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Derleme / Review

Alzheimer hastalig tip 3 diyabet midir?

Is Alzheimer’s disease, type 3 diabetes?

Oytun Erbag

Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

oz

Alzheimer hastaligi (AH) en sik gorilen demanstir. Tip 3 diyabet terimi, AH'de beyinde olusan insulin eksikligi ve direncine dikkat cekmek icin kullanilan
bir terimdir. Postmortem calismalarda AH hastalarinin beyinlerinde insiilin reseptdrd, insilin benzeri biytime faktori 1 ve 2 ve insiilin haberciribonikleik
asit diizeylerinde azalma vardir. insiilin kan beyin bariyerine gecmekte ayrica beyinde bir grup néron tarafindan internal olarak da sentez edilmektedir.
insiilin gen ekspresyonu matur ve immatur memeli néronal hiicrelerinde mevcuttur. insiilin néronlardaki enerji metabolizmasini diizenlemesi néronal
sagkalim tizerinde dnemli etki yapar. insiilin eksikliginde olusan azalmis glikoz alimi ve adenozin trifosfat liretimi néronal homeostazin bozulmasina
neden olur. Intranazal insiilin plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonunda degisiklik olmadan kognitif fonksiyonlarda artma olusturmustur. insiilin ve
alt yollari gelecekte bellek fonksiyonlarinin dizeltilmesinde ve korunmasinda gtincel 5nemini korumaya devam edecektir.
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ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD) is the most common cause of dementia. The term of 'type 3 diabetes' is constituted to point out the insulin deficiency and
resistant in brain of people with AD. In postmortem studies about AD, it has ben detected that insulin receptors, insulin-like growth factor 1 and 2,
insulin messenger ribonucleic acid are decreased in brain. Insulin can pass through brain-blood-barrier, besides it can be synthesized by a group of
neuron internally. Gene expression of insulin is present in mature and immature neurons of mammals. Insulin has important effects on regulation
of energy metabolism of neurons and neuronal recovery. Decreased glucose uptake and adenosine triphosphate production in the case of insulin
deficiency, leads an impairment in neuronal homeostasis. Insulin can increase cognitive functions without changing plasma glucose and insulin
levels when it applied intranasally. Insulin and its sub-pathways will maintain its current importance about improvement and protection of cognitive
functions.
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Alzheimer hastaliginin (AH) son yillarda néro-
endokrin bir bozukluk olabilecegi diistiniilmekte
ve tip 3 divabetes mellitus (DM) seklinde tanimi
yapilmaktadir. Tip 3 diyabet terimi, AH’de beyin-
de olusan insiilin eksikligi ve direncine dikkat
cekmek icin kullamilan bir terimdir. Insiilin nérot-
ransmitter salimi, sinaptik modiilasyonu yapmakta
ve bu yolla 6Grenme ve uzun siireli bellek etkileri
olusturmaktadir. Alzheimer hastaligi otopsilerinde
beyinde azalmis insiilin séz konusudur. Insiilin
direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet hasta-
larinda AH riski iki kat artmigtir.>2

Diyabetik hastalarda yiiksek plazma sekeri
sonucu olusan glikasyon iiriinleri oksidatif strese
bagli ndronal hasara neden olmaktadir. Ayrica s6z
konusu glikasyon tirtinleri kendilerine ait reseptor-
lere baglanarak niikleer faktér kappa B gibi temel
enflamatuvar yolaklar1 aktive edebilmektedirler.®!

Postmortem c¢alismalarda AH’lerinin beyinle-
rinde insiilin reseptéri, insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF) 1 ve 2 insiilin haberci riboniikleik
asit (m-RNA)'de azalma bildirilmistir. Deney hay-
vanlarinda vapilan calismalarda beyin omurilik
swisina (BOS) verilen streptozin beyinde insiilin,
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IGF ve beyin voliimiinde azalmaya neden olmak-
tadir.!® Bu etkilerin sonucunda deney hayvanlari-
nin belleginde bozulma olusmaktadir.”! Streptozin
alkilleyici bir kemoterapétik olup deney hayvan-
larinda tip 1 diyabet modeli gelistirmekte kulla-
nilmaktadir. Streptozinin temel etki mekanizmasi
glikoz taswyicisi 2 ile pankreasin beta adasina gire-
rek adacik hiicresini DNA ve protein hasar: lize-
rinden tahrip etmesidir.® Bu etkiye benzer bir etki
ile BOS icine verildiginde insiilin yapan néronal
sistemi tahrip ettigi ve beyindeki insiilin miktarim
azalttigr bilinmektedir. Beyin omurilik swisi icine
streptozin verilmis deney hayvanlarinda BOS
icine tekrar instilin verilmesi bellek fonksiyonlarin-
da iyilesme olusturmaktadir.®10

Insiilin kan beyin bariyerine gecmekte ayrica
beyinde bir grup noéron tarafindan internal olarak
da sentez edilmektedir. Insiilin gen ekspresyonu
matur ve immatur memeli néronal hiicrelerinde
bulunmaktadr.

Instilin m-RNA’s1 ve insiilin hipokampal pira-
midal noronlar, medial prefrontal korteks, entho-
rinal korteks, perprinal korteks, talamus, olfaktor
bulbus, hipotalamus néronlarinda bulunmaktadir.
Instilin m-RNA’s1 ve insiilin glia hiicrelerinde
bulunmaz. Insilin reseptérii hem glia hem de
noronlarda bulunur ve beyinde genis bir dagilima
sahiptir.11:12

Insiilin reseptérii tirozin kinaz, fosfatidil
inozitol-3-kinaz (akt-protein kinaz B), mitojen
aktive protein kinaz lizerinden apoptozis inhi-
bisyonuna neden olur. Ayrica séz konusu kinaz
sistemleri tizerinden insiilin, N-metil-D-aspartat
kanalinin fosforilasyonu yoluyla kanalin modi-
lasyonuna neden olur.'3% N-metil-D-aspartat
kanalinda modiilasyon sonucu, kalsiyum akimi-
nin artmasi bellek olusmasi siirecinde gérev alir.
Kanal modiilasyonunda kinaz sistemleri ve insi-
lin reseptdr substrat (IRS) énemli rol oynar.!!
Insiilin reseptér substrat geni silinmis sicanlarda
beyin hacmi kiictiliir, hipokampus néronlarinda
proliferasyon azalir, nérofibriler yumak birikimi
artar.!1!

Insiilin kullanan inme hastalarinda daha hizh
kognitif ve motor becerilerde diizelme izlenmistir.
Yirmi bir giin uygulanan intranazal insiilin
(20 U/giin) plazma glikoz ve insiilin konsantrasyo-
nunda degisiklik olmadan kognitif fonksiyonlarda
artma olusturmustur.171°)
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Insiilin beyinde biiyiime faktorii gibi davranr.
Noronal apoptotik siirecleri azaltir, néronal tamiri
kolaylastirir.? Ayrica instilinin ndronlardaki enerji
metabolizmasini diizenlemesi néronal sagkalim
tizerinde 6nemli etki vapar. Insiilin eksikliginde
olusan azalmis glikoz alimi1 ve adenozin trifosfat
Uiretimi néronal homeostazin bozulmasina neden
olur. Insiilin asetilkolin sentezinde temel enzim
olan kolinasetil transferazi stimiile eder. Bu neden-
le azalan insiilin veya instilin direncinde kolinasetil
transferaz miktar1 azahr.?!

Insiilin diger etkisi hiicre ici iskeletin fosfo-
rilasyon yolu ile regiile edilmesidir. Alzheimer
hastahiginda tau proteinin hatali fosforilasyonuna
bagl norofibriler yumak halinde birikimi s6z konu-
sudur. Tau proteini mikrotiibiil olusumu sirasinda
gorev alir, tiibiilin denen proteinlerin organizasyo-
nunda ve mikrotiibiil polimerleri olusturmasinda
adezyon gorevi vapar.?? Insiilin azhg amiloid
prokiirsér protein artisina ve A-beta birikimine
zemin hazirlar.23:24

Seramidler sifingozin ve yag asitlerinin bilesimi
ile olusur. Diyetle indiiklenen obezitede yag doku-
sundan asir1 seramid salimina neden olmaktadir.
Seramidler enflamatuvar sitokinleri aktive ederek
insiilin direncine neden olur.?® Hepatosteatozda
ve metabolik sendromda seramid toksisitesi stz
konusur.2¢! Intraperitoneal olarak seramid veril-
mesi deney hayvanlarinda azalmis 6grenmeye
neden olmaktadir.?”!

Bunun vaninda bagirsak floras:i insiilin
etkinliginde ve direncinde temel fonksiyonlara
sahiptir. Karbonhidrat diyeti bagirsak florasin-
da (mikrobiyota) degisikliGe neden olmaktadir.
Bu degisiklik mukozal gecirgenlikte artisa ve
toll like reseptdr (TLR) alt tiplerinin dagiliminin
degismesine neden olmaktadir.?® Karbonhidrath
diyet TLR-4 tipi reseptérlerin mukozal hiicreler-
de akspresyonuna neden olur. Toll like resep-
torler antijenin taninmasinda ve immiin yanitin
siddetinin belirlenmesinde gérev alir.?”! TLR-4 alt
tipi reseptorler abartilmis immiin yanita neden
olarak enflamasyonun artmasina, yagh karaciger,
metabolik sendrom ve insiilin direnci tizerinden
AH riskinde artisa neden olmaktadir.3%

Toll like reseptér-4’lerin makrofajlar, adipositler
ve karaci@er hiicrelerindeki cesitli kinazlar aracihg
ile instlinin etkilerini bozdugu gosterilmistir. Yag
asitleri ile TLR-4 aktivasyonunun da tiimér nekroz
faktér-alfa ve interlékin-6 diizeylerini yiikselterek
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insiilinin son organdaki etkilerini bozdugu
diistiniilmektedir.3 Obez kisilerin adipositlerinden
de sitokin tiretildigi ve makrofajlar gibi enflamatu-
var durumu uyardigi gosterilmistir.’3?

Erbas ve ark.’¥ yaptiklari calismalarda deney
hayvanlarinda vyiiksek fruktozlu diyetle indiik-
lenen Kkaraciger yaglanmasi, abdominal obezite
ve insiilin direnci modelinde bellek bozulmasini
kanitlamislardir. Yazarlar ayni zamanda beyin
omurilik swisi icine uyguladiklar1 glukagon ben-
zeri peptid-1 analogu olan exenatid tedavisi-
nin bellek fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigini
gozlemislerdir. Glukagon benzeri peptid-1’in insi-
lin direnci sonucu bozulan néronal enerji ve glikoz
homeostazisini diizeltmesi olasi etki mekanizmasi
olarak yorumlanmustir.

Erbas ve ark.B4 bagka bir calismada, sistemik
yolla D vitaminin verilmesinin metabolik sendrom-
lu sicanlarda olusan bellek fonksiyon bozuklugunu
ivilestirdigini gdstermislerdir. D vitamininin bu
etkisinin anti-enflamatuvar etki ile olustugunu
kanitlamislardir.

Sonu¢ olarak, AH’de gosterilen insiilin
eksikligi ve direncinin diizeltilmesi yeni teda-
vi yaklasimlarinin gelistirilmesine yardimci ola-
caktir. Insiilin duyarlastirici, insiilin veya IRS
analoglar1 yeni tedavi yaklasimlar1 arasinda ola-
bilir. Graniilosit koloni stimiile edici faktér gibi
ajanlar deneysel AH modellerinde etkilidir. Bu
hormonlarin etkisi yine IGF-reseptorii {izerinden
olmaktadir. Insiilin ve alt yollar1 gelecekte bellek
fonksiyonlarinin diizeltiimesinde ve korunmasinda
gilincel 6nemini korumaya devam edecektir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarhik stirecin-
de herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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