PANKREAS ve GIS
HORMONLARI -1



Endokrin Pankreas ve Pankreas
Hormonlari

m Endokrin pankreas metabolik

homeostasiste merkezi bir rol oynar ve
metabolik regulasyonun entegre bir

parcasidir.

m Organin her taratina dagilmis 1-2 milyon
Langerhans adacigindan olusur ve adaciklar
toplam agirligin 9%2-3"tnu olusturur.



m Adaciklar, en
olusur. Bunla

az dort tip hucreden
r; alta, beta, delta ve F

hicreleridir ve sirastyla; glukagon,
insulin, somatostatin ve pankreatik

polipeptid salgilarlar.

m Alfa ve beta huicreleri sirasiyla
toplamin %20 ve %75’1n1 olustururlar.



m Cogu adacikta hucreler karakteristik bir
dagilim gosterirler. Alfa ve delta hucrelert
periferde beta huicreleri ise merkezde
yerlesirler.

m Farkli hiicre tipleri arasinda yakin bir
hucrelerarasi iletisim vardir.

m Adaciklardaki hiuicreler birbirinden

bagimsiz 4 tip hticre seklinde degil, entegre
bir tnite seklinde fonksiyon
oostermektedirler.



m Pankreas basinin posterior bolimundeki
adaciklar F hticrelerinin %70 kadarlik

kismini bulundururlar.

m [ hucreleri pankreasin diger bolumuindek:
adaciklarda ya hic bulunmazlar yada tek tuk
bulunurlar.



INSULIN
YAPISI VE SENTEZI
m Proinsulin 86 aminoasitli tek bir polipeptid

zinciri seklindedir.

m Yapisinda U¢ tane c

isulfid bagt bulunur.

m [nsiilin 21 aa dan o
aa dan olusan bir B

lusan bir A zincirl ve 30
zincirinden olusur.

Zincirler 1ki disultid bagi ile birbitrlerine
baglanirlar. Uctinct bir distilfid bagt A

zincirinin kendi icinde bulunur.



m Domuz insulininde insan insulinine gore 1
Ve Sigir insulininde 1se insan insulinine gote
3 aminoasit farki vardir.

m Bu aminoasit degisikliklert aktiviteyi anlamli
olarak etkilemez. Her 1ki insulin tipi de
klintk tedavide kullanilmistir.

m [nsan instlini ve analoglart rekombinant
teknolojt ile klinik kullanim icin
sentezlenmistir.



m Analoglardan birinde B zincirinin 28. ve 29.
pozisyonlarinda bulunan prolin ve lizin
bakiyeleri yer degistirmislerdir.

m Bu analoga lispro insiilin ad: verilir ve
normal insulin ile ayni biyolojik aktiviteye
sahiptit.

m Cilt altina verildiginde biyolojik aktivitesi
15 dakika icinde baslar.



m Insiilin biyosentezi diger eksport proteinlerinin
(hormonlarin) sentezine benzer:

>oen transkripsiyonu,

>prekursor mRNA’nin 1slenmest ve
maturasyonu,

>matir RNA’nin translasyonu,

>preproinsulinin N-terminalindeki 23
aminoasitlik sinyal dizisi ayrildiktan sonra
endoplazmik retikulumun sisternasina
translokasyonu,



>proinsulinin katlanmasi ve disulfid
baglarinin olusmast,

>proinsulinin sekresyon grantulleri icine
paketlenmesi

>proinsulinin ekimolar miktarlarda insulin ve
C-peptid’e (connecting peptide) enzimatik
parcalanmayla cevrilmest



m Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolu
uzerinde lokalizedir ve sunlardan olusur.

< Bir intron taratindan ikiye ayrilan 5 tercime
edilmeyen bolge

% Oncii peptidi kodlayan bir ekson
+ B zincirini kodlayan bir bolge

% Bir intron tarafindan ikiye ayrilan C-peptid’t
kodlayan bir bolge

% A zincirini kodlayan bir bolge

%3’ tercume edilmeyen bolge



m Salgt grantllerinde proinsulinin instlin ve C-
peptid’e cevrilmesi, Arg-Arg ve Lys-Arg
sekanslarindan 6zel olarak kirilmastyla olusur.

m Bu kirilma, pekcok diger proteinin proteolitik
olarak i1slenmesi icin sinyal gorevi gorur.

m Kirilma her ciftin C terminal ucundan tripsine
benzer enzimlerce saglanir ve herbir bakiyenin

karboksipeptidaz B’ye benzer bir enzimce
uzaklastirilmasiyla devam eder.



B [nsulin monomerleri nonkovalent olarak
birbirlerine baglanan dimerler olustururlar.

m [isproinsulin (28 ve 29 numarali aminoasitlerin
yer degistirdigt analog insulin) dimer olusturmaz.

m 3 insilin dimeri Zn™ nin varliginda bitleserek
hekzamer olusturur.

m Cinkolu hekzamerik yapidaki instlin
muhtemelen Beta hticre grantiltine, sahip oldugu
degisik morfolojik karakteristigi verir.



m [nsiilin salininca Zn*? serbestlesir.

m Salg1 granuliinde var olan proinsulinin
tamami insuline dontsmez.

m Dolayistyla insulinin salgilanmasiyla bir
miktar proinsulinde salinir.

m Proinstlin insulinin sahip oldugu biyolojik
aktivitenin %5’inden daha azina sahiptir.



m C-peptidin herhangi bir tizyolojik fonksityonu
yoktur. Fakat C-peptid tayini insulinin endojen
ve eksojen kaynaginin ayirt edilmesinde yardim
eder.

m Diger proteinlerin genlerinde oldugu gibi instlin
geninde de mutasyonlar olabilir. Sonucta
anormal urtin olusabilir.

m Bu durumun hipoglisemi veya insuline dirence
dair herhangi bir bulgu olmayan
hiperinsiilinemi vakalarinda olmasi
muhtemeldir.



m Varlig1 ortaya konan 3 anormal insulin su
sekildedir:
> B 24°deki Phe yerine Ser
> B 25’teki Phe yerine Leu
> Lys-Arg aminoasit cifti yerine Lys-X
(X=Dbazik olmayan aminoasit)



m [1k iki mutasyonun gerceklestigi instilinlerin
biyolojik aktivitesi oldukea dustktur.
m Uciincli mutasyonda ise anormal bir proinstlin

formu ortaya cikar ve sonucta C-peptid A
zincirine bagl kalir.

m Otozomal dominant bir genetik bozukluk olarak
tarif edilir. (familial hiperproinsulinemi)
m Ftkilenen bireylerde insuline dirence dair

herhangi bir belirti olmaz ve bazilarinda hafif bir
hiperglisemi1 ortaya cikabilir.



INSULIN
SALGILANMASI (SEKRESYONU)

m Pankreasin Beta huicrelerinden instlin
salgtlanmasini duzenleyen pekcok faktor vardir.

R p) p) p)
ve insulin
salgilanmasini stimiile ederken
ve inhibe edici etki
gosterirler.

m En onemli insulin salgilatict ajan glukozdur.



m Normal aclik plazma glukoz seviyesi 70-105
mg/dl (3,89-5,83 mmol/I.) arasinda muhafaza
edilir.

m Glukoz, beta hucrelerine glukoz tastyicilari
olan GLUT1 ve GLUT?2 araciligtyla girer.

m GLUT1 yapisal bir glukoz tastyicisidir. GLUT2
ise beta hucrelerindeki glukoz konsantrasyonunu
algilayabilen dustk afiniteli bir glukoz
tastyicisidir.



m Beta hiicresindeki glukoz metabolizmasinda,
olukoz tasinmast hiz kisitlayict bir basamak
degildir. Ctinkt, glukoz girisinin fizyolojik hiziyla
mukayese edildiginde ¢ok fazla miktarda
tasiyici vardir.

m Glukoz beta hiicresine girdikten sonra
olukokinaz tarafindan glukoz-6-fostat’a cevrilir.

m Glukokinazin glukoza afinitesi dustktur.
Dolayistyla glukoz metabolizmasi icin hiz
sintrlayict basamaktir.



m Hizli ve dogru bir sekilde glukoz seviyesini
olcen glikoza duyarh cihaz

glukokinaz’dir.

m Sonuc olarak, glukokinaz glukoz
tarafindan duzenlenen insulin
salgilanmasindan sorumludur.



m Glukoz-6-fostat’in glikoliz tizerinden
oksidasyonu, TCA siklusu, elektron transport
zincirt ve oksidatit fostorilasyon, beta hiicresinde
ATP seviyesinin artmasina (ya da artmis

ATP/ADP oranina) neden olur.

m ATP seviyesindeki artis ATP’ye duyarh K*
kanalinin kapanmasina, dolayisiyla hticre disina

K™ cikisinin inhibisyonuna ve beta hiicresi
membran potanstyelinin depolarizasyonuna
neden olur.



m ATP’ye duyarli K™ kanali iki farkls tip protein alt
unitesinden olusur. Bunlar stlfonilire (SUR)
reseptord ve bir K kanalidir (Kir6.2).

m SUR, duzenleyict alt Ginitedir ve ATP baglayict
proteinler atlesine aittir.

m Kir6.2 alt Gniteleri K iletiminde bizzat rol
alirlar. Bir butiin olarak fonksiyonel K™ kanalinin
oktamerik bir kompleks oldugu ve esit sayida
SUR ve Kir6.2 alt tnitelerinden olustugu
dusunulmustur.



m ATP’ye duyarli K kanalinin kapanmasiyla
olusan beta hlicre membrani depolarizasyonu
voltaja duyarli Ca™ kanalint aktive eder ve Ca™
tyonlarinin hucre icine girisine (influx) neden
olur.

m Bu da sonuc olarak depolanmis instlin
oranullerinden instlin salinimini saglar.

m Insiilinin ekzositozunda hem fosforilasyon hem
de ekzositozla-iliskili ATPaz’lar rol alir.



m [kzositoz esnasinda insulin ve C-peptidle
birlikte olarak bilinen 37 aminoasitli bir
peptid de salgilanir.

m Amilin 89 aminoasitli bir prekiirsor molekultin
proteolitik islem gormestyle ilgilidir.

m Amilinin kesin fizyolojik rola hentiz
anlasilamamistir.



m Glukoz metabolizmast disinda, Beta
hicrelerindeki sitozolik Ca™ seviyesini
degistiren mekanizmalar da insulin salinimini

etkiler.

m Ornek olarak; ATP’ye duyatli K kanaliyla
birlesik bir dizenleyici proteine
baglaninca K™ un hucre disina atilmasi (eftlux)
inhibe olur ve insiilin salgilanir.



m Sulfonilureler Tip2 DM’ un tedavisinde kullanilan
ilaclardir.

m ise sulfonilurelerin zitt1 etkiye
sahiptir. ATP’ye bagli K™ kanalinin kapanmasini
engelleyerek veya acik kalma suresini uzatarak
insiilin salgilanmasini inhibe eder ve
hiperglisemiye neden olur.



m Ca™ un hiicre icine girisini inhibe
eder ve insiilin salgilanmasini azaltir.

m sitozolik Ca™ seviyesini attirir ve
insulin salgilanmasini saglar. Bunu G-
protein, fosfolipaz C-inozitoltrifosfat-Ca** ve
proteinkinaz C aktivasyonu yoluyla yapar.



o insilin
salgilanmasini azaltir. Bunun icin alfa
adrenerjik reseptor bolgesine baglanarak
inhibitor G-proteinini (G,) aktive eder, bu da
adenilatsiklazi inhibe eder.

B Bu durumda cAMP uretimi inhibe olur ve
proteinkinaz A aktivitesi azalir.

m Azalmis proteinkinaz A seviyelert instlin
sekresyonu icin gerekli olan ekzositoz ile iliskili
fosforilasyonu belirler.



m Stres esnasinda epinefrin salinmasi anabolikten
ziyade katabolik ihtiyacin sinyalini verir.

m esnasindaki insiilin
sekresyonunun azalmasi da epinefrin
(katekolamin) salinmasiyla birliktedir.



o olarak
bilinen bir gastrointestinal hormon G-proteini
aktivasyonu tzerinden insiilin sekresyonunu
saglar. Bunu adenilatsiklaz-cAMP-
proteinkinazA sistemi tzerinden yapar.

m Pankreatik insulin sekresyonunu
stimiile ederken deprese eder.



m Beta huicrelerine gelen degisik duzenleyici
komutlar optimal miktarlarda insulin salgisini
devam ettirmek ve glukoz homeostazisini
saglamak uzere entegre edilirler.

m Uc pankreatik hormonun (instlin, glukagon ve
somatostatin) koordinasyonlu aktivitesi yakit
(glukoz) homeostazisi icin vazgecilmezdir.



m Insiilin etkisi glukagon ve diger karsi diizenleyici
hormonlar (epinefrin, kortizol, buytime
hormonu) tarafindan azaltilir/baskilanir.

m Bitin bu hormonlar dokularda (beyin gibi yakit
olarak sadece glukoz kullanabilen) glukozun
yeterli seviyede kalmasini saglarlar ve
hipoglisemiyi onlerler.



m Bazi aminoasitler de insulin salgilattiricilar olarak
fonksiyon gorurler. Buna bir 6rnek olarak 16zin’1
verebiliriz. glutamat dehidrogenazin
allosterik aktivasyonu yoluyle insiilin salinimini
stimiile eder.

m Mitokondrial bir enzim olan glutamat
dehidrogenaz glutamati alfa keto glutarat’a
CEVITif.



m Glutamat dehidrogenaz ADP ile pozitif modtle
edilirken, GTP ile negatif module edilir.

0 ATP sentezlemek uzere
oksitlenir boylece ATP’ye duyarli K™ kanalini
bloke eder ve insiilin salinimina neden olut.

m Glukokinaz-glukoz algilama mekanizmasi beta
hiicrelerinden glukoz kontrollt insulin
salgilanmasinin primer duzenleyicisidir.
Dolayisiyla insan glukokinazini etkileyen
mutasyonlar mekanizmay1 etkiler.



m Glukokinazin hem fonksiyonunu olumlu
etkileyen hem de olumsuz etkileyen mutantlar:

bilinmektedir.

m Aktive edict glukokinaz mutasyonu (glukoza
afinitenin arttig) aclik hipoglisemisine neden
olan hiperinsulinizme neden olur.

m Glukokinaz aktivitesini yetersizlestiren diger
mutasyonlar da bulunmustur.



m Hiperglisemi ve DM ile sonuclanan bu defektler
MODY (maturity-onset diabetes of the young)
olarak bilinir.

m MODY, hepatosit nukleer faktorlert olan lot, 4o,
18, instlin promoter faktor 1°1 kodlayan
genlerdeki mutasyonlardan da kaynaklanabilir.



m Hiperinsulinemik hipoglisemi K™ kanalinin
SUR /Kir6.2 komponentlerindeki
mutasyonlardan da kaynaklanabilir.

m Anormallikler glutamat dehidrogenaz
fonksiyonundaki defektlerden de kaynaklanabilir.



m [nsu

INSULIN
BIYOLOJIK ETKILERI

in hemen hemen her dokuyu etkiler.

m [nsu

in anabolik bir sinyaldir ve glikojen ve

triacil gliseroller seklinde yakitin depolanmasini

tetikler. Bu arada bu iki yakit kaynaginin

yikilmasint da inhibe eder.

m Birkac genin ekspresyonu instlin taratindan

(pozitif veya negatif yonde) duzenlenir.



m Yakit depolanmasinda gorev alan enzimlerin
(hepatik glukokinaz) ekspresyonunda rol alan
genler induklenir, katabolik enzimleri (hepatik
fostoenol piruvat karboksikinaz) kodlayanlar ise
inhibe edilir.

m Insiilinin kan glukozu tizerindeki temel etkisi
glukoz tastyict 4’u (GLUT4) kullanarak ve
translokasyonunu saglayarak, glukozun kas ve
yag dokusuna alinmasini saglamaktit.



m Insilinin etki mekanizmasi komplekstir ve t¢
bolume ayrilir.

1. Insulinin hiicre membraninindaki
reseptorune baglanmasi

2. Post reseptor olaylari

3. Biyolojik cevaplar



INSULIN
RESEPTORU
m Insiilin reseptorii tek bir polipeptid zincirinden
elde edilir.
B Geni 19. kromozomun kisa kolunda lokalizedir.

m Proreseptorde glukozilasyon ve proteolizisin yer
aldig1 yaygin posttranslasyonel islemler yapilir.

B Proteolitik kirilma sonucunda heterotetramerik
bir kompleks seklinde bir araya gelmis alfa (MA
135000) ve beta (MA 95000) alt tniteleri (2o, 23)

olusur.



m Alt uniteler hem distlfit baglariyla hem de

nonkovalen interaksiyonlarla bir arada dururlar.

m Heterotetramerik reseptorun alfa alt tiniteleri

ekstraselluler boslukta, beta alt uniteleri ise

transmembranoz olarak yerlesmislerdir.

bulunur. Fakat insul

m Insiilin baglayan bolge alfa alt {initelerinde

inin her iki alfa alt unitesine

baglanip baglanmac

191 bilinmemektedir.



m Beta alt Gnitesinin intraselliler parcasi tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir.

m Alfa alt unitesine instulinin baglanmasiyla
baslayan tirozinkinaz aktivitesi beta alt
unitelerindeki en az 6 tirozin bakiyesinin
otofostorilasyonu ile sonuclanir.

m Diger protein substratlari da, aktive beta alt
unitesi tirozin kinazi tarafindan katalizlenen bir
seri fosforilasyonun hedefidirler.



m [osforile edilen anahtar proteinlerden birt
insulin reseptor substrat-1’dir. (IRS-1)

m Fostforile edilmis IRS-1 diger proteinlerinde yer
aldig1 bir reaksiyon dizisini baslatir.

m [RS-1 deki fosfotirozin motifleri
fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI-3-kinaz) gibi sinyal
iletici proteinlerde bulunan SH2 domainleri icin
baglanma bolgelerine sahiptirler.



m Insiilin aracili IRS-1 fosforilasyonu ayni
zamanda aktivasyonuna da

neden olur.

m ras proteinleri protoonkojen trunlerdir. Hucre
membran reseptorlerinden gelen sinyal yollarin:
ve huicresel proliferasyonun, differansiyasyonun
veya apopitozisin duzenlenmesini yurtturler.



m Insiilinin temel etkilerinden bir tanesi glukozun
kandan kas ve yag dokusu hucrelerine
tasinmasidir.

m Bu GLUTH4 reseptor molekullerinin plazma
membraninda gorevlendirilmesi ve lokalize
edilmesiyle saglanir.

m Insiilin yoklugunda GLUT4 intraselliiler
vezikillerde kalir.



m GLUT4in instlin aracili olarak hiicre
membranina yonlendirilmesinde cesitli proteinler
oorev alir.

m GLUT4 transportunun herhangi bir
basamagindaki yetersizlik insuline direnc ve

DM’ye neden olabilir.
m Insiilinin hedef hiicrelerdeki biyolojik etkileri,

reseptor fonksiyonunda yer alan 5 basamaktan

herhangi birinde defekt olmasi durumunda
onemint kaybeder.



m  Mutasyonlar sunlara neden olabilir:
1. Yetersiz reseptor biyosentezi

2. Reseptorlerin hiicre yuzeyine yetersiz
tasinmast

3. Insulin baglanmasina olan afinitede azalma
4. Yetersiz tirozin kinaz aktivitesi

5. Artmis reseptor parcalanmast



m Insiilin reseptér genindeki mutasyonlarla
ortaya cikan hastaliklara ornek olarak;
leprechaunizm ve tip A insiiline direng’i
verebiliriz.

m [ eprechaunizm’in ciddi bir formu, instlin
reseptor geninin her iki alelinde mutasyonlarin
olmastyla ortaya cikar.

m Bu hastalarda insuline direnc, intrauterin
buyumede gecikme ve pek cok diger metabolik
anomaliler gorultr.



m Tip A insuline direnc’i olan hastalarda, insuline

direnc, akantozis nigrikans ve hiperandrojenizm

bulunur.

m Yukarida sayilanlardan son ikisi, instlinin deri ve

ovetler uzerinde]

<1 toksik etkilerine baglanmustir.

m Insiiline direnc, hiperandrojenizm ve polikistik

over hastaligi sendromu ile birlikte de gorulur.



m Insiilin primer olarak
(ve gebelikte ) katabolize (inaktive)
edilir.

m Karaciger, bu organdan ilk geciste insulinin
yaklasik %50’sini parcalar. Bunda instline
spesitik bir proteaz ve glutatyon-insulin
transdehidrojenaz gorev alir.

m Ikinci enzim, A ve B zincirlerini ayirarak disiilfid
baglarini azaltir. Boylece zincirlerin hizla
proteolizi saglanir.



GLUKAGON

m Proglukagon geni, pankreas a-hticrelerinde,
intestinal I huicrelerinde ve primer olarak beyin
sap1 ve daha az olarak hipotalamusta olmak
uzere beynin ozellesmis bolgelerinde eksprese
edilir.

m Memelilerde, tek bir prekursor (proglukagon)
farkli sekillerde 1sleme tabi1 tutularak,
proglukagondan-elde edilen peptidler

sentezlenir.



m Bunlardan glukagon pankreas a-huicrelerinde;
olisentin, oksintomodulin, GLP-1 ve GLP-2 ise
GIS enteroendokrin L. hiicrelerinde sentezlenir.

m Glukagon 29 aa’li tek zincirli bir polipeptiddir.

m Glukagon sekresyonu glukoz tarafindan inhibe
edilirken, arginin ve alanin tarafindan stimule

edilir.




m Glukozun barsaklardan absorpsiyon yoluyla
alinabildigi durumlarda, plazma glukagon
seviyesindeki dusts, karacigerden glukoz
cikisinda azalmaya neden olur.

m Glukagon sekresyonu, instlin salgilanmasinin
etkilerinit karsilar.

m Glukagonun dengeleyici etkisinin olmamast
durumunda hipoglisemi ortaya cikabilir.



m Glukagon sekresyonu gastrin ve kolesistokinin
tarafindan da stimule edilir.

m Stres ve katekolaminler glukagon sekresyonunu
provoke ederler; boylece artan enerjt thtiyacini
karsilamak tizere karacigerden glukoz ve
adipositlerden yag asitlerinin cikist artar.



m Glukagon icin primer hedefler, karaciger ve yag
dokusudur.

m Glukagon karacigerde glikojenoliz,
glukoneogenez ve ketogenezi stimule ederken,
glikojen sentezini inhibe eder.

m Glukagon adipositlerde lipolizisi stimule eder,
boylece yakit olarak glukoz kullanma
zorunlulugu olmayan dokulara yag asidi temin
eder.



m Hem karacigerde hem de adipoz dokuda;
glukagon adenilat siklazi aktive eder, cAMP
seviyesini artirir, cAMP-bagimli protein kinazi
aktive eder ve degisik metabolik yollari kontrol
eden enzimlerin fosforilasyonunu artirir.

m Glukagonun sinyal iletimindeki ilk basamak
hiicre zarindaki reseptore baglanmak ve G-
protein kompleksini aktive etmektir.



m Insiilin ve glukagonun temel fonksiyonu yakit
homeostazisini surdurmektir.

m Glukagon insulinin etkilerine ters etkiye sahip
oldugu icin, [insulin]/[glukagon] orani, uygun
enzimlerin indiklenmesi veya baskilanmasina
oore yakitlarin metabolik akibetlerini belirler.



