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Tatlh tat reseptorleri&normal fizyoloji



Tatlar
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Tath tat reseptorleri

e Sweet taste receptors(STR)

e T1R2 (taste type 1 receptor, member 2)/T1R3(taste type 1 receptor,
member 3)tatl tat reseptord,

 Dildeki tat tomurcuklarinda eksprese edilir ve burada besinlerin ener;ji
acisindan zengin olan karbonhidratlarinin saptanmasi

Sweet  TIR2+TIR3 Sugarst Sucrose, fructose,
glucose, maltose

Artificial sweeteners Saccharin, acesulfame-K,
cyclamatet, aspartamei
D-amino acids D-Phenylalanine, p-alanine,

p-serine (also some
selective L-amino acids)

Sweet proteins# Monellin, thaumatin,
curculin




Tath tat reseptorleri

e Tatl tat reseptory, glisemiyi yalnizca pankreasta insulin salgilanmasi
yoluyla dogrudan degil, ayni zamanda glukoza bagimli insilinotropik
polipeptit (GIP) veya GLP-1 ve glukagon benzeri peptit-2'nin salgilanmasi
yoluyla dolayli olarak ince bagirsakta dizenlemek icin bir glikoz sensoru
gorevi gorur.

« Tath molekuller, dilin tat hiicrelerinde eksprese edilen iki G protein-bagl
reseptor (GPCR), T1R2 (taste type 1 receptor, member 2)/T1R3(taste
type 1 receptor, member 3)tatl bir heterodimeri tarafindan algilanir.




Tatl tatlara karsi cekiciligimiz

e Atalarimizdan miras
e Hayatta kalma, enerji ihtiyaci acisindan 6nemli
» Eskiden tath tatlar az, zor ulasilir

e Tarim ve teknolojideki gelismeler: karbonhidratlardan zengin gidalar cok
fazla ve ulasmak cok kolay: T2DM, Obezite, NASH

{ Kochem M. Type 1 Taste Receptors in Taste and Metabolism. Ann Nutr Metab. 2017;70 Suppl 3:27-36. J




Tat duyusunun onemi

e Gida secimi

e Bir sensor( besin mi? toksin mi?)

 Tatli tat: Enerji kaynagi kh’larin alimina rehberlik eder
e Istah acici uyari(Umami): Esansiyel aminoasit alimi

e Tuz: uygun elektrolit dengesi

 Eksi ve aci, potansiyel olarak zararli ve / veya zehirli kimyasallarin
alimina karsi uyarir.



5.Tat : Umami

Lezzeti algilayan tat

Et Grinleri, domates, soya sosu

Istah acici, lezzetli, hosa giden

Leziz, istah acan

Umamiyi algilayan tat reseptorleri glutamat ile uyarilir.
Monosodyum glutamat (MSG)(E 621) Cin tuzu



5.Tat : Umami: Yedikce yediren




lleriki yillarda...

e 6.tat : serbest yag asidi
e 7.tat: su tadi



» Ekstra-oral dokularda tatl tat reseptérleri mevcut Tat reseptérleri sadece agiz icinde degil

e Pankreas ve gastrointestinal dokularda, tatl tat
reseptoru sekeri algilama, glikoz homeostazi ve tokluk

hormonu saliniminda rol oynar. - Brain [26]
e Beyin: Tatli tat, duyusal zevke yol acan oldukca pozitif ——
bir hedonik deger, 6dul H:;:u[:] ]

e Diger dokular: arastiriliyor

Stomach [8]
Taste receptors everywhere

Pancreas [14] Colon [22]

— Small intestine [9]
o Bladder [28]

Testes [30]
@ Places in the body where
taste receptors are found

Adipose tissue [19]

Bone [31]

NICOLLE R. FULLER

Scientists are studying the roles that taste receptors may have in other tissues where they are found,
such as the lung, testes and nerve cells.

Laffitte, Anni; Neiers, Fabrice; Briand, Loic Current Opinion in
2014.




Tat reseptorleri nerde nasil calisir?

Sweet tastant

GPL-1
GPI

T1R2

i SGLTI-1

prN

*IP,R3




Normal fizyoloji

j“‘ T1Rs guide the consumption and efficient assimilation of carbohydrates

Sweeteners '

Oral cavity

* TIRs detect carbohydrates and/or amino acids to inform food
selection

Intestine

» T1Rs detect carbohydrates to stimulate GLP-1 secretion and glucose
absorption

Pancreas

» GLP-1 potentiates insulin secretion to facilitate blood glucose
clearance

« TIRs signal the presence of glucose in the blood to stimulate insulin
secretion and blood glucose clearance




Normal fizyoloji&Gisteki reseptorler

Processing glucose

Glucose Sweet taste
receptor
\ / SGLTA

Nutrient receptors in the guts = |

——— Esophagus

A Sweeticarhohydrate receptors

Y7 Bitter taste receptors

@ Umami/protein receptors
B Fat receptors

Small intestine /4

Large intestine

When glucose binds 10 sweet taste receptors on cells i the intestinal wall, the receptors act through an
intermediate, gustducin, to trigger release of hormones such as GLP-1. This, in turn, upreguates glucose
transportes molecules such as SGLT-1, which take up the sugass. Sugars enter the bload. GLP-1 also acts
on nefve cells to induce satiety, the feeling that causes someone to stop eating.

NICOLLE R. FULLER



e Enterosit, Enteroendokrin htcre
e SGLT-1, GLUT-2 '

L-cell

Sweet stimuli (i.e. glucose ® LCS®@)

© Increase, augment
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Tat reseptorleri&bagirsakta

e Cesitli arastirmalar, bagirsak T1R2/T1R3'Un sindirim sisteminden gelen dogal sekerlere ve yapay

tatlandiricilara tepki verdigini, glikoz emilimini ve glukagon benzeri peptit 1'in (GLP-1) salinimini
duzenledigi gosterilmistir.
e Tatlh tat reseptorleri (STR'ler) glukoz homeostazinda inkretin salgisini ve glikoz emilimini diizenleyerek

yer alir.

Han, P. F., Bagenna, B., & Fu, M. (2019). The sweet taste signaling pathways in the oral cavity and the gastrointestinal tract affect human appetite and food intake a review. International Journal of Food Science and Nutrition, 70, 125—-135.



Tat reseptorleri&pankreas

e Pankreas T1R2/T1R3, kandaki dogal sekerlere ve yapay tatlandiricilara yanit
vererek insulin salgisini dizenler

Han, P. F., Bagenna, B., & Fu, M. (2019). The sweet taste signaling pathways in the oral cavity and the gastrointestinal tract affect human appetite and food
intake a review. International Journal of Food Science and Nutrition, 70, 125-135.



Bagirsak&STR

e Bagirsak STR'leri, SGLT-1 ve GLUT-2 yoluyla glikoz emilimini dizenlerken,

e pankreas STR'leri, bagirsak-pankreatik eksende GLP-1/GLP-1R sinyal
volu araciligiyla insulin salgilanmasini tesvik eder.

* Young, R. L., Sutherland, K., Pezos, N., Brierley, S. M., Horowitz, M., Rayner, C. K., & Blackshaw, L. A. (2009). Expression of taste
molecules in the upper gastrointestinal tract in humans with and without type 2 diabetes. Gut, 58, 337-346.



Bagirsakta glikoz emilimi

e Bagirsakta glikoz emilimi, sodyum-glikoz yardimci tastyici 1 (SGLT-1) ve glikoz
tasiyici 2 (GLUT2) dahil olmak tzere esas olarak glikoz tasiyicilari tarafindan
gerceklestirilir.

e SGLT1, ince bagirsagin apikal zari boyunca sodyuma bagimli, aktif glikoz
alimindan sorumludur.

e GLUT2, bagirsak epitel hticrelerinde enterositlerden kana glikoz akisina
aracilik eder.

e (Kreuch, D., Keating, D. J., Wu, T., Horowitz, M., Rayner, C. K., & Young, R. L. (2018). Gut Mechanisms Linking Intestinal Sweet Sensing to Glycemic
Control. Frontiers in Endocrinology, 9, 741.)



Bagirsak STR’leri

e Bagirsaga gelen sekeri algilama/uyari olusturma
e Glikoz emilimini uyarir

e L hucresi, K hiicresinden GLP-1, GLP-2 salinimi

e GLP-1 vagal uyari, tokluk hissi



Tath tat reseptorleri& diyabet patofizyolojisi



TIP2 DM&TAT RESEPTORLERI

 GAzlemsel calismalarda Tip 2 Diyabetik hastalarda tat duyarliligi
azalmistir.

o Ozellikle tath tatlara duyarhlik azalmistir.
o Surekli tath yemegi istediginin nedeni olabilir mi?

* S. Wasalathanthri, P. Hettiarachchi, S. Prathapan Sweet taste sensitivity in pre-diabetics, diabetics and normoglycemic controls: A comparative cross
sectional study BMC Endocrine Disorders, 14 (2014), p. 67



T2DM de STR ler

« T1IR2, T1IR3, TRPMS5 ve a gustducin gibi bagirsak STR sinyal
molekillerinin aktivasyonu bozulmustur

« T2DM deneklerinde kan sekeri konsantrasyonu ile ters orantili oldugunu
bulunmustur.

« T2DM hastalarinda yetersiz GLP-1 sekresyonu ve artmis glukoz tasiyici
ekspresyonu gozlemlenmistir.

e (Young et al., 2009, Dyer et al., 1997, Dyer et al., 2002).



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S175646462030534X#b0175
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S175646462030534X#b0030
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S175646462030534X#b0035

DM bagirsakta glikozu algilayamama artmis glukoz emilimi

Healthy hyperglycemia T2D hyperglycemia

W Sugars f STR expression
v Sweet taste receptor T1R2+T1R3 {}

© Basolateral mediator release (GLP-1, GIP, GLP-2) cl?r’\‘eac?ig?:ripelbeaassoe'atera'

f SGLT1 expression and
glucose transport capacity



Tath tat reseptorleri: Diyabet patofizyolojisinde

e Dilde azalmis tath tat algisi



Tath tat reseptorleri: Diyabet patofizyolojisinde

e Dilde azalmis tath tat algisi

e Bagirsakta glikozu algilayamamaya bagli glukoz sensér artisi asiri glikoz
emilimi



Tath tat reseptorleri: Diyabet patofizyolojisinde

e Dilde azalmis tath tat algisi

e Bagirsakta glikozu algilayamamaya bagli glukoz sensér artisi asiri glikoz
emilimi

e Azalmis GLP-1 salgisi



Tath tat reseptorleri: Diyabet patofizyolojisinde

e Dilde azalmis tath tat algisi

e Bagirsakta glikozu algilayamamaya bagli glukoz sensér artisi asiri glikoz
emilimi

e Azalmis GLP-1 salgisi

e Pankreas: bozulmus insilin salgisi



Tath tat reseptorleri: Diyabet patofizyolojisinde

e Dilde azalmis tath tat algisi

e Bagirsakta glikozu algilayamamaya bagli glukoz sensér artisi asiri glikoz
emilimi

e Azalmis GLP-1 salgisi

e Pankreas: bozulmus insilin salgisi

e Azalmis doygunluk hissi




Antidiyabetik ilaclar ve tath tat reseptorleri



Effects of Metformin and Sitagliptin Monotherapy on Expression of Intestinal and
Renal Sweet Taste Receptors and Glucose Transporters in a Rat Model of Type 2
Diabetes

e Diyabet tedavisinde sik kullanilmaktalar

e STR ve bagli molekuller Gzerine olan etkileri belli degil

e Deneysel calisma

e Diyabetik ratlar: 4 hafta boyunca random MET; SIT; Salin
e Aclik glikozu, HOMAIR, STR, SGLT-1, GLUT 2

Bagirsak ve bobrek etkileri



Sitagliptin&metformin

T1R2 T1R3 £33 Control

« MET, SIT aclik glikozunu azaltiyor 5. ] gs
 Sitagliptin belirgin olarak STR’lerin bagirsaktaki : i e

etkinligini artiriyor. e s o O s e s

e Metforminde ayni etkinlik yok o agueiucn 4 TREMEL
« Metformin bagirsakta GLUT2 dizeyini 8] FEN
artiriyor. 32 § .
e Hem MET hemde SIT renal glukoz N N

transporterleri azaltiyor. o e e e

; seLt1 = GLUT2 )
izl .
i : i - “

Duodenum  Jejunum lleum Duodenum  Jejunum lleum



GLP-1

e GLP-1 dilde tat tomurcugunun altinda sentezlenir

e GLP-1 reseptoru tat tomurcugunun yakininda

e Tat algisinda etkili

e Diyabet, obezite ve yaslanma ile tat algisi bozulur

* Diyabette oral GLP-1 azalir, tath tat algisinda azalma
e Leptin dildeki tat reseptor aktivitesini azaltir.

e Dildeki GLP-1 aktivasyonu

e Diyabet ve obezite tedavisi icin yeni bir alternatif?

Taste BUD
:“f\

A Typelll

Jensterle M, DeVries JH, Battelino T, Battelino S, Yildiz B, Janez A. Glucagon-like peptide-1, a matter of taste? Rev Endo



Tath tat reseptorleri bozuldugunda

e Diyabete meyil var
e Tatl tat reseptorlerini tamamen inhibe etmek diyabeti duzeltir mi?



Controlled Clinical Trial > 1 Clim Endocrinal Metab., 2015 bBMar; 100(3):968-7 6.
doi: 1T0.1210/jc.20174-3144. Epub 2014 MNow 25.

Accelerated intestinal glucose absorption in morbidly
obese humans: relationship to glucose transporters,
incretin hormones, and glyvycemia

MMarm O MNguyen T Tamara L Debreceni, Jenmna E Bambrick, EBridgette Chia, Judith Wishart,
Adam b Deane, Chris K Rayner, Michael Horowitz, Richard L Young

Morbid obezlerde

Proksimal bagirsak glukoz emilimi hizlanir

Bu durum artan SGLT-1 ekspresyonu ile iliskilidir

Hiperglisemi, hiperinsilinemi

Bagirsakta artmis glukoz emilimi: Diyabet ve obezite patogenezini
karsilayabilir mi?



Dogal tatl tat reseptor inhibitori: Gymnema
Sylvestre(Gurmar)
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Schematic representation of Probable molecular mechanism for anti-diabetic effect of G. sylvestre



Gida katkisi olarak Tatl tat reseptor
inhibitoru:Lactisole(T1R3 antagonist)

e Genis etkili bir tath antagonist olan laktizol, sekerlerin, protein
tatlandiricilarin ve yapay tatlandiricilarin tath tadini bastirir.

e Laktizollin baslica kullanimi, blayuk miktarlarda seker iceren joleler,
receller ve benzeri meyve Urilnlerindedir.

e Bu Urunlerde sekerin tathhigini bastirarak meyve aromalarinin ortaya
ctkmasini saglar.

e Kahve cekirdeginde var.



Bitirirken...

e Tatli tat reseptorleri ekstra oral dokularda sekeri algilama, glikoz
metabolizmasinda ve tokluk hissi olusmasinda onemlidir.

e Diyabette tatli tat reseptorlerinin fonksiyonunda bozulma
o Artmis glukoz transporterler, Azalmis GLP-1, azalmis tat alma duyusu
e Glukoz emilim artisi: SGLT-1, GLUT 2 artisi: sorumlu GLP-27



Bitirirken...

e Sitagliptin bagirsakta/b6brekte bozulmus yapiyi diizeltebilir.
 Metformin bobrekte reanl glikoz transporterleri azaltiyor.
* Mikrobiyatanin duzeltilmesi STR fonksiyonlarini duzeltebilir.

e Tath tat reseptorlerinin pankreas ve bagirsaktaki islevleri diyabet
tedavisi icin tath tat reseptor inhibitort kullanimi bir umut olabilir.

e GLP-1 analoglari, DPP-4 inhibitorleri, SGLT-2 inhibitorleri ise yarayabilir.
e Randomize kontrollu klinik calismalara ihtiya¢c bulunmaktadir.
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