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Oz

Asirt beslenme ve obezitenin, insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bir¢ok kronik hastaliga
neden oldugu bilinmektedir. Insiilin direnci, glikozun kas ve diger dokulara taginmasinda hiicrelerin insiilininin etkisine yanit verme
yeteneginin azalmasi olarak tanimlanir. Obezitenin gelismesiyle birlikte yag dokusundan salinan esterlenmemis yag asitleri, gliserol ve
proinflamatuar sitokinler insiilin direncine neden olur. Ozellikle MCP-1 ve TNF-o gibi sitokin ve kemokinler adipositlerde
trigliseridlerin hidrolizine neden olur. Ortaya ¢ikan serbest yag asitleri dolasim yoluyla kas, karaciger ve beta hiicrelerine tasinir ve
DAG, TAG ve seramid olarak depolanir. Bu yag asitleri tlirevlerinin birikimi hem IRS’yi bloke ederek insiilin direncine, hemde hiicre
ici enerji sensorii olan AMPK ’nin aktivasyonunun azalmasina neden olur. AMPK ’nin aktivasyonunun azalmasi sonucu glukoz tastyict
proteininin translokasyonu azalir ve insiilin direnci gelisir. Bunun yaninda, AMPK nin aktivasyonunun azalmasi dokularda lipit
birikimine, hiicresel islev bozukluklarina ve bir¢ok kronik hastaligin gelismesine neden olur. Egzersizin yaninda metformin, AICAR
ve TZDs gibi bazi farmasétik ilaglarin hem lipit birikimini azalttigi hem de AMPK nin aktivasyonunu artirarak insiilin direncini
engelledigi bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Insiilin direnci, AMPK, Sitokinler.

Biochemical Development of Insulin Resistance due to Excess
Nutrition and the Function of AMP-Activated Protein Kinase
(AMPK)

Abstract

Overnutrition and obesity are known to cause many chronic diseases such as insulin resistance, diabetes, and cancer. Insulin resistance
is defined as a decrease in the ability of cells to respond to the effect of insulin in the transport of glucose to muscle and other tissues.
With the development of obesity, nonesterified fatty acids, glycerol, hormones, pro-inflammatory cytokines released from adipose tissue
are known to play a role in the development of insulin resistance. Especially cytokines and chemokines such as MCP-1 and TNFa cause
hydrolysis of triglycerides in adipocytes, causing high levels of free fatty acids in circulation. These free fatty acids are then stored by
the muscle and liver and beta cells again as DAG, TAG, and ceramide, blocking the IRS receptor causing its resistance. In addition, as
a result of excessive fat nutrition, the accumulation of toxic lipid derivatives causes the inactivation of the intracellular energy sensor
AMPK. Depending on the inactivation of AMPK, the glucose carrier protein (GLUT4) translocation decreases, and insulin resistance
improves. Also, reduced activation of AMPK causes lipid accumulation in tissues, cellular dysfunctions, and, consequently, many
chronic diseases. In addition to exercise, it is seen that some pharmaceutical drugs such as metformin, AICAR, and TZDs both reduce
lipid accumulation and increase the activation of AMPK and prevent insulin resistance.
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1. Giris

Asirt beslenme ve obezitenin, insiilin direnci, diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi birgok
kronik hastalik igin kritik risk faktorleri oldugu bilinmektedir
(Jeon, 2016). Insiilin direnci, glikozun kas ve diger dokulara
tasinmasinda hiicrelerin insiilininin etkisine yanit verme
yeteneginin azalmasi olarak tanimlanir. Insiilin direnci obezite ile
gelisir ve Tip 2 diyabetin baslangicim1 haber verir. Insiilin
direncine pankreasin beta hiicrelerininin fonksiyon bozuklugu da
eslik ettiginde kan glukoz seviyelerinin kontrol edilememe
durumu ortaya c¢ikar. Beta hiicrelerinin fonksiyonundaki
anormallikler Tip 2 diyabetin gelismesine neden olur (Reaven,
2002; Kahn ve Flier, 2000;Gizlici ve Catak, 2019). Obezitenin
gelismesiyle yag dokusundan salinan esterlesmemis yag asitleri,
gliserol ve proinflamatuar sitokinler insiilin direncinin olusumuna
yol agar (Khan vd., 2006). Bunun yaninda diyetle asir1 glikoz ve
dalli-zincirli amino asitlerin insiilin sinyal yolaklarini inhibe
ederek de insiilin direncine neden oldugu bir¢cok ¢alismada
gosterilmistir. Bu derlemede ilk olarak, insiilin direncinin asirt
beslenme ile gelisimi {izerinde durulacaktir. Daha sonra ise insiilin
direncinin hiicre i¢i enerji sensorii olan AMPK’nin mekanizmalar1
iizerine etkisi anlatilacaktir.

2. Obezite ile Insiilin Direncinin Gelisimi

Obez bireylerin viicut yag kiitlesi normal bireylerden daha
yiiksek oldugundan dolasimlarinda yiiksek seviyede serbest yag
asitleri bulunur. Bu nedenle obez bireylerde insiilin direnci
goriilme siklig1 yiiksektir (Savage vd., 2007). Yapilan ¢aligmalar,
obeziteye bagli olarak dolasimda yiiksek miktarda serbest yag
asitleri bulunmasinin insiilin direncine neden oldugunu
gostermektedir (Boden, 1997; Kelley vd., 1993). Bu durumun
aksine, antilipolitik ilaglarin  serbest yag asidi seviyelerini
azaltarak insiilinin duyarliligini ve kaslarda glikozun alimini
arttirdig bildirilmistir (Santomauro v., 1999). Obez bireylerde kas
gibi yagsiz dokularda yag asitlerinin birikmesi insiilin direncine
neden olabilmektedir (Perseghin vd., 1999; Krssak vd., 1999).
Adipositlerin iglev bozuklugu adipokinlerin sekresyonunu
etkileyeceginden, insiilin direnci olusabilmektedir (Oral vd.,
2002). Bireylerde viicut yag kiitlesinin normal sinirlar igerisinde
olmasi, insiilin duyarliligint ve glikoz alimimi arttirir.  Adipoz
dokulardan salgilanan leptin ve adiponektin gibi hormonlar hem
viicut metabolizmasini hem de besin alimini diizenleyen
ndroendeokrinlerin kontroliinde gorev alir (Ahima ve Flier, 2000;
Berg vd., 2002).

2.1. Adipositlerde Proinflamatuar Sitokin ve
Kemokinlerin Olusumu ve Insiilin Direncinin
Gelisimi

Adipositlerde trigliseritlerin sentezlenmesi ve
depolanmasinin  yan1 sira enerji ihtiyacina bagli olarak
triacilgliseroller (TAG) serbest yag asitlerine ve gliserole hidrolize
olur (Rosen ve Spiegelman, 2006; Kalderon vd., 2000).
Adipositlerde bulunan yag asitlerinin aglik durumunda periferik
dokular tarafindan kullanilmasinda dinamik bir denge soz
konusudur. Yiiksek kalori alimina bagli olarak yag asitlerinin
salinim: ve kullannminda bu denge bozulabilmektedir. Aglik
durumunda dolasimdaki yag asidi konsantrasyonu yaklasik 0.4-
0.8 mM'dir. Normal viicut yag kiitlesine sahip bireylerde kas
hiicreleri enerji ihtiyacina goére yag asitleri depolardan alir ve
mitokondride dogrudan ATP {tiretmek iizere kullanir. Viicut yag
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kiitlesi normal sinirlar iginde olan bireylerde insiilin duyarlilig
yiiksek oldugundan iskelet kaslar1 tarafindan glikoz alimi obez
bireylere gére daha yiiksektir. Istah metabolizmasinin bozulmasi
diyetle kalori alimini artirir, bu durum adipositlerin geniglemesine
ve obezitenin olusmasina neden olur (Sekil 1). Adipositlerin
kapasitesinin artmasi, istah kontroliinii diizenleyen leptin gibi
endokrin hormonlarin fonksiyonlarim1 ve salinimlarini bozar
(Christianson vd., 2007; Frayn vd., 1994). Adipositlerin
kapasitesinin artigina  bagli olarak, Monosit Kemoatraktan
Protein-1 (MCP-1) ve Tiimoér Nekroz Faktor Alfa (TNF-a) gibi
protein yapisindaki adipokinlerin salgilanmasi artar (Sartipy ve
Loskutoff, 2003;Curat vd., 2004). Proinflamatuar bir sitokin olan
MCP-1, makrofajlarin dokuya gogiinii ve infiltrasyonunu
diizenleyen bir kemokindir. TNF-a ise anti-tiimor ve bagisiklik
fonksiyonlarma sahip bir proinflamatuar sitokindir (Zidi vd.,
2010). TNF-a, yaralanma, enfeksiyon, anjiyogenez, apoptoz ve
diger fizyolojik siireclere verilen yanitta karmasik bir role sahiptir
(Borst, 2004;Bazzichetto vd., 2019). Normal viicut kiitlesine
sahip bireyler de yag dokusundaki makrojaf oran1 %5-10 arasinda
iken obez bireylerde bu oran %50’nin tizerindedir (Weisberg vd.,
2003). Yiksek yag kiitlesine sahip obez bireylerde
proinflamasyon faktérii MCP-1’in daha ¢ok salgilandig:
goriilmektedir (Inouye vd., 2007). Bu sitokinler adipositlerde
trigliseridlerin hidrolizine neden olacagindan dolagimda yiiksek
miktarda serbest yag asitleri tasinir (Lagathu vd., 2006). Bu yag
asitleri kas, karaciger ve beta hiicreleri tarafindan alinir ve tekrar
uzun zincirli yag asitlerinin ester formuna donistiiriiliirek
trigliserit olarak depolanir. Artan trigliserit miktarina bagli olarak
hiicrelerin normal metabolik fonksiyonu bozulur (Unger, 2002).
Yag dokulari tarafindan MCP-1 ve TNF-o’nin salgilanmasi insiilin
direncine ve inflamasyona neden olur (Unger, 1995; Guilherme
vd., 2008).

2.2. Kaslarda insiilin Direncinin gelisimi

Yiiksek yagli diyetle beslenen fareler iizerinde yapilan bir
calismada, obezitede gorilen MCP-1 ve TNF-o’nmin insiilin
direncine neden oldugu gorilmiistiir (Kanda vd., 2006; Uysal vd.,
1997). Yag dokularinin kapasitelerinin bilylimesine bagli olarak,
makrofajlar tarafindan proinflamatuar TNF-a sitokini iiretilir. Bu
sitokinin iiretimi i¢in IKKB-NF-«kB (niikleer faktor (NF-kB (IxB)
kinaz-B—NF-Kb) ve INK-MAP4K4-AP1 (Jun N-terminal kinaz—
mitojeniklestirilmis protein kinaz -4— aktivator protein-1) sinyal
yolagi gereklidir. Yapilan bir ¢alismada JNK1'in makrofajlardan
ve diger hiicrelerden yok edilmesi, obezite kaynakli
inflamasyonlari azaltarak yiiksek yagli diyet sonucu olusan insiilin
direncine kars1 koruma saglamistir (Solinas vd., 2007). Kaslarda
insiilin sinyal yollarindaki Ser/Thr protein kinazlarin serbest yag
asitleri tarafindan fosforile edilmesiyle de insiilin direnci olusur
(Kraegen vd., 2001). Bunun yaninda TNF-o’nin da dogrudan
insiilin reseptor substrati’nin (IRS) sinyal yolunu zayiflatarak
insiilin direncine neden olabilecegi belirtilmistir (Bouzakri ve
Zierath, 2007). TNF-a kaslarda MAP4K4 ve JNK kinazlar aktive
ederek insiilin sinyal yolunu bloke eder ve glukoz tastyict
proteinin (GLUT4) sentezini durur. Yiiksek yagl diyetlerde JNK,
IKKpB, protein kinaz CO (PKCH), rapamycin complex-1
(mTORC1) ve p70 ribosomal/ribozomal S6 kinaz (p70S6K)’n
aktive edilmesiyle insiilin sinyal yollar1 bozulur ve insiilin direnci
olusur (Aguirre vd., 2000;Hirosumi vd., 2002).
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Sekil 1. Kilo alimina bagl adipositlerin kapasitesinin artisi ve makrofajlarin infiltrasyonu.

Kaslarda asir1  miktarda serbest yag asitleri ve
diagilgliserollerin (DAG) birikmesi Protein kinaz C (PKC)’yi
aktive eder. PKC’nin aktivasyonu ile IRS1/2’nin, Ser/Thr
yoniinden fosforile edilmesiyle insiilin sinyal yollar1 bloke olur ve
insiilin direnci gelisir (Sekil 2) (Griffin vd., 1999). Baz
farmakolojik ilaglarin yiikksek yagli beslenme sonucu olusan
protein kinazlarin fosforilasyonunu inhibe ederek insiilin direncini
azaltabilecegi gosterilmistir. Ornegin, obez farelere ve diyabetik
bireylere yiiksek miktarda salisilat verildiginde IKKp’nin
aktivitesi inhibe olarak insiilin duyarlilifn ve glukoz aliminin
arttigt  gorilmistir (Yuan vd., 2001;Hundal vd., 2002).
Dolagimdaki serbest yag asitleri, DAG ve yag agil CoA tarafindan
Toll benzeri reseptdrlerin (TLR'ler) aktivasyonu ile insiilin direnci
olusabilir (Suganami vd., 2007). TLR4 insiilin reseptoriini
(IRS1/2) Ser/Thr’in yoniinden fosforile eder ve IRS inhibe olur.
IRS’nin inbisyonu ile insiilin sinyal yollar1 bozulacagindan
kaslara glukoz alimi azalir. Yiksek yagl diyetle beslenen
farelerde TLR4 reseptoriiniin fonksiyonu inhibe oldugunda,
kaslarda biriken serbest yag asitlerinin neden oldugu insiilin
direncinin azaldig1 bildirilmistir (Tsukumo vd., 2007).

Diger bir lipit metaboliti olan sfingolipid seramidin de insiilin
direncine neden olan bir diger etken olarak goriilmektedir.
Seramidin biyosentezi palmitoil-CoA ve serin amino asitleri
arasinda olur. Goriildiigii gibi seramid biyosentezi uzun zincirli
yag asitlerinin varligina baglidir (Shimabukuro vd., 1998).
Doymus yag asitleri, glukokortikoidler ve TNF-a seramid
biyosentezini artirmaktadir. Seramid insiilin uyar1 yolagindaki
AKT/protein kinaz B (PKB)’yi inhibe etmesiyle insiilin sinyal
yolagini bozar ve hiicrelere glikoz alimi diiser (Summers ve
Nelson, 2005). Baz1 farmasétik ilaglarin seramid biyosentezini
durdurdugu bildirilmistir (Holland vd., 2007).

2.3. inflamasyon ve Adipositlerin Fonksiyonu

Yag dokusunda olusan kronik inflamasyonda TNF-a gibi
sitokinlerin asir1 tiretimi, ¢ogunlukla makrofajlarin yani sira
adipositler tarafindan da yapilir. Birgok c¢alisma TNF-o'nin
adipositleri 6nemli derecede etkiledigini ve insiilin sinyalinin
zayiflamasima ve adipogenezin inhibisyonuna neden oldugunu
gostermistir. TNF-a hem adipositlerin yapisini bozarak lipogenezi
inhibe eder hem de insiilin sinyal yollarim1 bozarak insiilin
direncine neden olur. Inflamasyon sonucu olusan sitokinler,
lipogenezin 6nemli bir transkripsiyonel regiilatorii olan niikleer
hormon reseptérii “peroksizom proliferatdr ile aktive edilmis
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reseptor-y (PPARy)”y1 inhibe eder ve boylece trigiliseridlerin
sentezi ve depolanmasi durur (Imai vd., 2004). TNFa PPARy’ nin
transkripsiyonuna, translasyonuna ve mRNA turnover sayisina
etki ederek aktivasyonunu diigiirii. Ayn1 zamanda TNFo, NF-
kB'min gen ekspresyonunu arttirarak IKKP (for NF-kB) ve
MAP4K4’yi aktive eder ve boylece PPARYy inhibe olur (Stephens
vd., 1997). PPARy aktivatorlerinden steroid reseptér ko-
aktivatorii-2 (SRC-2) ve C-terminal baglayici protein (CBP),
adipogenezi ve enerji depolanmasini desteklerler (Feige ve
Auwerx, 2007). Besin alimu ile birlikte yag hiicrelerinde insiilin
reseptorleri, phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-AKT/ PKB-
phosphodiesterase-3 (PDE3) yolunu uyararak cAMP’yi inhibe
eder. Aglik durumunda ise, katekolaminler adrenoreseptorleri
aktive etmesiyle adenil siklaz aktive olur ve cAMP seviyesi artar.
cAMP ise hormona duyarli lipazin protein kinaz A (PKA)’ya
bagimli fosforilasyonunu diizenler. Aktif hale gelen hormona
duyarli lipaz trigliseridleri hidroliz ederek yag asitlerine ve
gliserole ayirir (Granneman ve Moore, 2008).

Insiilin karacigerde lipogenezi arttirken adipositlerde ise
hormona duyarli lipazi inhibe ederek lipolizi azaltir (Engelking
vd., 2004). Enerji ihtiyact durumuna goére adipositlerden
trigliseridler hidroliz olur ve dolasima serbest yag asitleri ve
gliserol verilir (Cooney vd., 2006). Adipositlerde metabolik
bozuklar sonucu olusan ve dolagima katilan serbest yag asitleri,
periferik dokularda Asetil-CoA karboksilaz (ACC) enzimi
araciligiyla malonil-CoA’ya doniisiir (Hardie ve Carling, 1997).
Periferik dolularda malonil-CoA seviyenin artigina bagli olarak
karnitin palmitoil-CoA transferaz-1 (CPT-1) enziminin inhibe
olmasiyla yag asitlerinin mitokondriye girisi engellendiginden,
yag asitlerinin beta oksidasyonu gerceklesmez (McGarry, 2002).
Yag asitlerinin karacigerde ve diger dokularda birikmesi, insiilin
direncine ve insiilin direnci ile iligkili metabolik hastaliklara neden
olur (Ruderman vd., 1999). Periferik dokularda malonil CoA
sentezine bagli olarak artan uzun zincirli yag asitleri, DAG,
trigliseritler ve seramidin’in dokularda birikimi, PKC ve NFkB’un
aktivasyonundaki degisiklikler, oksidatif strese neden olur. Olusan
oksidatif stres sonucu aktive olan JNK ve IKK, IRS reseptoriinii
(IRS serin 485, 491) fosforile ederek durdurur ve boylece kas,
adipoz ve diger dokularda insiilin direnci gelisir (Ruderman vd.,
1999; Kraegen vd., 2006).

69



Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

MCP-1 aktivasyonu

TNF-a

<

r@ COs, HXO

Mitokondri

ee—)  Serbest yag asitleri

PKC mapaka /
IKKB

K- o %%

DAG, TG, Seramid
CPT-1

TNF-a

666

Sekil 2. Obeziteye bagh olarak adipositlerde TG lerin hidrolizi ile olusan serbest yag asitleri ve kaslarda insulin direncinin olugsum
mekanizmasi.

3. AMPK /Malonil CoA ve insiilin Direncinin
Gelisimi

3.1. AMPK’nin Fonksiyonu

Bir serin/treonin kinaz enzimi olan AMPK (5’-adenosine
monophosphate (AMP)-ile aktive edilmis protein kinaz) katalitik
a alt birimi ve diizenleyici B ve y alt birimlerinden olusur. AMPK
hiicre i¢i enerji gereksinimini AMP/ATP oranma gore diizenler.
AMPK’nin aktivasyonu AMPK’nin o alt biriminde bulunan
Thr172{in fosforilasyonu ile baslar. Enerji tiikketimine bagl olarak
AMP/ATP orani arttiginda AMP AMPK ’yi uyarir ve ATP {iretmek
iizere ya depo enerji kaynaklarini kullanir ya da diyetle almig
olugumuz besinlerden enerji tiretimi baslar (Sekil 3). AMPK’nin
aktivasyonu egzersiz sonucu olusan AMP, LKB1 ve hiicre igi
kalsiyum yogunluguna bagli olarak CaMKK§p (Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinase f)’nin uyarilmasit ile de olur.
Karbonhidrat metabolizmasinda AMPK, instilinden bagimsiz bir
sekilde hiicresel glikoz alimimi diizenler. AMPK, glikoz
tastyicilart olan GLUT!1 (kan, beyin ve bdbrek) ve GLUT 4’iin
(kas ve yag dokusu) translokasyonunu arttirarak hiicresel glikoz
altmint saglar (Hardie ve vd., 2001;Belli ve Yaman, 2020).
AMPK ’nin aktivasyonu ile karacigerde lipit sentezi durur ve ATP
iretmek {izere yaglarin beta-oksidasyonu baslar. AMPK aktive
edildiginde lipit sentezinde gorevli olan Asetil-CoA karboksilaz 2
(ACC2) ve kolesterol sentezinde gorevli olan 3-Hidroksi-3-
Metilglutaril CoA (HMG-CoA) enzimleri inhibe olur. Bunun
yaninda AMPK ’nin aktivasyonu ile mTOR inhibe edilir ve protein
sentezi durur. Ayrica AMPK ’nin aktivasyonu ile otofaji aktive
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edici kinaz 1 (ULK1) aktive edilir (Kigsmiroglu ve ark.,2020).
Goriildigi gibi AMPK aktivasyonu ile anabolik reaksiyonlar
inhibe olurken katabolik reeaksiyonlar aktive olur. AMPK ’nin
aktivasyonunun artmast ile dokularda lipit birikimi, hiicresel islev
bozukluklart, insiilin direnci ve bir¢ok kronik hastaligin gelismesi
Onlenecektir.

3.2. AMPK /Malonil CoA ve insiilin Direnci

Insiilin  direnci, obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
pankreatik beta hiicrelerinin bozuklugu ve tip 2 diyabet gibi bircok
metabolik hastaligin AMPK ile malonil CoA arasindaki sinyal
bozukluklarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu
bozukluklarin dokularda lipit birikimine ve hiicresel islev
bozukluklarma neden oldugu varsayilmaktadir. Farmasdtik
ilaglarin AMPK aktivasyonunu arttirarak malonil CoA seviyesini
disiirdigic. ve boylece birgok kronik hastaligin azaldigt
bildirilmistir (Ruderman ve Prentki, 2004). Klinik ¢aligmalar da
pankreas, kas ve karaciger hiicrelerinde TGA miktarinin artmasi
ile insiilin direnci ve hiperglisemi arasinda bir korelayon oldugu
gosterilmistir (Ruderman vd., 1999).

Malonil CoA, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye
tasinmasindan sorumlu CPT I'in allosterik bir inhibitoriidiir
(Ruderman ve Prentki, 2004). Sicanlar {izerinde yapilan bir
calismada egzersize bagli olarak yag asitlerinin sentezinden
sorumlu asetil CoA karboksilaz (ACC)’1n fosforilasyonu ile
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aktivitesinin azalmasi sonucu, malonil CoA seviyesinin diistiigii
goriilmiistiir (Kraegen vd., 2006). ACC’nin fosforilasyonunun ise
AMP/ATP oranina bagli olarak AMPK tarafindan yapildigi
bildirilmistir. Bunun yaninda AMPK’nin malonil CoA
dekarboksilaz1 aktive ettigi ve boylece malonil CoA seviyesinin
de azaldigi goriilmiistiir (Ruderman vd., 2003).

Dokularda asir1t miktarda DAG, malonil CoA ve TG birikmesi
PKC’nin aktivasyonuna neden olacagindan IRS fosforile edilir ve
insiilin direnci olugur. Ayrica, TGA’nin beta hiicrelerinde
birikmesi toksititeye neden olmaktadir. Metformin ve TZDs gibi
ilaglarin yaninda adiponektin ve leptin gibi hormonlarinda
AMPK y1 aktivite ettigi ve insiilin direncini azalttig1 bildirilmistir
(Ruderman vd., 1999). Siganlar {izerinde yapilan bir ¢alismada
AICAR ve egzersizin malonil CoA birikimini dokularda azalttig1
ve buna baghh olarak insiilin direncinde azalma oldugu
bildirilmistir. Ayn1 zamanda, malonil CoA birikiminin azalmasiyla
kaslarda yag kiitlesi artiginin engellendigi ve buna bagh olarak
obezitenin azaldig1 goriilmiistiir (Winder vd., 2000) Glikoz ve
doymus yag asitleri  miktarimin kronik olarak artisi, beta
hiicrelerinin fonksiyon bozukluguna ve apoptozuna neden
olmaktadir (El-Assaad vd., 2003). AMPK nin o2 alt birimininin
inhibisyonu NF-kB tarafindan yapilmaktadir. Bu inhibisyonun
egzersiz ve adiponektinin yani sira metformin ve TZDs gibi ilaglar
ile engellendigi bildirilmistir (Ruderman ve Prentki, 2004).
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4. Karaciger Yaglanmasi ve Insiilin Direnci

Karacigerde asir1 miktarda TG birikmesinin non-alkolik yagli
karaciger hastalig1 olugturdugu (NAFLD) ve Amerikan toplumun
yaklasik %20’sinin bu hastaliktan etkilendigi bildirilmistir.
NAFLD daha sonra non-alcoholic steatotic hepatitis (NASH)
hastaligina doniismektedir. NASH hastaliginin gelisimi ile birlikte
mitokondriyal bozukluklarin, siroz ve kanserin yani sira hiicre
sitokinlerinin artmasiyla inflamasyonlar da ortaya ¢ikmaktadir
(Neuschwander-Tetri ve Caldwell, 2003). Asir1 karaciger
yaglanmasina bagli olarak olusan NAFLD ve NASH Tip 2
diyabetliler ve obez bireylerde daha g¢ok goriilmektedir. Bu
bireylerin genel olarak tiimiinde insiilin direncinin de bulundugu
bildirilmistir. NAFLD ve NASH’in tedavisinde AMPK/malonil
CoA arasindaki iliski esas alinmaktadir. Diyet, egzersiz, leptin,
adiponektinin yan1 sira metformin ve TZDs gibi sentetik ilaclar ile
malonil CoA sentezi durdurulmaktadir (Neuschwander-Tetri ve
Caldwell,2003;Ruderman ve Prentki, 2004).

Kas ve karacigerde glukoz yogunlugunun artis1 {izerine
yapilan bir calismada AMPK ’nin seviyesinin azaldig1 ve insiilin
direncinin olustugu goriilmiistiir. Glukoz artigina bagh olarak kas
ve karacigerde malonil CoA, DAG ve TAG diizeylerinin artiginin
AMPK ’nin fosforilasyonunu engelledigi bildirilmistir (Ruderman
ve Prentki, 2004). DAG 1 kaslarda AMPK nin a-2 izoformunu,
karacigerde ise a-1 izoformunu inaktive ettigi goriilmiistiir. Bunun
yaninda malonil CoA, NF-kB ve oksidatif stresin AMPK’nin
aktivasyonunu azalttig1 da bildirilmistir. Goriildiigii gibi tim bu
faktorler insiilin direncine neden olmaktadir.
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5. Hormonlar ve Insiilin Direnci

Adipositler dolagima serbest yag asitleri sagladigindan dolay1
insiilin direncine katkida bulunur. Yag dokusunda bulunan leptin
ve adiponektin insiilin hormonunun diizenlenmesinde gorev alir.
Bu iki hormonda AMPK’nin aktivasyonuna katki saglar
(Yamauchi vd., 2002). Yag dokusunda bulunan AMPK,
izoproteronol (Moule ve Denton,1998) ve adiponektin (Wu vd.,
2003) tarafindan aktive edilir. Yag dokusunda AMPK aktif
oldugunda TAG’ler oksidasyona ugrar. Hipotalamusta ise AMPK
aktivasyonu ya da inhibisyonu ile besin alimi diizenlenir.
Adipositlerden salgilanan leptin ve adiponektin hormonlar1
hipotalamusta =~ AMPK’nin  aktivasyonunun  engelleyerek
beslenmeyi tesvik eden AgRP ve NPY gibi ndropeptitlerin
ekspresyonunu azaltirken, CART ve POMC gibi beslenmeyi
inhibe edici ndropeptitlerin ekspresyonunu arttirir (Ruderman ve
Prentki, 2004). Goriildigi gibi hipotalamik AMPK aktivitesinin
kontrol edildigi mekanizmalarin anlagilmasi, obezite gibi besin
alm ile ilgili bozukluklarin tedavisi igin etkili beslenme
stratejilerinin gelistirilmesinde ¢ok 6nemlidir.

6. Asir1 Glikoz, Yag Asitleri ve Dalli Zincirli Amino
Asitlerin Alim, insiilin Direnci ve AMPK

Asirt besin alimi birgok dokuda insiilin direncine neden
olmaktadir. Glukoz, yag asitleri ve dalli-zincirli amino asitler
yoniiden zengin beslenme AMPK’nin aktivasyonunun azalmasi
ile sonuclanmaktadir Asirt besin aliminin yaninda AMPK’nin
aktivasyonu ¢ok sayida hormon ve inflamatuar sitokinler
tarafindan da azaltilabilmektedir. Egzersiz ve bazi farmasotik
ilaclar AMPK’yi aktive ederek kan glukoz seviyesini diizenler ve
insiilin direncini kontrol ederler (Coughlan vd., 2013).

Asir1 yagl beslenmeye bagli olarak toksik lipit tiirevleri olan
DAG ve seramidler kaslarda birikir (Amati, 2012). Diyette alinan
doymus bir yag asidi olan palmitat, seramid sentezine neden olur.
DAG ve seramidin her ikisinin de birikimi sonucu dokularda
lipotoksiteye bagli insiilin direnci gelisir (Sekil 4). Yiiksek
palmitat PP2A fosfataz enziminin aktivitesini arttirmasiyla
AMPK’nin Thr172’deki fosforilasyonunu engeller. Gorildiigi
gibi diyetle yiiksek miktarda doymus yag asitlerinin alimi AMPK
aktivitesini  azaltmaktadir (Wu vd., 2007). PP2A’nin
aktivasyonunun artmasi, insiilin sinyal yolunda AKT’nin
fosforilasyonunu engelledigi disiiniilmektedir (Cazzolli vd.,
2001). Bunun yaninda lipid birikimene bagli olarak PP2A ve PKC
izoformlarmim  aktivasyonunun artmasi ile = AMPK’nin
aktivasyonunun  diistiigli ve insiilin  direncinin  gelistigi
bildirilmektedir (Kodiha ve Stochaj, 2011). Bu mekanizmanin ise
PP2A ve PKC’nin aktivasyonunun artmasi ile AMPK’nin ser
485/491 kisminin fosforile edilerek, AMPK’nin aktivasyonunun
engellenmesiyle olustugu diisiiniilmektedir.

Insiilin isleket kaslarma glukozun alinmasindan %70-80
sorumludur. Dolayisiyla insiilin eksikligi Tip 2 diyabete neden
olmaktadir (Amati, 2012). Normal glukoz alimina bagli olarak
insiilin AKT sinyal yolunu aktive etmekte ve hiicre i¢ine glikoz
girisi saglamaktadir. Fakat asir1 glikoz ve 18sin amino asidi alim
bu sinyal yolununun aktivasyonunu engellemektir. Asirt 16sin
alimi mTOR/p70S6K'y1 uyarir ve  IRS 1°de serin (S307, S635)
kalintilar1 fosforile olarak insiilin sinyal yolu bloke edilir (Saha
vd., 2011). Yiiksek glikoz alindiginda ise bir veya daha fazla
protein kinaz C’in (PKC) izoformlar1 aktive olur ve IRS fosforile
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edilerek glukoz alim yolu inhibisyona ugrar. Goriildiigii gibi hem
yiiksek glikoz hemde yiiksek 16sin IRS’nin fosforilasyonuna
neden olacagindan insiilin direnci olugur (Coughlan vd., 2013).
Bir AMPK aktivatorii olan AICAR ve alfa lipoik asit,
mTOR/p70S6K’un aktivasyonunu engeller ve bdylece insiilin
direncinin gelisimi azalir (Gleason vd., 2007). Ayrica yiiksek
glikoz ve 16sin kaslarda laktat/piruvat oranini arttirir.
Laktat/piruvat oraninin artis1 sonrasi sitozolde glikoliz ile ATP
iretiminin gerceklestigi ve buna bagli olarak NADH/NAD+
oranmin da arttig1 diisliniilmektedir. NAD+ bagimli histon/protein
deastilaz (SIRT1) bir AMPK aktivatdrii olan LKBI’i
uyarmaktadir (Saha vd., 2011). Bunun yaninda hem glukoz hem
de 16sin SIRT’in aktivasyonunu saglayan nicotinamide
phosphoribosyltransferase (NAMPT)’i de inhibe etmektedir.
Goriildiigi gibi hem 16sin hemde glukoz bir AMPK aktivatdrii
olan SIRT1’i in inaktivasyonunda rol oynamaktadir.

7. AMPK/malonil-CoA Diizensizligi ve Tedavi
Yontemleri

AMPK/malonil CoA sinyal aginin diizensizligi sonucu olusan
bazi metabolik sendromlar, AMPK’nin hormonlar, egzersiz ve
bazi farmokolojik ilaglar tarafindan aktive edilmesiyle
azaltilmaktadir. =~ AMPK’nin aktive olmasiyla lipit birikiminin
engellendigi, pB-hiicrelerinin fonksiyonunun diizenlendigi ve
insiilin duyarliliginin arttig1 goriilmiistiir (Ruderman ve Prentki,
2004).

7.1. Egzersiz

Bilindigi gibi egzersizde hiicre i¢i enerji kullanimma baglh
olarak AMP/ATP oraninin artmasi ile AMPK aktive edilir. AMPK
egzersiz ile aktive oldugunda kas, karaciger ve yag dokusunda
malonil CoA birikimi azalir (Park vd., 2002). AMPK’nin
aktivasyonu ile glukoz tasiyici protein olan GLUT4’iin
translokasyonu artar ve bdylece kan glukoz seviyesi insiilinden
bagimsiz olarak diizenlenmis olur (Kismiroglu vd., 2020). Yapilan
klinik ¢calismalarda egzersizin hem insanlarda hem de hayvanlarda
kaslarda insiilin hassasiyetini arttirdigi bildirilmistir. Normal
fiziksel aktivitenin damar tikanikligina bagli koroner kalp
hastaligi, Tip 2 diyabet ve NAFLD/NASH hastaliklarinin
prevelansini azalttig1 goriilmiistiir (Ruderman ve Prentki, 2004).

7.2. Hormonlar

Adipositlerden salgilanan adiponektin hormonu, TNF-a’nin
aktivasyonunu azaltarak proinflamatuar sitokinlerin salinimini
diigiiriir. Dolagimda diisiik seyreden adiponektin obezite, Tip 2
diyabet ve insiilin direncine neden olmaktadir (Ruderman ve
Prentki, 2004). NAFLD hastas1 farelere adiponektin hormonu
verildiginde hepatik lipit birikiminin engellendigi goriilmiistiir
(Xu vd., 2003). Hem in vivo hemde in vitro yapilan ¢aligmalarda
periferik dokularda leptinin AMPK’yi aktif hale getirdigi
bildirilmistir. Merkezi sinir sisteminde ise leptin AMPK’yi inhibe
ederek besin alimini kontrol eder. Leptin eksikligine bagl olarak
AMPK ’nin aktivasyonunun diismesiyle pankreatik beta hiicreleri,
kas ve karacigerde lipit birikimi Tip 2 diyabete, kalpte birikimi ise
kardiyomiyopati’ye neden olur. AMPK nin aktivasyonu ile hem
Tip 2 diyabet hem de kardiyomiyopati’de diizelme oldugu
gorilmiistiir (Minokoshi vd., 2002)
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7.3. Farmasotik Tlaclar

Siganlar {izerinde yapilan bir ¢alismada TZDs’nin PPARy’y1
inhibe edip pankretik B hiicreleri, kalp ve birgok hiicrede lipit
birikimi azaltarak diyabet ve lipotoksik kardiyomiyopatiyi
engelledigi goriilmiistiir (Unger, 2002). Insanlarda ise TZDs nin,
insiillin direncini ve karacigerde lipit birikimini azalttig
bildirilmistir (Ruderman ve Prentki, 2004). Metformin, TZDs’de
oldugu gibi Tip 2 diyabet ve bozulmus glikoz intoleransinin
tedavisininin  yaninda NAFLD/NASH’in tedavisinde de
kullanilmaktadir (Neuschwander-Tetri ve Caldwell, 2003).
Metforminin diyabetik hastalarda kas-AMPK aktivasyonunu
arttirarak insiilinden bagimsiz bir sekilde glisemik kontrolii
sagladigi da gorilmiistiir. Bunun yaninda merforminin
kardiyovaskular hastaliklarin insidansini da azalttig1 bildirilmistir.
Tip 2 diyabetliler de yiiksek glukoz ve serbest yag asitleri beta
hiicrelerinin apoptozisine neden olmaktadir. Hastalara metformin
verilmesiyle beta hiicrelerinin fonksiyonlarmin diizeldigi
goriilmiistiir (Ruderman ve Prentki, 2004).

Hiperglisemi ve artmis serbest yag asitleri hiicrelerde
oksidatif stres, Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve beta hiicrelerinin

Olmiine  Olimiiyle sonuglanmaktadir. Hastalara AICAR
verildiginde lipit peroksidasiyonu sonucu olusan  serbest
radikallerin azaldig1 goriilmistiir (Ido vd., 2002). Hayvanlar

iizerinde yapilan g¢aligmalarda ise AICAR’in AMPK’yi aktive
etmesiyle lipit birikiminin dokularda engellendigi saptanmistir
(Ruderman ve Prentki, 2004). Dokularda seramid sentezi insiilin
direncine ve hiicrelerin apoptozisine neden olmaktadir (Unger,
2002). Seramid, palmitat ve stearat’in serin ile esterifikasyonu ile
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olusur. Bu reaksiyon ise serin palmitoil transferaz tarafindan
katalizlenir. Bu enzimin aktivasyonu AICAR ile AMPK aktive
edildiginde inhibe olmaktadir (Blazquez vd., 2001).

8. Sonu¢

Asirt beslenme ve obezitenin, insiilin direnci, diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bir¢ok
kronik hastalik i¢in kritik risk faktorleri oldugu goriilmektedir.
Asir beslenme ile birlikte adipositlerin kapasitesi artacagindan
MCP-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinler
salgist1 da artar. MCP-1 ve TNF-a adipositlerde TAG’lerin
hidrolizine neden olacagindan dolagimda ytiksek miktarda serbest
yag asitleri goriiliir. Bu serbest yag asitleri daha sonra kas,
karaciger ve beta hiicreleri tarafindan tekrar DAG, TAG ve
seramid olarak depolanarak IRS reseptoriinii bloke eder ve kas,
adipoz ve diger dokularda insiilin direnci geligir. Bunun yaninda
adipositlerin kapasitesinin artmasiyla istah kontroliinii diizenleyen
leptin gibi endokrin hormonlarin fonksiyonlarinin bozuldugu ve
besin alimimi tesvik ettigi goriilmektedir. Asir1 beslenmeye bagh
glukoz, yag asitleri ve dalli-zincirli amino asitlerin alimi hem
AMPK ’nin aktivasyonunun azalmasina hem de insiilin direnci ile
iliskilendirilmektedir. AMPK’nin aktivasyonunun azalmasi
dokularda lipit birikimine, hiicresel islev bozukluklarina ve sonug
olarak da birgok kronik hastaligin gelismesine neden olur.
Egzersizin yaninda metformin, AICAR ve TZDs gibi bazi
farmasotik ilaglarin hem lipit birikimini azalttigt hem de
AMPK ’nin aktivasyonunun artirarak insiilin direncini engelledigi
goriilmektedir.
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