glukoz alimim indiik-
leyerek glukoz homeostazini saglamaktir.

Insiilin pankreatik B-hiicreleri tarafindan iire-
tilmekte ve pankreas tarafindan algilanan yiiksek
glukoz seviyelerine gore kan dolagimina birakil-
maktadir. f hiicrelerinin vaskiiler sisteme yakin
olmasi, instilin saliniminin ve hizli hedeflemenin
tepki siiresini ve verimliligini artirmaktadir. In-
stlin periferal hiicrelerin membranindaki instilin
reseptdriine baglanmaktadir. Insiilin reseptore
baglandiktan sonra, sonug olarak glukoz tagiyici-
larinin hiicre zarina translokasyonunu saglamak-
tadir. Glukoz tasiyicilarinin transkripsiyonu
indiikleyerek artmis biyosenteze yol agan bir dizi

fosforilasyon esash sinyalleme kaskadini harekete
gecirmektedir.

B-HUCRELERDEN INSULIN URETIMi

Insiilin, sadece pankreasin B-hiicrelerinde kiime-
lenmis hélde bulunan ve endokrin olarak iglev
goren pankreasin fonksiyonel birimlerini olusturan
Langerhans adaciklar: tarafindan iiretilmektedir

(Sekil 2).1

Cogu proteinde oldugu gibi, insiilinin fonksi-
yonel formuna ulagmasi i¢in iiretim yolu boyunca
proteolitik boliinme seklinde yogun posttranslas-
yonel modifikasyona ugramas: gerekmektedir.*?
Hazirlanan insiilin, salgilanmay1 bekleyen depo-
lama graniillerinde hekzamerik olarak depolanan
formasyonlar seklinde depolanmaktadir (Sekil 1).
Insiilin iiretimi, inaktif protein olan preproinsiiline
cevrilen mesajc1 RNA transkriptiyle baslamaktadir.
Preproinsiilin; endoplazmik retikiilumdan sentez-
lenen, instilinin inaktif halidir. Sonraki posttran-

$EKiL 2: insiilin, Langerhans adaciklarinda bulunan B-hiicrelerde iretilmektedir. B-hticreleri, insilinin kan dolagimina katilmasini ve kendini hedef hiicre re-
septoriine kolayca lokalize etmesini sadlayan vaskiiler sisteme yakin bir konumdadir. Hedef hiicre zari igindeki insilin reseptériine instilinin baglanmasi (izerine,

glukoz klerensinden sorumlu sinyal kaskadi tetiklenmektedir."®
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slasyonel islem, N-terminal sinyal dizisini topla-
makta ve distilfir kopriileri olusturmaktadir. Son
olarak; polipeptit, araya giren C zincirini serbest bi-
rakmak i¢in iki konumdan kirpilmaktadir. Sonug
olarak bu form ve aktif insiilin, depolanma i¢in
salg: hiicrelerinde paketlenmektedir (Sekil 3).1°
Insiilin iiretimi ve salgilanmasi/salinimi birbi-
rinden bagimsiz iki kapsaml siireci icermektedir.
Glukoz homeostazi, glukoz klerensini saglayan kas
ve diger hedef hiicrelerdeki insiilinin etkisiyle ve
pankreasin B-hiicrelerinden salgilanan insiilin ile
saglanmaktadir. Pankreatik -hiicreleri, kan glukoz
seviyelerini fizyolojik aralikta tutmak i¢in insiilin
salinimini dogru bir sekilde diizenlemekte ve glu-
koz seviyelerine yanit veren glukoz sensorleri ola-
rak islev gormektedir.® Glukoz tarafindan uyarilmas
instilin sekresyonu hakkindaki bulgulara gore, glu-
koz plazma membrani boyunca dengelenmekte-
dir.®® Daha sonra yiiksek Km hekzokinaz IV
(glukokinaz) tarafindan fosforilasyon ile glukoz-6-
fosfata dontismektedir. Bu durum da p-hiicrelerin
sitoplazmalarinda glikolizi baglatarak piruvat tiret-
mektedir.”® Piruvat gegisli bir molekiil oldugu i¢in
hiicrede birikmemekte ve mitokondriye tasinarak
aerobik ortamda trikarboksilik asit [trichloroacetic
acid (TCA)] dongisiine dahil olmaktadir.®1° TCA
dongiisii, mitokondriyal zarin hiperpolarizasyonu
(AWm) ile mitokondrinin digina ve sitozole taginan
adenozin trifosfat [adenosine triphosphate (ATP)]
iinitelerinin iiretilmesini saglayan elektron tasima

zincirine gonderilen indirgeyici ekivalanlar tiret-

mektedir. ATP’nin mitokondriden sitozole olan bu
akisi, ATP’ye duyarl K* kanallarinin (ayrica K rp
kanali olarak da adlandirilir) kapatilmasina neden
olan sitozolik ATP/adenozin difosfat [adenosine
diphosphate (ADP)] oranini artirmaktadir.®!! Bu
olay, K* alimini engeller ve tiretilen iyon eksikligi-
nin telafisinde, voltaj kapli Ca** iyon kanallari ara-
ciligy ile Ca?* iyonlarinin akigini tegvik eden plazma
membraninin depolarizasyonuna neden olmakta-
dir. Dolayisiyla, Ca*’nin sitozolik konsantrasyonu
o6nemli 6l¢iide artmaktadir. Boylece insiilinin ek-
zositozu ve kan akimina salinmas: saglanmis ol-
maktadir.”!®!" In vitro ¢aligmalarda INS-1 B-hiicresi
modeli ile Ca* sinyalleme siirecinin yeterli insiilin
ekzositozu sinyali vermesi i¢in yeterli olmadig ileri
surilmugtiir.”® Ca* sinyallemeye ek olarak, diger
sinyal faktorleri de insiilinin ekzositozu i¢in gerek-
mektedir.”#12 Bu ¢aligmalarda, Ca* sinyalinden ba-
gimsiz olarak islev goren bir K,rp-kanal bagimsiz
yolaginin, insiilin sekresyonunun uyarilmasina
aktif olarak katildig: ileri siirtilmektedir;®!> bu yola
ise amplifiye yol ad1 verilmektedir.®'® Bu K1p ba-
gimsiz yolunun 6nemi, kanalin iki alt biriminden
herhangi birinin islevsiz oldugu ve islevsel
Krpden yoksun KO fare modellerinde gosteril-
migtir."*"> Bu deneklerde B-hiicreleri, Ca** diizey-
lerinde spontan artiglar sergilemekte ve glukoz,
sinirl insiilin sekresyonuna neden olabilmekte-
dir.'"*!> Bu nedenle, K,1p bagiml ve K,1p bagimsiz
instilin sekresyon yolaklarinin mitokondriyal me-

tabolizmaya ihtiya¢ duydugu belirtilmistir.'¢!”

SEKIL 3: insilin kademeli tiretimini gosteren sema (Beta Cell Biology Consortium).
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| INSULIN URETIMINDE
MiITOKONDRININ ROLU

Mitokondrideki metabolik siireglerin, glukozun
hiicre tarafindan taninmasinin insiilin ekzositozu
arasindaki iligki i¢in kritik oldugu kanitlanmigtar.'®
Mitokondride iiretilen ATP, insiilin sekresyonunda
sinyal verme maddesi olarak islev gormektedir. Bu-
nunla birlikte, diger metabolik faktorler insiilin sa-
liniminin yeterli kontrolii i¢in gerekmektedir.

B-hiicrelerinde indiiklenen glikolitik yol, TCA
dongiisiinde, oksidasyon i¢in substrat saglayan ve
ana mitokondriyal substrat olan piruvat iiretmek-
tedir. TCA dongiisti tarafindan iiretilen substratla-
rin indirgeyici ekivalanlari, reoksidasyon ile
elektron tasima zincirine elektronlar saglayan pi-
ridin niikleotid nikotinamid adenin diniikleotide
(NADH) ve flavin adenin diniikleotide (FADH,)
aktarilmaktadir. Elektronlar solunum zincirinde
hem I (NADH) hem de IT (FADH,) komplekslerine
girebilmektedirler. Tkinci kompleks olan siiksinat
dehidrogenaz, ayni zamanda TCA dongiisiintin ay-
rilmaz bir par¢asidir.”® Elektron akigi, protonlari
mitokondriyal matriksten ekstriizyona itmekte ve
bu da i¢ mitokondriyal zar boyunca elektrokimya-

sal gradyan olusturmaktadir.® Bu sekilde iiretilen
mitokondriyal zar potansiyeli negatiftir ve I, III ve
IV kompleksleri tarafindan olusturulmaktadir.
Kompleks V, ATP tiretmek i¢in ADP’nin inorganik
fosfat ile kondenzasyonunu katalize etmektedir.”®
Bu yiiksek enerjili bagin olusumu, protonlarin mat-
rikse geri difiizyonuyla gii¢lendirilmektedir. Son
olarak ATP, adenin niikleotid translokatorii tara-
findan ADP karsiliginda sitozole aktarilmaktadir
(Sekil 4).8

Mitokondriyal matrikste Ca?, gesitli dehidro-
genazlarin aktivitesini artirmaktadir. Bu sekilde,
hiicre aktivasyonu sirasinda meydana gelen artmig
sitozolik Ca** konsantrasyonu, hiicrenin enerji ge-
reksinimlerini kargilamak i¢in bir Ca* tiniporter ile
mitokondriye baglanmaktadir.”!”!® Ca? girisi, -
hiicresindeki glukoz tarafindan elektron tasima
zincirinin aktivasyonu ile tercih edilmektedir. Béy-
lece, mitokondriyal membran potansiyelinin
(AWm) hiperpolarizasyonu, Ca?’nin mitokondriyal
konsantrasyonundaki artiga ve NADH {ireten de-
hidrogenazlarin aktivasyonu i¢in yeterli konsant-
rasyonlara erisilmesini saglamaktadir.”'”'8 Ca?’nin
bu 6nemli hareketi ve etkisi, hem serbest sitozolik
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$EKiL 4: Glukoz indiklii bifazik instilin sekresyon, sinyalizasyon ve diizenlenmesi igin model.®
TCA: Trikarboksilik asit, ATP: Adenozin trifosfat, GTP: Guanozin trifosfat, CAMP: Siklik adenozin monofosfat, ADP: Adenozin difosfat.
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Ca?’nin seviyesi hem de anaploretik girisi (karbon
birimlerinin mevcudiyeti) temin eden TCA dén-
glsii icin substratlarin bulunabilirligine bagli-
dir.”1*2 Piruvat dehidrogenazin, bir -hiicre hatt1
olan permeabilize edilmis HIT-T15 hiicrelerinde
Ca? ile aktive edildigi kanitlanmigtir.”!®

I Karp BAGIMSIZ SINYAL YOLU VE
CA® ILE ILiSKisi

Arastirmacilar tarafindan, K,1p'ye insiilin sekres-
yonu tizerindeki glukozun bagimsiz etkisine araci-
lik eden birkag ajan 6nerilmistir. i1k odak noktasi,
sinyal yolaklarinda yer alan ve protein kinaz A ve
C gibi insiilin metabolizmas ile ilgili kinazlardar.'®
Bununla birlikte, bu iki molekiiliin hig¢biri yolaga
dahil edilmemistir.'® Insiilin sekresyonunda Krp
bagimsiz yanit1 i¢in mediyator olarak 6nerilen bir
diger aday,'**' TCA dongistintin ara tiriini olarak
mitokondride tiretilen ve sitrattan tiiretilmis bir
haberci icerdigi diisiintilen malonil-CoA idi.'*2"2
Bununla birlikte, glukoz uyarimi sirasinda malo-
nilCoA birikimi inhibe edildiginde, insiilin sekre-
tuar tepkisi etkilenmemigtir.?*** Bu ¢aligmalara
gore, mitokondriyal metabolik iiriinler ile Kp ba-
gimsiz yol arasindaki potansiyel bir bag daha da
arastirilmisgtir.

Sitozolik Ca* diizeylerinin ve ATP gibi niik-
leotidlerin sikistirilmasina neden olan bir Staphy-
lococcus o-toksin permeabilize f-hiicresi
modelin- de, ¢esitli mitokondriyal metabolizma
ara uriinlerinin insiilin ekzositozu tizerindeki et-
kileri; ajanin verilmesi, mitokondriyal aktivas-
yonu ve insiilin ekzositozunun Olgiilmesi ile
mimkiin olmustur.!® Mitokondriyal aktivasyon,
dolayl olarak mitokondriyal Ca** diizeyleri sevi-
yesi ile degerlendirilebilmektedir.'®*4?> Insiili-
noma (INS-1) hiicrelerinde mitokondriyal Ca?*
6lctimleri ve ayni anda insiilin ekzositozu 6l¢imit
ile mitokondriyal aktivasyon degerlendirmesi ya-
pilmig ve sitozolik Ca* konsantrasyonu 500
mM’de tutuldugunda, stiksinatin mitokondriyal
Ca? diizeylerinde kayda deger bir artiga neden ol-
dugu gosterilmistir. Bunun da insiilin salinimina
neden oldugu ortaya konmustur.'*?4?¢ Bu ¢alis-
malardan elde edilen verilerle, Ca?’nin insiilin
ekzositozuna neden olan siiksinat oksidasyonunu
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indiikledigi ve bu sekilde mitokondriyal aktivas-
yon (siiksinat yoluyla) ve insiilin salinimi ara-
sinda baglant1 olusturdugu ileri stirdilmistiir.
Mitokondride Ca?* almaktan sorumlu mitokon-
driyal tniporterin bloke edilmesi, siiksinatin ve-
rilmesiyle bile salinan instilini iptal etmigtir.’* Bu
nedenle mitokondriyal Ca?* artiginin gerekli ol-
dugu, fakat insiilin ekzositozu i¢in yeterli olma-
di1g1 disintilmektedir.’® Diger yandan, TCA
dongiisiine karbon igermeyen mitokondriyal Ca*
artisinin insiilin sekresyonunu inditklemede baga-
rili olmadig1 bildirilmistir.?** Bu son iki ¢alisma,
TCA dongiisii icin gerekli olan bir faktoriiniin, in-
stilin ekzositozu i¢in yeterli sinyal vermenin ge-
rekli oldugunu diistindiirmektedir.

I INSULIN SEKRESYONUNDA
GLUTAMATIN ROLU

TCA dongiisiindeki ara iirlin olan siiksinat, a-tok-
sin permeabilize INS-1 hiicrelerinde izin verilen
konsantrasyonlar olan 500 mM Ca*" ve 10 mM
ATP ile insiilin sekresyonunu inditklemektedir.?
Yapilan ¢aligmalara gore, yanitin biiytikligi sito-
zolik serbest Ca?’min 500 nM’den 1,3 pM’ye
yitkselmesine benzerdir.” A-ketoglutarat, malat
veya sitrat gibi TCA dongiisiiniin ara maddeleri,
insiilin sekresyonunda anlamli bir artisa neden
olmamigtir. Insiilin saliniminin uyarilmas: hem
TCA dongiisiine karbon tedarik etmeyi hem de
mitokondriyal Ca?* seviyelerini artirmay gerek-
tirmektedir. Bu iki durum da siiksinat ile saglan-
maktadir.?6%

Izole edilmis INS-1 hiicre mitokondrisinin
siksinata maruz kalmasinin, onemli miktarda
glutamat iiretmesine neden oldugu bildirilmistir.
Mitokondrideki glutamat, glutamat dehidrogenaz
enzimi araciligiyla TCA dongiisiindeki o-ketog-
lutarattan tretilmektedir.”® Ayni grup, permeabi-
lize olan INS-1 hiicrelerinde, hem 10 hem de 1
mM ATP’de siiksinat etkisini ¢ogaltmak {izere,
insiilin salinimini uyaran glutamatin tekrarlandi-
gin1 bildirmistir.”? Bununla birlikte, glutamat ile
stiksinatin etkileri arasindaki belirgin fark, insii-
lin sekresyonunu indiiklemek i¢in mitokondriyal
metabolizmanin etkinlestirilmesini zorunlu kil-

mamaktadir.??¢
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INS-1 hiicreleri oligomisin ile tedavi edildi-
ginde, siiksinata yanit olarak insiilin salinimi iptal
edilmistir; ancak glutamata bagl insiilin ekzosi-
tozu etkilenmeden kalmigtir.!® Bu bulgular,
siiksinatin aksine, glutamatin mitokondriyal me-
tabolizmanin akiginin agagisinda etki gosterdigini
ve boylece instilin sekresyonuna olan etkisinin
mitokondriyal metabolizma ile bagimsiz oldu-
gunu diisiindiirmektedir. Glutamatin etkisi, ATP
konsantrasyonundan bagimsizdir. Bu da ATP’nin
glutamata bagl insiilin ekzositoz siirecine aracilik
etmesinin imkénsiz oldugunu disiindiiren bir
bulgudur.?426

B-hiicrelerinde glukoz metabolizmasi ile iire-
tilen sitozolik glutamat ile inkretin kaynakl insii-
lin sekresyonu arasinda 6nemli bir iligki oldugu
distiniilse de sinirl sayida ¢aligmada bu iligki arag-
tirilmigtir. Bu iligkiyi gosteren mevcut kanitlarin
¢ogu, metabolomik temelli ¢aligmalardan tiiretil-
migtir.”?8

Ca?, B-hiicrelerinde insiilin sekresyonunun
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamasina rag-
men glutamat, 3-hiicrelerden insiilin ekzositozunu
saglayan sinyal verme siirecinin bir gii¢lendiricisi
olarak gereklidir. Bununla birlikte, hiicre dis1 glu-
tamat iyonotropik alicilar1 aktive ederken; gluta-
mat, hiicre i¢i veya hiicre dis1 olusuna bagh olarak
instilin sekresyonunu artirmakta veya baskilamak-
tadir. Boylece bir homeostaz modu sunmaktadir.
Daha spesifik olarak son ¢aligmalar, muhtemelen
adacik hiicreleri tarafindan salinan hiicre dis1 glu-
tamatin, B-hiicresinin N-metil D-aspartik asit re-
septorlerini aktive edebildigini gostermistir. Boyle
bir aktivasyon, reseptor kanali vasitasiyla iyon ilet-
kenligine ve K-ATP kanallarinin yeniden aktif hale
gelmesine neden olmaktadir. Bu, hiicre membrani-
nin repolarizasyo- nuna, dolayistyla voltaja bagimlh
kalsiyum kanallarinin kapanmasina yardimci ol-
maktadir ve sonug olarak, sitozolik kalsiyum kon-
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santrasyonunun diistiriilmesi instilin ekzositoz ora-
nim azaltmaktadir.?’

[ SONUG

Insiilin iiretimi ve salgisi, biiyiik élgiide bagimsiz
iki siirecten olugsmaktadir. Mitokondri, insiilin sek-
resyonunda énemli bir rol oynamaktadir. Insiilin
sekresyonu, sitozolde sadece yiiksek Ca** degil, aym
zamanda stiksinat gibi dongiiniin ara metabolitle-
riyle saglanabilecegi gibi TCA dongiisiine diger ara
irtinlerin de sagladig: bir karbon kaynag: (anaple-
roz) gerektirmektedir. Glutamat, mitokondriyal
metabolizma ile bagimsiz olarak insiilin sekresyo-
nunu uyarmaktadir. Glutamatin insiilin iiretimine
neden oldugu mekanizma ise son yapilan ¢aligma-
lar ile ortaya konmus, glutamatin hiicre ici veya
hiicre dis1 olmasina bagh olarak insiilin iiretimini
artirdigl veya azalttig1 gorilmustiir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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