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Oz

Bir enerji sensorii olarak, 5'-adenozin monofosfat (AMP) ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK), metabolik yollart koordine ederek
hiicre enerji gereksinimini maksimum seviyede diizenler. Bir serin/ treonin protein kompleksi olan AMPK, ii¢ ana alt birimden olusur.
AMPK’nin molekiiler regiilasyonu bu {i¢ ana alt birimin fosforilasyonu ile olmaktadir. AMPK, diisiik enerji seviyelerinde
(AMP/ADP:ATP) aktive olmaktadir. Metabolizmada AMPK aktive oldugunda anabolik reaksiyonlar inhibe edilirken katabolik
reaksiyonlar aktive edilmektedir. AMPK aktive oldugunda protein, yag asitleri, glikojen ve kolesterol sentezi inhibe edilirken yag
asitlerinin oksidasyonu, kan glikoz seviyesini diizenlemede insiilinden bagimsiz bir sekilde GLUT4 proteininin translokasyonu ve
hasarli hiicrelerin yok edilmesi (otofaji) islemini aktive edilir. AMPK’nin aktivasyonu LKBI1 (serine—threonine kinase liver kinase B1)
ve CaMKKp (Ca?"calmodulin-dependent protein kinase B) kinazlar1 tarafindan da olmaktadir. Diyabetin tedavisinde AMPK nin
aktivasyonu metformin gibi bazi ilaglar tarafindan da olmaktadir. Farmasotik ilaglara ek olarak, ¢ok sayida dogal olarak bulunan
fitokimyasal bilesiklerin 6zellikle bazi polifenollerin AMPK'yi aktive ettigi gosterilmistir. Bu polifenolleriin hem AMPK'yi aktive ettigi
hem de Tip 2 diyabetin komplikasyonlarini azalttigi da goriilmiistiir. Bunlar arasinda en fazla bilinen polifenoller resveratrol, kuersetin
ve kurmumin’dir. Bunlara ek olarak D vitamini ve K; vitamininin de AMPK’yi aktive ettigi ve GLUT4 1n traslokasyonunu arttirdigi da
goriilmiistiir. Goriildigii gibi AMPK *nin aktivasyonunun arttirilmasinin diyabet basta olmak iizere birgok hastaligin tedavisinde 6nemli
oldugu gorilmiistii. AMPK’nin aktivasyonununun artirilmasinda egzersizin yaninda fonksiyonel besinlerin ve vitaminlerinde dnemli
bir yeri oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AMPK, GLUT4, Diyabet, Insiilin, Fenolik bilesikler, Vitamin

Biochemistry of AMPK: Mechanisms of Action and Importance in the
Treatment of Diabetes

Abstract

As an energy sensor, 5'-adenosine monophosphate (AMP) - activated protein kinase (AMPK) coordinates metabolic pathways to
maximize cell energy requirements. AMPK, a serine / threonine protein complex, consists of three main subunits. Molecular regulation
of AMPK is achieved by phosphorylation of these three main subunits. AMPK is activated at low energy levels (AMP / ADP: ATP).
When AMPK is activated in metabolism, anabolic reactions are inhibited and catabolic reactions are activated. When AMPK is activated,
protein, fatty acids, glycogen and cholesterol synthesis are inhibited while oxidation of fatty acids, translocation of the GLUT4 protein,
and the destruction of damaged cells (autophagy) are activated. Activation of AMPK is also mediated by LKB1 (serine — threonine
kinase liver kinase B1) and CaMKKp (Ca?" / calmodulin-dependent protein kinase B) kinases. Some drugs such as metformin also
mediate activation of AMPK in the treatment of diabetes. In addition to pharmaceutical drugs, a large number of naturally occurring

* Sorumlu Yazar: Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye, ORCID: 0000-

0001-9692-0204, mustafa.yaman@izu.edu.tr

http://dergipark.cov.tr/ejosat 162



http://dergipark.gov.tr/ejosat
mailto:mustafa.yaman@izu.edu.tr

European Journal of Science and Technology

phytochemical compounds, especially some polyphenols, have been shown to activate AMPK. These polyphenols have been reported
to both activate AMPK and reduce the complications of Type 2 diabetes. Among these, the most known and active polyphenols are
resveratrol, quercetin and kurmumin. In addition, vitamin D and vitamin K; activate AMPK and increase the translocation of GLUT4.
As seen, increasing the activation of AMPK has been shown to be important in the treatment of many diseases, especially diabetes. In
addition to exercise, it appears to have an important role of functional nutrients and vitamins in increasing the activation of AMPK.

Keywords: AMPK, GLUT4, Diabetes, Insulin, Phenolic compounds, Vitamin
Giris

5'-adenosine monophosphate (AMP) ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK) hiicre enerji dengesinin korunmasinda anahtar rol
oynamaktadir. Bir hiicresel enerji sensorii olarak AMPK, metabolik yollar1 koordine ederek hiicre enerji gereksinimini maksimum
seviyede diizenler (Mihaylova vd. 2011; Hardie vd. 2012). AMPK, karaciger, kas ve yag dokusunda gergeklesen lipit, kolesterol ve
glikoz metabolizmasini diizenler (Fryer vd. 2002; Saha vd. 2004; LeBrasseur vd. 2006). Giiniimiizde diyabetin tedavisinde AMPK 'nin
onemli bir rolii vardir. Metformin gibi sentetik ilaglar, polifenoller ve egzersiz AMPK diizeyine etki ederek insiilinden bagimsiz bir
sekilde GLUT4 proteininin translokasyonunu arttirir ve boylece kandaki glikozun hiicre icerine girisi ger¢eklesir (Kim vd. 2016).

AMPK'nin Molekiiler Regiilasyonu

Bir serin/ treonin protein kompleksi olan AMPK, {i¢ ana alt birimden olugur (Sekil 1). Bunlar, bir katalitik a-alt birimi (a-1 ve o-
2), bir iskelet B-alt birimi (1 ve B2) ve bir diizenleyici y-alt biriminden (y1, y2 ve y3) olusur (Kim vd. 2016). AMPK, diisiik enerji
seviyelerinde (AMP/ADP:ATP) aktive olmaktadir. Ornegin egzersiz sirasinda AMPK, ATP tiiketen yolaklar1 (yag asidi, protein ve
kolesterol sentezi) kapatir ve ATP iireten prosesleri (glikoz alimi ve yag asidi oksidasyonu) ¢alistirarak hiicrenin metabolik siireclerini
ve enerji dengesini diizenler (O'neill, 2013). AMPK, AMP ve ADP tarafindan forforillenmedik¢e a-alt birimin aktivasyonu
gerceklesmez. AMP ve ADP, AMPK nin y-alt biriminde bulunan Thr 172’ye baglanarak AMPK ’nin fosforilasyonunu arttirarak aktive
eder (Sanders vd. 2007; Xiao vd.2011). AMPK’nin AMP ve ADP tarafindan fosforile edilmesiyle AMPK 'nin aktivasyon hizi 100 kattan
fazla artmaktadir (Sahlin vd. 1998).

AMPK’yi fosrofile eden diger kinazlardan birisi ise LKB1 (serine—threonine kinase liver kinase B1)’dir. Yapilan ¢aligmalarda
iskelet kaslarinda AMPK ’nin fosforile edilmesinde LKB1 ana kinaz olarak gosterilmektedir. LKB1, AMPK nin a-alt biriminin Thr-
172’sini fosforilleyerek aktive eder. Bunun yaninda CaMKKp (Ca?"calmodulin-dependent protein kinase B)’de ayn1 sekilde AMPK nin
a-alt biriminin Thr-172’sini fosforiller. AMP’nin AMPK 'nin y-alt birimine baglanmasiyla LKB1’in AMPK ’nin a-alt biriminde bulunan
Thr-172’ye baglanmasini arttirmaktadir. LKB1’den farkli olarak diger bir kinaz olan, CaMKKp, ATP/ADP/AMP seviyelerinden
bagimsiz olarak hiicre Ca®" konsantrasyonun artmasiyla aktive olmakta ve AMPK yi fosforilleyerek aktive edebilmektedir (Sakamato
vd. 2005; Koh vd. 2006). Egzersiz sirasinda iskelet kaslarinin kasilmasiyla yogun bir sekilde ATP harcanir. Bu siiregte hem AMP hem
de ADP seviyeleri artarken ATP seviyesi diiser. Egzersiz sirasinda AMP ve ADP, AMPK’nin a-alt birimi olan a-1 ve a-2’yi aktive
etmektedir. Yogun egzersiz sirasinda yiliksek oksijen gereksinimine bagli olarak AMPK’nin a-1 alt birimi aktive edilirken diisiik
yogunluklu egzersiz sirasinda ise a-2 alt birimi aktive edilmektedir (Fuji vd.2000; Chen vd. 2000; Hayashi vd.2000).
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Sekil 1. AMPK 'nin molekiiler regiilasyonu.
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AMPK'nin Metabolik Fonksiyonu

AMPK bir¢ok farkli metabolik ve fizyolojik siirecleri diizenlemektedir. AMPK obezite, inflamasyon, diyabet ve kanser gibi bir¢ok
kronik hastaliklarda diizensiz olarak ¢alisir. AMPK nin metabolik ve fizyolojik fonksiyonlari bu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi
icin oldukca 6nemlidir. Metabolizmada AMPK aktive oldugunda anabolik reaksiyonlar inhibe edilirken katabolik reaksiyonlar aktive
edilmektedir. AMPK aktive oldugunda protein, yag asitleri, glikojen ve kolesterol sentezi inhibe edilirken yag asitlerinin oksidasyonu,
kan glukoz seviyesini diizenlemesi (insiilinden bagimsiz bir sekilde GLUT4 proteininin translokasyonu) ve hasarli hiicrelerin yok
edilmesi (otofaji) islemi aktive edilir (Jeo, 2016; Kim vd. 2016).

Yag Metabolizmasi

AMPK, yag asitleri (FA), kolesterol ve trigliseritlerin (TG) novo sentezini inhibe ederken FA alimin1 ve B-oksidasyonu aktive eder.
AMPK inhibe edici fosforilasyonunu indiikleyerek FA sentezini iki sekilde engeller. Asetil CoA’nin Malonil CoA’ye karboksillemesi
yag asidi sentezinin ilk basamagidir. Bu reaksiyon Asetil-CoA karboksilaz 1 (ACC1) ile katalizlenir ve yag asidi sentezinin hiz sinirlayici
basamagidir (Calamaras vd. 2012; Hardie vd. 2002). AMPK bu enzimi inhibe ederek yag asitlerinin sentezini engeller. Hiicrelerde asir1
miktarda FA’nin birikmesi Triacil Gliserol (TAG) olarak depolanmasina neden olur. TAG sentezi gliserol-3-fosfat aciltransferaz
tarafindan katalizlenirr. AMPK bu enzimi inhibe ederek TAG sentezini engeller. Fakat AMPK’nin bu diizenlemeyi dogrudan
fosforilasyon ile ya da dolayl1 diizenleme yoluyla inhibe edip etmedigi belirsizdir (Muoio vd. 1999). Bunun yaninda AMPK kolesterol
sentezinde hiz smirlayici enzim olan 3-Hidroksi-3-Metilglutaril CoA (HMG-CoA) rediiktazin fosforilasyonunu indiikleyerek kolesterol
sentezini inhibe eder (Habets vd. 2009). AMPK lipit anabolizmasini inhibe ederken lipit katabolizmasini aktive eder. AMPK, plazma
membraninda bulunan yag asitleri tasiyici protein olan CD36'nin translokasyonunu arttirarak hiicre i¢ine FA alimimi arttirir. Fakat bu
mekanizma tam olarak anlasilamamugtir. Hiicre igine alinan FA'lar, karnitin palmitoiltransferaz-1 (CPT-1) ile mitokondri i¢ine alinir ve
yaglarin beta oksidasyonu gergeklesir. AMPK, CPT-1’in aktivitesini arttirir ve Asetil-CoA karboksilaz 2 (ACC2)’nin fosforilasyonu da
malonil-CoA olusumunu inhibe ederek yag asitleri sentezini engeller. Bunun yaninda AMPK yag asitleri oksidasyonununa bagli olarak
ortamdaki serbest yag asitleri miktarini kontrol eder. Bu kontrol ise TAG’lerin yapimui (lipogenez) ya da yikimini (lipoliz) arasindaki
dengenin saglanmast ile olur (Habets vd. 2009; Liv vd. 2011). Ayrica AMPK hiicre membraninda kolesterol seviyesini diislirerek insulin
tarafindan uyarilan GLUT4iin etkisini arttirdigi da bilinmektedir (Habberger vd. 2012).

Protein Sentezi

Protein sentezi yiiksek enerji gerektiren bir prosesdir. Fakat hiicrenin yiiksek enerji ihtiyacindan dolay: bu proses inhibe olur.
Rapamisin (mTOR) bir serin / treonin kinazdir ve ribozomal protein sentezinde énemli bir rol oynadig bilinmektedir. Iskelet kas
kiitlesinin korunmasinda (mTOR)’un &nemi biiyiiktiir. Hiicresel enerji ihtiyacina bagli olarak AMPK protein sentezinin
gergeklesmesinde rol alan mTOR *u inhibe ederek protein sentezini durdurur (Hoppe vd. 2009; O'neill, 2013).

Otofaji

Hasarli hiicrelerin yok edilmesi (otofaji) isleminde gbrev alan bir serin / treonin protein kinaz olan ULK1/2 AMPK tarafindan
fosforillenerek aktive edilir ve hiicrenin otofaji islemi gerceklesir. Mitekondriyal metabolizmada molekiiler oksijenin kullanilmasiyla
superoksit (¢O2-), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil serbest radikaller (*OH) ortaya ¢ikar. Bu serbest radikaller yaglar, proteinler
ve DNA’ya hasar verir ve hiicrenin dliimiine ya da kismi hasarina neden olurlar. AMPK tarafindan aktive edilen ULK1/2 hasar gdrmiis
hiicrelerde otojaji islemini gergeklestirir (Kosztelnik vd. 2018).

Glikozun Regiilasyonu

Diyetle almis oldugumuz ana karbonhidrat kaynagimiz nisastadir. Bunun yaninda meyve, sebze ve siit iiriinlerinden de belirli
miktarda serbest glikoz ve diger serbest monosakkaritler alinir. Nisasta glikoz birimlerinin o 1,4 yada a 1,6 baglar ile birbirine
baglanmalari ile olusur. Nigastanin sindirimi daha ¢ok ince bagirsakta pankreastan salgilanan a amilaz enzimi ile gergeklesir. Sindirim
sonucu olusan serbest glikozlar ince bagirsaktan emilir ve kana karisir. Kan glikoz diizeyi belirli sinirlara ulastiginda pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin hormonu salgilanir (Butterworth vd. 2011; Mann vd. 2007; Ao vd. 2007). Insiilin hiicre membraninda bulunan
insulin reseptorlerine baglanir. Insiilin reseptorleri iki o ve iki B alt biriminden olusan tetramer yapida bir glikoproteindir. Insiilin
reseptorlerinin a alt zincirleri membranin dis yiizeyinde B zincirleri ise sitozolik yiizeyde yer alir. Insiilin bu reseptoriin o alt birimine
baglandiginda insiilin reseptorii aktiflenir. Reseptoriin uyarilmasiyla B alt birimlerindeki tirozin kalintilar1 fosforillenir. Fosforillenen
tirozin kinaz insulin reseptorii (IRS)’niin izoformlarini1 fosforiller ve IRS aktif hale gelir. Daha sonra p85 diizenleyici alt birim ve
katalitik pl100 alt birim ile birlikte fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K) IRS’ye baglanir. Aktiflenmis PI3K membran lipidi olan
fosfotidilinozitol 4, 5- bifosfat1 (PIP2) fosforiller ve PIP2’yi fosfotidilinozitol 3, 4, 5- trifosfata (PIP3) doniistiiriir. PIP3 ‘iin uyarilmasiyla
ile bir serin/treonin kinaz olan fosfotidilinozitol bagimli kinaz 1 (PDK-1) aktifler. Daha sonra AKT, PDK-1 tarafindan fosforillenir ve
aktif hale gelir. Aktif hale gelen AKT, AS160 (TBC1D4) ‘1 fosforile eder ve AS160 inhibe olur. AS160, GLUT4 proteininin
vesikiillerdeki traslokasyonunu inhibe eder. Fakat AS160°1n AKT tarafindan fosforillenmesiyle de AKT seviyesi azalir ve GLUT4’iin
translokasyonu artar. GLUT4 iin hiicre membranina baglanmasiyla glikozun hiicre i¢ine alim1 gerceklesir (Shaw vd. 2011; O'neill, 2013;
Swiderska vd. 2018). Buraya kadar insiiline bagimli sekilde GLUT4’iin translokasyonundan bahsedilmistir. insiilinden bagimsiz olarak
da GLUT4’iin translokasyonu, AMPK ’nin aktif hale gelmesi ile de ger¢eklesir. Bu mekanizma AMPK nin AMP, LKB1 ve egzersiz ile
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uyarilmasi ile olur. Uyarllan AMPK, GTPase aktive edici protein olan TBCIDI1’i fosforilleyerek inhibe eder ve GLUT4’{in
translokasyonu insiilinden bagimsiz olarak gerceklesir (Sekil 2) (Brunmair vd. 2004; Fresig, 2010).

Hiicre enerji dengesine gére (AMP/ATP) AMPK aktivasyonu saglanir. AMPK ise NAD ™ olusumunu aktive eder ve NAD*/NADH
dengesi NAD" yoniinde artar. NAD" artigina bagl olarak Sirtuin 1 (SIRT1)’in aktivasyonuda artar. SIRT ise LKB1’i aktive etmesiyle
AMPK ’nin tekrar aktivasyonu saglanir. Goriildiigii gibi SIRT1 ve AMPK, glikozun hiicre i¢ine alinmasinda insiilinden bagimsiz sinyal
molekiilleri olarak ortaya ¢ikmaktadir (Fulco ve Sartorelli, 2008).

Hiicrenin artan ATP ihtiyacina bagl olarak AMP/ATP orani degigsmektedir. AMPK, AMP tarafindan aktive edilir. Hiicrenin enerji
ihtiyacina bagl olarak AMPK, glikojen sentaz (GS) enzimini fosforilleyerek inhibe eder. Bunun yaninda AMPK, glikojen fosforilaz
enzimini de fosforile ederek glikojenin yikimini saglar. Bunun yaninda AMPK, glikolizin piruvat yoniine aktive edilmesini saglayan
Fosforfruktokinaz-1 enzimini aktive eder. Bu aktivasyon AMPK ’nin Fruktoz 2, 6 bifosfat konsantrasyonunu arttirtlmast ile olur (Marsin
vd. 2000;2002;Hunter vd. 2011).

Asirt beslenme ve obezitenin, insiilin direnci, diyabet ve kanser gibi kronik hastaliklar igin kritik risk faktorleri oldugunu
bilinmektedir. Ozellikle, ii¢ ana besin kaynagimiz olan glikoz, yag asitleri ve amino asitlerin birikimi AMPK'y1 baskilar ve insiilin
direncine neden olur (Coughlan vd. 2013). Yiiksek glikoz seviyeleri AMP/ATP oranm etkilemeden diger mekanizmalar yoluyla
AMPK'y1 inhibe eder (Itani vd. 2003). Birincisi, NAD*/NADH oraninin azalmasi SIRT1'in ekspresyonunun azalmasina yada dolayli
inhibe olmasia neden olur. Boylece SIRT1-LKB1 yolu inhibe olur. ikincisi, yiiksek glikoz seviyeleri, AMPK ’nin a alt birimininin
fosforillenmesini engeller. Bunun yaninda yiiksek glikojen birikimi ise AMPK’nin aktivasyonunu yavaslatir. Yiiksek seviyede amino
asit alimi, 6zellikle dall1 zincirli amino asitler, ATP seviyelerini artirarak AMP/ATP oranini azaltir vee AMPK'yi inhibe eder; fakat, bu
mekanizma ile ilgili veriler tam olarak agiklanamamustir. Yiiksek miktardaki doymus yag asitleri, sirasiyla PKC ve PP2A'y1 aktive eden
DAG ve seramid birikimini indiikleyerek AMPK'yi inhibe eder. Asirt besin alimi ile birlikte goriilen hiperinsiilinemi, AKT nin
fosforilasyonu indiikleyerek AMPK'yi inhibe eder (Du vd. 2007; Saha vd. 2010; 2011).
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Sekil 2. GLUT4 iin insiiline bagimli ve AMPK yolagi ile insiilinden bagimsiz olarak traslokasyonu.
Leptin

Adipositler tarafindan insiilin varliginda salgilanan tokluk ve anti-obezite hormonu olan leptin, istah1 bastirmak i¢in hipotalamusta
AMPK'yi inhibe ederek asir1 beslenmeyi Onler. Buna karsilik kaslarda leptin hem dogrudan AMP/ATP oranmi artirarak hem de
hipotalamus-merkezi sinir sistemi ekseni yoluyla dolayli olarak iskelet kaslar1 gibi periferik dokularda AMPK'yi aktive eder. Fakat
hipotalamus ve periferik dokulardaki AMPK'nin bu aktivasyonu tam olarak agiklanamamustir. Obez bireylerde leptin direnci sonucu
SOCS3 proteinin miktar1 artmasiyla AMP/ATP orani azalir ve bunun sonucunda AMPK 'nin aktivasyonu azalir ( Minokoshi vd. 2002;
Steinberg vd. 2006; Watt vd.2006).
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Tip 2 diyabet, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi insiilin direncinin neden oldugu metabolik bir sendromdur. Uzun
stireli asir1 beslenme insiilin direncine neden olan faktorlerden biridir. Bunun yaninda serbest yag asitlerinin miktarinin artmasi iskelet
kaslar1, adipositler ve karacigerde insiilin alict reseptoriin (IRS1/2)’iin fosforilasyonunu engelleyerek insulin direncine neden
olmaktadir. Kalori kisitlamasi ve saglikli beslenmenin yaslanma {izerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Egzersiz ve kas kasilmasi
AMPK diizeyini artirirken yaslanma ile birlikte AMPK aktivasyonu azalir (Jeon, 2016). Fiziksel aktivite esnasinda AMPK’nin
aktivasyonu kadinlarda erkeklere gore daha azdir. Bunun nedeni erkeklere gore oksidatif Tip I kas liflerinin yiizdesi ve kilcal damar
yogunlugunun fazla olmasindan dolay: kadinlarin daha az metabolik strese maruz kalmalaridir (Roepstorft vd. 2006).

AMPK’nin Aktivatorleri

Metformin, Galega officinalis bitkisinde bulunan guanidine’nin sentetik tiirevidir. Metformin hepatik glikoz {iretimini azaltma ve
periferik insiilin duyarliligini arttirma kabiliyeti nedeniyle birinci basamak anti-diyabetik bir ilagdir. Metformin AMPK’yi uyararak yag
asidi oksidasyonu ve glikoz alimini artirir. Metformin mitekondriyal solunum zincirinin kompleks I'ini inhibe ederek AMP/ATP oraninin
artmasina neden olur. Ayrica epidemiyolojik bir ¢aligmada diyabetik hastalarda metformin kullaniminin ¢esitli kanserlerin insidansini
onemli dl¢iide azalttigini gosterilmistir (Doran ve Halestrap, 2000; Zhou vd. 2001; Foretz vd. 2014).

AMPK ’nin aktivasyonu, hiicresel ATP, ADP veya AMP seviyelerinde dnemli bir degisiklik olmadan dogrudan aktive edici bilesikler
ile de olabilir. Dogrudan aktive edici bu bilesikler AMPK kompleksinin alt birimlerine (alfa, beta, gama) baglanarak AMPK’nin
konformasyonunda  degisikliklere yol agar ve aktivasyon saglanir. Bazi dogrudan aktive edici bilesikler 5-Aminoimidazole-4-
carboxamide riboside, Thienopyridone (A-769662), benzimidazole (Compound 911) tiirevleri, Salicylate (pro-drug of Asprin),
Compound-13,PT-1 ve MT 63-78 (Debio0930)’dir (Kim vd. 2016).

Farmasotik ilaglara ek olarak, ¢cok sayida dogal olarak bulunan fitokimyasal bilesikler 6zellikle baz1 polifenoller AMPK'yi aktive
ettigi gosterilmistir (Sekil 3). Bu polifenollerin hem AMPK'yi aktive ettigi hem de Tip 2 diyabetin komplikasyonlarini azalttigi da
belirtilmigtir. Bunlar arasinda en bilinen ve en ¢ok tki gésteren polifenoller kirmizi iiziimlerde bulunan resveratroldiir (Baur vd. 2006;
Park vd. 2007). Resveratrol, anti-kanser ve anti-hiperlipidemik gibi saglig1 gelistirici 6zellikleri vardir. Resveratrol hem AMPK’yi hem
de Akt'nin fosforilasyonunu aktive ederek GLUT4’iin translokasyonunu tesvik ettigi goriilmiistiir (Penumathsa vd. 2008). Diger
polifenoller olan meyve, sebze ve tahillar gibi bir¢ok bitkide bulunan kuersetin (Ahn vd. 2008), yesil cayda bulunan epigallocatechin
gallate (Lee vd. 2006), coptis chinensis bitkisinde berberin (Hwang vd. 2005) ve Curcuma longa’de bulunan kurkumin’in AMPK’yi
aktive ettigi bilinmektedir (Kim vd. 2009). AMPK 'nin bu bilesikler tarafindan aktive edilebilmesi i¢in AMP seviyelerinin yilikselmesi
gerekir. Ciinkii bu bilesiklerin ¢ogunun mitekondriyal ATP {iretimini inhibe ettigi bilinmektedir. Resveratrol, kuersetin, epigallocatechin-
3-gallate ve kurkumin mitokondriyal F1FO — ATPase/ATPsentazi, berberin ise solunum zincirindeki kompleks I'i inhibe eder.
Dolayisiyla bu polifenoller tarafindan AMPK ’nin aktive edilmesi i¢in AMP/ATP oranimin yiiksek olmasi gerekir. Bu mekanizmanin
etkin bir sekilde ¢aligmasi i¢in 6zellikle egzersiz ile desteklenmesi gerekir (Zheng ve Ramirez; Gledhill vd. 2007).

Klorojenik asit, insulin sinyal mekanizmasinda hem AKT’nin fosforilasyonunu arttirir hem de insiilinden bagimsiz bir sekilde
AMPK ’nin fosforilasyonunu indiikleyerek GLUT4’iin translokasyonunu arttirir (Ong vd. 2012). Kafeik asitte ayn1 sekilde AMPK ’nin
aktivasyonunu indiikleyerek instilinden bagimsiz sekilde GLUT4 iin translokasyonunu arttirarak glikozun hiicre igine alinmasini saglar
(Yagasaki vd. 2014). Bir ¢ay katesini olan Epigallokatesin gallat (EGCG), anti-diyabetik olarak bilinir. Siganlar ile yapilan bir caligmada
oral olarak bir seferde EGCG (75 mg/kg viicut agirliginda) verildiginde siganlarin iskelet kasinda GLUT4 translokasyonunu arttirdigi
goriilmistiir (Ueda vd.2008). Kakao likor prosiyanidin ekstresi genel olarak % 4.3 katesin, % 6.1 epikatesin ve % 39.4 prosiyanidin’den
olugsmaktadir. Yiiksek yagh diyet ile beslenen fareler 13 hafta boyunca kakao likdr prosiyanidini ile beslendiginde kakao likor
prosiyanidininin farelerde hiperglisemi, glikoz intoleransi ve yag birikimini bastirdigi goriilmiistiir. Bunun yaninda kakao likor
prosiyanidin’nin AMPK ’yi aktive ederek GLUT4 translokasyonunu arttirdig1 goriilmiistiir (Yagasaki, 2014).

Kurkumin zerdecalda bulunan bir bilesendir. Siganlar ile yapilan bir ¢calismada AMPK'yi aktive ettigi ve hiicre i¢ine glikoz alimini
arttirdigr bildirilmistir. Bunun yaninda kurkuminin prediyabetik hastalarda yararli etkileri oldugu da bildirilmistir. Yapilan bir klinik
caligmada 9 ay boyunca prediyabetik hastalara kurkumin verilmis (1500 mg/giin), sonugta kurkumin tedavisinin, ¢ok kii¢iik yan etkilerle
birlikte, hiicrelerin genel fonksiyonunu iyilestirdigi ve prediyabetik hasta sayisini azalttig1 da goriilmiistiir (Chuengsamarn. vd. 2012).

Giliniimiizde alternatif tipta tar¢inin iginde bulunan sinnamaldehit diyabetin tedavisinde kullanilmaktadir. Sinnamaldehit, diyabetik
sicanlarin iskelet kasinda GLUT4’iin translokasyonunu aktive ettigi ve hiicre i¢ine glikozun alimini arttirdig goriilmiistiir. Tar¢in-
polifenol eksrakti ile zenginlestirilmis bir siv1 gida matrisi, obez ve hiperglisemik farelere veriliginde kan sekerini diizenledigi ve Tip 2
diyabette glisemik kontrolii sagladig: bildirilmistir (Anand vd. 2010).
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Panax ginsengin Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom {izerinde olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bugiine
kadar Panax bitki cinsinden yapisal olarak 80'den fazla ginsenosid izole edilmistir. Bu ginsenoidlerden Rb1, Rb2, Rc, Re, Rgl, Rg2 ve
Rg3 gibi bir dizi ginsenositin AMPK'yi aktive ettigi de bilinmektedir. Bu ginsenoidler AMPK ’y1 aktive ederek glikoz alimini artirtirken
, trigliserit, kolesterol ve hepatik glikoz {iretiminide inhibe eder. Ginsenosidler tarafindan AMPK ’nin aktivasyon mekanizmalar1 biiyiik
6l¢tide bilinmemektedir. Fakat Rb1'in hiicre ici AMP/ATP oranini arttirdig1 ve dolayisiyla AMPK yi aktive ettigi goriilmiistiir (Shen vd.
2013).

Hiicre i¢i enerji seviyeleri AMP/ATP, AMPK aktivitesi i¢in 6nemli bir belirleyici olmasina ragmen, AMPK, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) hiicresel diizeyine olduk¢a duyarlidir. Bu durumda oksidatif stres hiicre i¢i ATP tiikenmesine neden olur. Bununla birlikte, son
caligmalar ROS'min hiicresel ATP'de bir azalma olmadan bile AMPK aktivasyonunu uyarabildigini gostermisti. AMPK’ nin a alt
biriminin oksidatif modifikasyonu ile AMPK'nin oksidatif stres kosullari altinda aktiflestirildigi goriilmiistiir. Gortildigii gibi hiicre
icinde ATP seviyelerinde bir azalma olmadan AMPK, ROS’ler tarafindan aktive edilebilmektedir (Choi vd. 2001; Wu vd. 2012).

K. vitamini ve Tip 2 diyabet arasindaki iligkiye yonelik sinirli sayida ¢aligma vardir. Yiiksek yagli diyetle beslenen Tip 2 diyabetli
farelere 8 hafta boyunca 1, 3 ve 5 pg/kg K; vitamin takviyesi verildiginde SIRT 1/AMPK sinyal yolunu diizenleyerek aglik kan glikozunu
ve insiilin direncini azalttig1 goériilmiistir (Dihingia vd. 2018). Diyabetik fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada 1, 25 (OH), D; ve
kolekalsiferol takviyesinin oksidatif stresi azalttigi ve SIRT1’in ekspresyonunun artigina bagli olarak AMPK’nin fosforilasyonunu
arttirdigr da gorilmiistiir. Bunun yaninda insiiline bagimli IRS1/PI3K/PIP3/AKT sinyal mekanizmasini da uyararak GLUT4’{in
translokasyonunu aktive ederek kan glikoz seviyesini kontrol ettigi de gériilmiistiir (Manna vd. 20017).

Sonuc¢

AMPK nin; lipit, kolesterol ve glikoz metabolizmasini diizenleyerek, hiicre enerji dengesini maksimun seviyede tuttugu
goriilmektedir. Yapilan klinik ¢aligmalarda goriildiigii gibi AMPK nin aktivasyonunun artisinin diyabet, kanser, yaslanma ve bir¢cok
metabolik hastaligin tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir. Giiniimiizde diyabetin tedavisinde AMPK nin 6nemli bir rolii oldugu
goriilmektedir. Ornegin metformin gibi sentetik ilaglarin, polifenoller ve egzersiz AMPK diizeyine etki ederek insiilinden bagimsiz bir
sekilde GLUT4 proteininin translokasyonunu arttirdig1 ve kan glikoz seviyesini diizenledigi goriilmektedir. Bunun yaninda sinirh
sayida yapilan ¢alismalarda yagda eriyen vitaminlerden D ve K; vitaminlerinin insiilinden bagimsiz bir sekilde AMPK aktivasyonunu
artirarak GLUT4 proteininin traslokasyonunu arttirdig1 ve kan glikoz diizeyini dengeledigi goriilmiistiir. Gortildiigii gibi AMPK ’nin
aktivasyonunun arttirilmasi diyabet basta olmak {izere birgok hastaligin tedavisinde Onemli oldugu goriilmistir. AMPK nin
aktivasyonunun artirilmasinda egzersizin yaninda fonksiyonel besinlerin, D vitamini ve K; vitamin’in dnemli bir yeri oldugu
goriilmektedir.
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