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Sunum Planı

• Obezite – Lipotoksisite

• Seramid – İnsülin Direnci

• DAG – İnsülin Direnci

• Antidiyabetik Ajanların Bu Yolaklara Etkileri

Deneysel tedaviler



İnsülinin Hücre İçi Etkileri



Artmış 
ROS

Bozulmuş glukoz
oksidasyonu

Bozulmuş yağ 
asit oksidasyonu Metabolik

infleksibilite

ER stresi

İnsülin 
Direnci

Yağ Dokusu

İskelet Kası

Karaciğer

Da Silva Rosa et al, Physiological Reports. 2020;8:e14607



Obezite - Lipotoksisite

• Adiposit hipertrofisi ve 
hiperplazisi

• İnsülinin HSL ve ATGL 
baskılayıcı etkisine duyarlılık 
azalır

• Yağ dokusundan serbest yağ 
asidi çıkışı artar

• İskelet kası-karaciğer-pankreas

Wigger D, Cellular Signalling 2021;82: 109959



Obezite - Lipotoksisite

Obezite

Uzun 
zincirli-YA

Seramid DAG

Serbest YA



Seramid – İnsülin Direnci



Seramid - İnsülin Direnci

Wigger D, Cellular Signalling 2021;82: 109959

IRS-1 Ser/Thr
fosforilasyonu



Seramid – Beta Hücresi

Apopitozis
İnflamasyon

Oksidatif stres
İnsülin salınımında bozulma  

Wigger D, Cellular Signalling 2021;82: 109959



• Meikle ve ark (Avustralya)
• n= 640

• Seramid – APG pozitif korele

• Herr ve ark (Çin)
• n= 2302

• Seramid – HOMA-IR pozitif korele

• Lemaitra ve ark (ABD)
• n=2086

• C16:0 ve C18:0 seramidler – HOMA-IR pozitif korele

Dolaşımdaki Seramid - İnsülin Direnci

Dolaşımdaki dihidroseramidlerin
Tip 2 diyabet ortaya çıkmadan 9 yıl 

kadar önce  diyabeti güçlü bir şekilde 
öngördürdüğü gösterilmiştir

Summers Scott A, Nat Metab 2019;1:1051-58
Wigger L, Cell Rep 2017;18:2269-79



• Yki-Javinen ve ekibi1

• n=125 hepatik biyopsi
• C16:0, C18:0, C20:0, C22:0, C24:1 seramid türleri – İD ile korele
• Hepatik TG ve VA’dan bağımsız olarak

• Adipoz doku2 ve iskelet kasında3 da seramid – ID korele

Doku Seramid - İnsülin Direnci

1. Luukkonen PK, J Hepatol 2016;64:1167-75
2. Kolak M, Diabetes 2007;56:1960-68
3. Coen PM, Obesity, 2013; 21:2362-71



Seramid Yolağına Yönelik Tedaviler



Seramid Yolağına Yönelik Tedaviler

• Seramid sentez inhibisyonu
• Serin palmitoil transferaz (SPT)

• Seramid sentataz (SerS)

• Dihidroseramid desatüraz-1 (DES1) 

• Seramid yıkımında rol alan enzimlerin aktivasyonu
• Asid seramidaz

Chaurasia B, Annu Rev Physiol 2021;83:303-30



Seramid Yolağına Yönelik Tedaviler
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• Asid seramidaz

Chaurasia B, Annu Rev Physiol 2021;83:303-30



Serin Palmitoil Transferaz (SPT) İnhibitörleri

• Myriocin
• irreversible SPT inh
• YYD /fruktozla beslenen/leptin- farelerde 

ID önler ya da düzeltir
• Beta hücre yetmezliğini önler

• Cycloserin
• SPT inh
• Diyabetik ratlarda
• Beta hücre yetmezliğini önler

Serin Palmitoil transfreaz

Holland WL, Cell Metab, 2007;5:167-79
Shimabukuro M, PNAS 1998;95:2498-502

Myriocin, Cycloserin



Seramid Yolağına Yönelik Tedaviler
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Seramid Sentataz (SerS) İnhibitörleri

• SerS1- kas dokusunda- C18seramid

• SerS1 delesyonu
• ID düzelmeSeramid Sentetaz 1-6

Turpin Nolan SM, Cell Rep 2019;26:1-10
Turner N, Nar Commun 2018;9:3165



Seramid Sentataz (SerS) İnhibitörleri

• SerS6- C16 seramid - hepatik İD

• Adipoz dokuda SerS6 delesyonu

• mitokondriyal beta oksidasyonda düzelme

• obezitede azalma

• Hepatik SerS6 delesyonu

• obezitede azalma

• glukoz intoleransı ve ID de düzelme

Turpin SM, Cell Metab. 2014;20:678-86
Raichur S, Mol Metab. 2019;21:36-50



Seramid Yolağına Yönelik Tedaviler

• Seramid sentez inhibisyonu
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• Seramid yıkımında rol alan enzimlerin aktivasyonu
• Asid seramidaz

Chaurasia B, Annu Rev Physiol 2021;83:303-30



• Fenretinide
• YYD beslenen farelerde ID de 

düzelme

• Degs 1 ablasyonu
• Hepatosteatoz ve ID de düzelme

Dihidroseramid desatüraz-1 (DES1) İnhibitörleri

Bikman BT. J Biol Chem 2012;287:17426-37
Chaurasia B. Science 2019;365:386-92



Fenretinide – Faz 2

ilacın son kullanma 
tarihi geçmiş olması ve 

gelecekte yeniden 
başlama olasılığı ile 

sonlandırılmıştır



Seramid Yolağına Yönelik Tedaviler
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Asid Seramidaz Aktivasyonu 

• YYD beslenen farelerde Asid
seramidaz aktivasyonu

• hepatosteatozda, 

• adiposit morfolojisinde

• insülin duyarlılığında düzelme

Xia JY, Cell Metab 2015;26:1-10



• İnsülin Direnci

• Tip 2 DM

• Hepatosteatoz

• Obezite

• Ateroskleroz

• Hipertansiyon

• Kardiyomiyopati

Seramid Yolağına Yönelik Tedaviler

Chaurasia B, Annu Rev Physiol 2021;83:303-30



Sfingozin Kinaz 1/2 - İnsülin Direnci

Qi Yanfei, Frontiers in Endocrinologyi Feb 2021



Sfingozin Kinaz 1/2 - İnsülin Direnci

• SphK1 
• sağkalım, hc proliferasyonu

• Kas ve adipoz dokuda ID de düzelme

• Hepatik TAG sentezini arttırır

• Glukoz metabolizmasına etki yok

• SphK2
• Apopitozis

• Major hepatik izoform

• Hepatik ID de düzelme

• Kas ve adipoz dokuda çelişkili 

Qi Yanfei, Frontiers in Endocrinologyi Feb 2021



Sfingozin Kinaz 1/2 - İnsülin Direnci

Qi Yanfei, Frontiers in Endocrinologyi Feb 2021



FTY720, S1P modülatörü
YYD ile beslenen fareler

(0.3 mg/kg p.o.) po, 12 hafta
Beta hc rejenerasyonunda

düzelme
Glukoz intoleransında düzelme

kontrol

FTY720



Apopitozis Proliferasyon



DAG – İnsülin Direnci



• Kas dokusunda PKC-θ fosfotidil
inozitol bağımlı kinaz (PDK1) 
fosforilasyonu ile Akt/PKB
aktivasyonunu inhibe eder.

• Ayrıca PI3K aktivitesini inhibe
ederek insülin direncine yol açar

DAG-Kas Dokusunda İnsülin Direnci

Wigger D, Cellular Signalling 2021;82: 109959



İntramüsküler DAG – İnsülin Direnci İlişkisi 
Gösterilemeyen Çalışmalar

İlk Yazar Yıl DAG Ölçüm Yöntemi Sonuç

Coen 2013 HPLC-MS/MS Obez ve Lean ID olan kadınlarda total DAG 
benzer 

De La Maza 2015 LC-MS/MS Sağlıklı sedanter kadınlarda DAG obezite, ID ve 
yaşla ilişkili değil

Perreault 2018 HPLC-MS Total DAG düzeyleri Tip2DM ve atletlerde benzer. 

Bak 2018 Non-targeted gas
Chromatography-MS ve LC-MS

Obez +/- başlangıç ve 72 saat açlık sonrası 1,2 
DAG ve 1,3 DAG benzer. IS azalmasına rağmen 
DAG düzeyleri stabil.

Sogaard 2019 TLC Farklı yaş ve egzersiz gruplarında ID ile total ve 
bazı spesifik DAG türleri arasında ilişki yok 

Jayasinghe SU, Trends in Endocrinology & Metabolism, September 2019, Vol. 30, No. 9



İlk Yazar Yıl DAG Ölçüm Yöntemi Sonuç

Bergman 2012 HPLC-MS Membran DAG ve di-C18:0 İS ile negatif 
korele
Sitozolik DAG ile korelasyon yok

Jocken 2013 TLC Total ve membran DAG Tip2DM de 
yüksek. Sitozolik DAG düzeyleri benzer.
Satüre membran DAG düzeyleri IS ile 
negatif korele.

Nowotny 2013 LC-MS/MS Lipid infüzyonu ile akut ID geliştirilmiş. 
Total, sitozolik ve membran DAG düzeyleri 
artmış. Sadece sitozolik DAG IS ile negatif 
korele. 

İntramüsküler DAG – İnsülin Direnci İlişkisi 
Gösterilebilen Çalışmalar

Jayasinghe SU, Trends in Endocrinology & Metabolism, September 2019, Vol. 30, No. 9



• Obez ratlarda 1,2 DAG x1.8 

• Diyabetik olmayan obez bireylerde 
• total hepatik DAG – İD güçlü korele

• Rodent Çalışmalarında intrahepatik DAG azaltılınca yüksek yağlı 
beslenme ile ilişkili hepatik İD azalmış

DAG-Hepatik İnsülin Direnci

Petersen MaxC, Trends Pharmacol Sci 2017;38:649-65



DAG-Hepatik İnsülin Direnci

• Karaciğerde PKCε insülin 
reseptöründe Thr1160 fosforilasyonu

• PKCε KO fareler hepatik ID den 
korunmuş

Wigger D, Cellular Signalling 2021;82: 109959



• Plazma membran 1,2 DAG

karaciğerde PKCε aktivasyonuna
neden olmakta

DAG-Hepatik İnsülin Direnci

Lyu Kun, Cell Metabolism, 2020;32:654-64



DAG Yolağına Yönelik Tedaviler



Gliserol 3P Açil Transferaz (GPAT) - İnsülin Direnci

• GPAT1 ve 4 hepatik glukoz ve 
lipid homeostazına etkili

• GPAT3 adipoz doku, TAG sentezi

Sokolowska E et al. Frontiers in Endocrinology, 2019;10:577 
Yu et al. Nutrition and Diabetes (2018) 8:34



• FSG67 – GPAT inhibitörü
• Obezitede düzelme
• Glukoz intoleransında düzelme
• İnsülin sensitivitesinde düzelme

Kuhajda FP, et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2011 Jul;301(1):R116-30
Yu et al. Nutrition and Diabetes (2018) 8:34

Gliserol 3P Açil Gransferaz (GPAT) - İnsülin Direnci



Diaçil Gliserol Kinaz

• DAG - fosfatidik asit

• DGK aktivitesinde 
azalma – DAG 

Massart J, Trends in Endocrinology & Metabolism, September 2019, Vol. 30, No. 9



DGK δ – Kas Dokusunda İnsülin Direnci
DGK δ iskelet kasında

Tip 2 DM de DGK δ gen ekspresyonu azalmış
DGK δ akt azalma – İD 

DGKε or DGKζ delesyonu iskelet kasında –
İnsülin sensitivitesinde düzelme 

Massart J, Trends in Endocrinology & Metabolism, September 2019, Vol. 30, No. 9



DGKθ – Hepatik İnsülin Direnci

• DGKθ delesyonu
• Hepatik DAG 
• PKCε fosforilasyonu

Hepatik İD

Zang J, Mol Med Rep.,2018;17:2169-2176

Spesifik DGK 
izoformlarının aktivitesini 

modüle eden yeni 
moleküller 



Diaçilgliserol Açil Transferaz (DGAT) – İnsülin Direnci

• DGAT1 inhibisyonu
• obez farelerde – leptin ve insülin 

sensitivitesinde düzelme

• KC KO – hepatosteatozda düzelme

• beta hc - antiapopitotik etki

Huang JS, Acta Pharmacologica Sinica 2020, 0:1–8
Liu L,J Clin Invest. 2007 Jun;117(6):1679-89



DGAT1 İnhibitörleri
İlaç Klinik Durum Hastalık 

LCQ-908
(Novartis)

Faz 2 Kardiyovasküler risk
Tip 2 DM
NAYKC

Faz 1 Hiperlipoproteinemi

Faz 3 Familyal Şilomikronemi Sendromu

PF-04620110
(Pfizer)

Faz 1 Tip 2 DM
Obezite
Toplu

AZD-7687
(Astra Zeneca)

Faz 1 Tip 2 DM
Obezite
Toplu

A-922500,
Compound 5
Compound 6……..

Preklinik Çalışmalar



• n=42, Metabolik Send.
• n= 23 pioglitazon (45 mg/gün)
• n= 19 plasebo

• 6 ay 

• C18:0, C20:0, C24:1, DHC18:0, 
DHC24:1, HexoCer16:0, 
HexoCer18:0, HexoCer22:0, 
HexoCer24:1 düzeylerinde 
azalma



• Yüksek fruktozla beslenen, 
NAYKH+, fareler

• Pioglitazon 10 mg/kg, 20 hf

• KC DAG ve seramid (C22:1, 
C23:0) düzeylerinde azalma



• Kontrol/YYD/YYD+metformin

• Metformin ile 
• KC total seramid ve DAG 

düzeyleri
• SPT ve Cers4 ekspresyonu 

azalmıştır



• Kontrol/YYD/YYD+metformin

• Metformin ile 
Visseral ve Subkutan yağ dokuda 
total seramid ve DAG düzeyleri 
azalmıştır



• Kontrol/YYD/YYD+metformin

• Metformin ile 
• Kasta total - C16 seramid ve 

DAG düzeylerinde azalma
• SPT ekspresyonunda azalma



• Yüksek fruktozla beslenen, 
NAYKH+, fareler

• Kontrol/YYD/YYD+egzenatid

• KC total DAG ve seramid (C22:1, 
C23:0) düzeylerinde azalma



• MCD diyet + liraglutid verilen  farelerde

• Ağırlık ve glukoz düzeyleri değişmeksizin 
KC de C16 ve C24 seramid azalmıştır

• Peliotropik etki??



TEŞEKKÜR EDERİM


