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T2DM aslinda bir insulin direnci problemi mi?
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B hicresi nasil calisir?
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Glukolipotoksisite B-hucresinden insulin Gretimini
ve sekresyonunu bozar

Insiilin Gretiminde azalma Insiilin ekzositozunda azalma
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Glukolipotoksisite B-hucresinde ER stresine neden
olur

ER lUmeninde ER Stres sensorleri
yanlis katlanmis/ ‘ ER stresi _ UPR ‘ Apoptosis
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Fernandes-da-Silva A et al. Eur J Nutr, 2021.



Glukolipotoksisite B-hucresinde oksidatif stresi
arttirir ve mitokondriyal disfonksiyon yaratir

Glukozun mitokondride oksidatif fosforilasyonu sonucu ROS ortaya cikiyor...
Fizyolojik diizeyde ROS glukozun “sense” edilmesi ve GSIS icin gerekli...
ROS olusumu ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizlik - Oksidatif stres

Beta hiicreleri oksidatif strese meyilli:

* “Hidrojen peroksit” inaktive eden “katalaz” beta hiicre peroksizomlarinda yok
* Asiri glukoz = alternatif metabolik yolaklara kayis = artmis oksijen tiiketimi - ROS Uretiminde artis

Oksidatif stres mitokondrial fonksiyonu ve biitiinliigii bozar! Glukoz ile uyarilan
 Mitokondriyal DNA’da ve membran proteinlerinde bozulma ‘ insulin salgisinda
* Mitokondrinin ATP lretim verimi diiser (UCP2 diizeylerinde artis ve 1si) azalmal!!

‘ Apoptosis




Glukolipotoksisite otofajiyi bozar

Hucresel otofaji= Kalite kontrol sistemi
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JiJ. et al J Cell Mol Med, 2019. 23(4): p. 2890-2900.



Glukolipotoksisite B-hucre inflamasyonunu arttirir

Obezite ve T2DM -> diisiik dereceli kronik inflamasyon ~ Adipoz doku eibi diger

organlardan gelen
proinflammatuar
uyarilar

Sitokinler: IL-1 B,
Gluko (NF)-kB, TNF-q, IL-6,

lipotoksisite IL-8 ‘ Apoptosis
ER veya oksidatif stres Kemokinler: CCL2,
CXCL1 Makrofaj




Glukolipotoksisite B-hicresi dediferensiasyonuna
neden olur

Uzun siren glukolipotoksisite B-hiicre diferasiasyonunda bozulmaya neden oluyor!

”Loss of B-Cell Identity”

/ N

Diferansiye beta hiicre fenotipi icin Progenitdr hicrelerde bulunan
onemli transkripsiyon faktorlerinin transkripsiyon faktérlerinde artis
ekspresyonunda azalma (Neurogenin 3 (NGN3), OCT4,

(NKX6.1, HNF1a, HNF4a..gibi) inhibitor of differentiation 1 (ID1)



Hedefe yonelik tedaviler

“B cell rest”

* Plazma glukozunu ve artan yag asidi miktarini kontrol etmeye yonelik
her manevra B-hicresi Uzerindeki yuka azaltir....optimal metabolik

kontrol

* Normallesme ne kadar kisa sire icerisinde saglanirsa hasar o kadar az.

8 hiicresini daha cok instilin salgilamayan zorlayan tedaviler 8 hiicre stresini
arttirabilir.



Hedefe yonelik tedaviler - Sulfoniltreler

Sulfonylurea ATP-Sensitive
Potassium Channel
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Hedefe yonelik tedaviler - Insulin

Yeni tani diyabette intensif insiilin tedavisi diyabet remisyonu saglayabilir mi?

Instilin &> glukoz kullanimini P, yag yikimi { > geri déndirilebilir B hiicre disfonksiyonunu
duzeltebilir mi?

Yeni tani DM: 2-5 hafta multipl enjeksiyon tedavisi veya CSIl baslayana yeni tani hastalarda beta hiicre
fonksiyonlarinda diizelme

Achieved Maintained
Duration Baseline Insulin or Duration of euglycemia euglycemia a
Age (years) of T2DM Alc (%) OAD therapy therapy (days) with therapy (%) 1 year (%)
Hewty agatmed KECH i v eantB
Lietal [11] 138 49 New 10.1 CSII 6.3+39 91.3 47.1
Ilkova et al. [12] 13 50 New 11.0 CSII 14 923 nfa Reversible component ~ —> <= Reversible component
me et al. [ 13} 16 52 New 11.8 MDI 1421 88.9 438 of beta-cell dysfunction of beta-cell dysfunction
CSlI 14-35 97.1 51.1
Weng et al. [14] 382 51 New ~0.7 { MDI 14-35 95.2 44.9 Non-reversible component Non-reversible component
OAD 14-35 83.5 367 of beta-cell dysfunction —> <— of beta-cell dysfunction
Chen etal. [15] 187 ~51 New ~11.0 CSII 14-21 80.0 55.1
Longer duration of T2DM
Park and Choi [16] 91 54 7.2 years 13.2 CSII 53.6 4+ 39 3.4 ~34
Retnakaran et al. [17] 34 56 5.9 years 7.0 MDI 28-56 67.6 nfa

Retnakaran R et al. Diabetes Obes Metab. 2012 Oct;14 Suppl 3:161-6



Hedefe yonelik tedaviler - Metformin

Metforminin hiicre kiltlrl calismalarinda beta hiicresi Gizerine direkt etkileri(+)

* ER stres yanitinda |,

* ROS olusumunda B hiicre
fonksiyonunda 1 ve
* FFA’lerin baskiladigi AMPK aktivitesinde apoptosisinde 4

* Proapoptotik PERK/CHOP sinyal yolaginin aktivitesinde {,

B hicre kitlesi Gizerine etkileri tartismali

* B hicre kitlesi arttirici etki yok

* Yiksek glukoz/fruktozun uyardigi adaptif B hiicre proliferasyonunu baskiliyor

Zhou J.et al. Int J Mol Sci, 2018. 19(10).



Hedefe yonelik tedaviler - Tiazolidinedionlar

* PPARy agonistleri - Yag dokusu, karaciger ve kas lizerine etkileriyle plazma
glukozu ve FFA dlzeylerinin kontroll = instlin ihtiyacinda azalma

t p-cell mass

Beta hiicresine 6zgi etkiler: t B-cell proliferation

v" Insiilin sekresyonunda Indirect effects & f-cell apoptosis
_ . _ T Positive influence
v' Oksidatif streste |, ¢ Lipotoxicity \ on morphology of islets
. ¢ Glucose toxicity ' { Insulin resistance:
v" ER stresinde azalma J, L TNFa 1 glucose uptake,
] T Adiponectin | = T insulin signalli
v" Inflamasyonda |, 5o | cadi b
v" B hiicre apoptosisinde {, /
v" B hicre kitlesinde P - _ .~ t Insulin synthesis
Direct effects via PPARYy T Insulin secretion

T Improvement of insulin
secretion pattern
Wajchenberg B.L. Endocr Rev, 2007. 28(2): p. 187-218. { Pro-insulin



Hedefe yonelik tedaviler - Tiazolidinedionlar
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Hedefe yonelik tedaviler - Tiazolidinedionlar

Pioglitazone for prevention or delay of type 2 diabetes mellitus and

its associated complications in people at risk for the development of : Ei%il;:;ne

type 2 diabetes mellitus (Review)

*

Analysis 3.4. Comparison 3: Pioglitazone versus no intervention, Outcome 4: Incidence of T2DM
Analysis 2.3. Comparison 2: Pioglitazone versus placebo, Outcome 3: Incidence of T2DM

Pioglitazone No intervention Risk Ratio Risk Ratio Pioglitazone Placeka Risk Rati Rick Ratio
Study or Subgroop Events Total [Ewvents Total Weight M-H, Random,%5% CI M-H, Random, 95% CI Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,9%5% CI M-H, Random, 95% CI1
ACT NOW 15 303 50 99 294% 0.30[0.17 ,0.52] -
Che 2014 1 i3 3 35 1.B% 015002, 1.21] L Sieallot A0 i i u i s
Chen 2007a 1 50 6 50 LE% 0.17 [0.02 , 1.33] — Bone 2013 1 78 8 78 1L7% 0.13[0.02 ,0.98] —e
Chen 20070 5 B3 12 73 T.7% 037 [0.14 ,0.59)] ———] IDPP-2 (1) 61 204 64 W3 322% 0.95[0.71,1.27] -
Deng 2013 18 303 54 01 29 54 0.33[0.20 ,0.55] - Shi 2014 1 40 4 0 110% 0.325[0.03 ,2.14] R
Xu 2011 2 &0 5 59 157% 0.39 [0.08 , 1.95] —_—
Fang 2013 5 &l 12 a0 .00 0.42[0.16 ,1.11] =
Gao 2011 3 a0 & 50 4345 050 [0.13, 1.89) Fa——— C Total (95% CI) 700 695 100.0% 040 [0.17 ,0.95] ’
Ke 2006 i 30 1 8 EX 0.23[0.05, 1.01] ] Totlayitis: s 131
Li2017 4 75 10 75 6.1% 0.40 [0.13 , 1.22] ST Heterogeneity: Tau? = 0.59; Chi’ = 18.65, df =4 (P=0.0009); P = 79% 0.005 0.1 10 200
g P : PN I Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04) Favours pioglitazone Favours placebo

Liang 2004 2 29 10 30 3.7% 0.21 [0.05, 0.86] B ——— Test for subgroup differences: Not applicable
Wu 2013 3 34 5 33 3% 0.39 [0.08 , 1.86] U =
Xiu 2015 2 43 9 43 35% 0.22 [0.05 ,0.97)] E O
¥i 2015 2 15 8 35 35% 0.25 [0.06 , 1.09] ——] . N L .
Yu 2011 3 &0 g 0 34% 022 [0.05 ,0.99] Analysis 1.1. Comparison 1: Pioglitazone versus another glucose-lowering
Zeng 2013 " 20 2 a6 11.4% 0.24[0.10 ,0.54] intervention, Outcome 1: Incidence of T2DM (comparator metformin)
Zhang 2007 2 43 9 54 35% 025 [0.06 , 1.10] 1 Ploglitazone R — P—
Zh,.mg 2015 3 26 § 25 54% 0.32[0.10,1.05] Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI1 M-H, Random, 95% CI
Total (95% CI) 1024 1019 100.0% 0.31[0.23 , 0.40] ‘ Chen 2007x 1 50 1 46 1D6% 092 [0.06 ,14.29]
Total events: & 1597 y . p Zeng 2013 & 70 [ 68 67.9% 0.97 [033 . 2.86]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 353, df = 15 (P = 1 .00); P =0% 0.01 o1 i 10 100 Zhang 2007 2 48 2 45 21.6% 102 [0.15 ,696]
Test for overall effect: Z = 8.42 (P < 0.00001) Favours pioglitazone Favours no intervention
Test for subgroup differences: Not applicable Total (95%: CT) bt 163 100.8% 8.0810.40;, 2.38]

Total events: 9 9

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.00,df = 2 (P = 1.00); F=0% D.dﬂl u'_| ]' 10 5{'"}

Test for overall effect: Z = 0.05 (F = 0.94) Favours pioglitazone Favours metformin

Test for subgroup differences: Not applicable

Ipsen E.O. et al.Cochrane Database Syst Rev, 2020. 11: p. CD013516.



Hedefe yonelik tedaviler — Inkretin bazli tedaviler

GLP1’in in vivo ve in vitro etkileri

e Akut etki: glukozun uyardigi insulin salgisinda artis

* Kronik etki:

v’ B hiicresinde insilin mRNA diizeylerini 1, bozulmus

proinsilin/insilin dondsimini dizeltir, insdlin salgisint T
v ER saperonlarini arttirarak ER stresini
v Glukotoksisitenin uyardigi stres kinazlari J,
v Otofaji icin gereken lizozomal fonksiyonlari iyilestirir

v B hicre apoptosisinil, rejenerasyonunu] .... B hicre
kitlesini T

}-cell proliferation -cell apoptosis
' | | \./‘ ﬁ -

f B-cell hypertrophy

1 p-cell neogenesis

p-cell regeneration and increased mass

=

GLP1A
DPP4i




Hedefe yonelik tedaviler — Inkretin bazli tedaviler

Klinik calismalarda GLP1A ve DPP4i ile HOMA-B ve PI/I orani gibi
parametrelerde iyilesme, hiperglisemik klamp modellerinde insulin
sekresyonunda artis
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van Raalte D.H. et al. Eur J Endocrinol, 2016. 175(4): p. 345-52.



Hedefe yonelik tedaviler - SGLT 21

Glukozurik etki ile
glisemik kontrol e B hicre

yikinde {,

Kilo kontrol —_—

PreDM’de beta hiicresini koruyabilir mi?

Direkt beta hiicresi lizerine etki?

> Mol Metab. 2020 Dec;42:101071. doi: 10.1016/j.molmet.2020.101071. Epub 2020 Sep 5. ¥ Ann Anet. 2019 ui2241153-150. dal: 10:1016/) sanat.2049.05.002. Epub 2019 May 17

SGLT2 is not expressed in pancreatic a- and p-cells, MOdUIaEOW eifecfi(’f empagliflozin on cellular i
and its inhibition does not directly affect glucagon P SR AL RO RRDERA D BRI

i : i s pre-diabetes
and insulin secretion in rodents and humans
Empa—> PreDM’lerdeki genislemis Langerhans

adacik hacminde azalma, bozulmus a ve B hicre
oraninda diizelme, B hlicre hacminde artis

Chae H. et al. Mol Metab, 2020. 42: p. 101071.
Abdel-Hamid A.A.M., Ann Anat, 2019. 224: p. 153-160.



Hedefe yonelik tedaviler — Kilo KontrolU ve Egzersiz
Kalori Kisitlamasi ve Egzersiz

Yag dokusu ~——Insulin direncinde azalma insilin tiretim

miktarinda S
azalma I FFA miktarinda azalma ihtiyacinda azalma

Bariatrik Cerrahi

B hucre fonksiyon gostergelerinde toparlama

Kilo kaybi (Homa-B, IV glukoza instlin yaniti)
Kilo kaybindan ”
bagimsiz etkiler Adacik hicre inflamasyonu ve
(GLP1, Safra asidi?) B hiicre dediferansiasyonunda |,

Chen X.et al. Obes Surg, 2019. 29(9): p. 3001-3009.



Ozetle...

* Glukolipotoksisite B hticresi uzerindeki yuku arttirarak B hiicre
disfonksiyonuna ve kaybina yol agmaktadir.

* Hangi yolla olursa olsun plazma glukozunun ve vicuttaki fazla yagin kontrol
edilmesi B hicre fonksiyonlarinin dizelmesine yardimci olur.

* Glukolipotoksisitenin mimkun oldugunca erken ve etkin kontroll geri
cevrilebilir B hlicre hasarini dizeltebilir.

* B hlicresine 6zgu etkileri acisindan erken instlinizasyonun, TZD’lerin ve
inkretin bazli tedavilerin etkisi dne cikmaktadir.
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