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Cinko takviyesinin tip-1 diyabette ATP’ye duyarli potasyum kanallar1
araciligiyla antiapoptotik ve insiilin salgilatici etkileri
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oz

Diinya genelinde sik goriilen seker hastalig, insiilin yetmezligine bagli seker metabolizmasinin bozulmasidir. Azalmis insilin besinlerle aldigimiz
sekerin hiicrelere gonderilmesinde yetersiz kalir. Tip 1 diyabet olarak bilinen insuline bagh diyabetin tedavisinde, insiilin enjeksiyonu yapilarak hastaliga
bagli gelisen patolojiler diizeltiimeye calisiimaktadir. Cinko viicudumuzda eser miktarda bulunan bir elementtir. insiilin salgilanmasindaki etkileri hala
tam olarak aydinlatilamamis olsa da 6zellikle beta hiicrelerde insiilin paketlenmesinde ve salgilanmasinda islev gostermektedir. Cinkonun insiilin
salgisindaki etki yolu veya yolaklari gizemini korumaktadir. Adenozin trifosfat (ATP) duyarl potasyum (KATP) normal kosullar altinda beta hticrelerinden
insilin salgilanmasinda kilit rol oynar. Cinkonun bir sekilde KATP aktivitesini bloke edebildigi iddia edilmektedir.

Anahtar sézciikler: Adenozin trifosfat duyarli potasyum kanali; apoptozis; diabetes mellitus; metallotionein; oksidatif stres; ¢inko takviyesi.

ABSTRACT

Diabetes, which is a frequently observed disease in the overall world, is the defect of glucose metabolism due to insulin deficiency. Decreased insulin
is not sufficient to transport the glucose we receive through nutrition to the cells. As part of the treatment of insulin-dependent diabetes, known as
type 1 diabetes, attempts are made on recovering the pathologies developing due to the disease by performing insulin injection. Zinc is an element
of trace amount in our body. Although its effects in secretion of insulin have still not been clarified thoroughly, it functions in insulin packaging and
secretion particularly in beta-cells. Mechanism of action or pathways of zinc on insulin secretion still remains a mystery. Under normal circumstances,
adenosine triphosphate (ATP) sensitive potassium (KATP) plays a key role in the secretion of insulin from beta-cells. It is claimed that zinc may somehow
block KATP activity.
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Seker hastah@i olarak bilinen diyabet, insiilin
salgilamasinda veya insiilinin aktivitesinde ya da
her ikisinde birden olusan bozulmalar sonucunda,
kan sekerinin yiikselmesi ve karbonhidrat, pro-
tein ve yag metabolizmasindaki anormallikler ile
karakterize olan bir hastaliktir.! Diinya genelinde
diyabetin 2011 yilinda 346 milyondan fazla kisiyi
etkiledigi ve bu artisin 2005-2030 yillar1 arasinda

artmaya devam edece@i tahmin edilmektedir.?
Ulkemizde ise, 1998 yilinda seker hastaliginin
goriilme sikligi %3.2 iken, 2010 yilinda bu sikhgin
%13.7’'ye vyiikseldigi bildirilmistir.®* Amerikan
Diyabet Cemiyeti verilerine gore 2007 yilinda
diyabetin iilke ekonomisine maliyeti 177 milyar
dolar iken, 2012’de bu maliyetin 245 milyar dola-
ra ulastigi rapor edilmistir.’®
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Diyabet, cinko ve KATP iliskisi

Diyabet, kiiresel biiyliyen bir saghk sorunu ve
bircok toplumdaki en énemli 6liim nedenleri ara-
sinda yer almaktadir.® Bu hastalik genellikle reti-
nopati, néropati, nefropati ve yara iyilesmesinde
gerileme dahil olmak {izere bircok organ hasari ile
ilgili bozukluklara neden olmaktadir.”’ Bu bilgilere
dayanilarak diyabetin, yaygin ve komplikasyonlu
olmasi nedeniyle toplum saglhigini tehdit eden
6nemli bir hastalik sorunu oldugunu soyleyebiliriz.
Diyabetik hastalarda kan sekerinin kontroliiniin
saglanmasiyla hastahga bagh gelisen komplikas-
yonlarin etkili bir sekilde azaltilabilece@i vurgulan-
maktadir.!®!

Diyabet tip 1 ve tip 2 olmak {izere iki cesittir.
Tip 1 diyabet pankreasta bulunan ve insiilin hor-
munu salgilayan beta adaciklarinin otoimmiinite
sonucunda hasarlanmasi veya apoptotik yollarla
beta hiicrelerinin sayisinin azalmasi nedeniyle
insiilin sekresyonunun bozulmaswyla iliskilidir.
Son yapilan calismalarda, azalmis insiilin salgi-
lanmasinin diyabet gelisiminde en biiyiik paya
sahip oldugu belirtilmistir.” Dolayisiyla pankrea-
tik beta hiicrelerinin apoptozisinin énlenmesi ve
instilin sekresyonunun artirilmas: diyabetin teda-
visine yonelik en 6nemli terapoétik yaklasimlardan
biridir.®!

Tip 1 diyabet otoimmiin bir hastalktir.
Dolayisiyla glutamik asit dekarboksilaz, tirozin
fosfataz-1A-2, cinko (Zn*?) taswyicisi ve insii-
lin gibi beta hiicre antijenlerine karsi hiicresel
(T hiicre) ve humoral (B hiicre) bagisikhik sonucu
gelismektedir. Bu etkiler sonucu hiicreler yeterli
glukozu dengeleyecek miktarda insiilin salgilaya-
maz. Dolayisiyla tip 1 diyabette insiilin enjeksiyo-
nu hastaligin neden oldugu komplikasyonlarinin
onlenmesi ve glukoz dengesinin saglanabilmesi
icin gereklidir.1%

Cinko DNA/RNA sentezi, hiicre béliinmesi,
apoptozis gibi olaylarda gérevli 300’den fazla
proteinin kofaktérii olan eser bir elementtir. Insan
bedeninde toplam 2-4 gr arasinda ve plazmada
12-16 pM Zn*? bulunur.'® Normal kosullarda
Zn*?nin biytik bir kism (yaklasik 1-2 mg) pank-
reasta bulunur.'? Insiilin graniillerinde ise yaklasik
20 mM Kkonsantrasyonunda Zn*? oldugu? ve
glukozla uyarilan insiilin sekresyonundan sonra
hiicreler arasi boslukta (ekstraselliiler swvida) Zn*?
konsantrasyonun 475 pM oldugu gosterilmistir.
Cinkonun fizyolojik konsantrasyonun ise 15-30 uM
oldugu belirtilmektedir.3
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Cinko pankreasta insiilin sentez, salgi, sinya-
linde ve pankreasin sindirim enzim sekresyonun-
da 6nemlidir. Cinko insiilin etkilesimi hakkinda
farkli goriisler vardir. Ornegin bir calismada Zn*?
etki mekanizmasinin direkt olarak insiilin resep-
torti ya da glukoz transportu veya indirekt olarak
inslilin yolaklarindan mi1 oldugunun tam olarak
bilinmedigi belirtilmistir.'? Baska bir calismada
ise, Zn*?nin insilin reseptdér kinaz aktivitesini
etkilemedigi; fakat Zn*? insiilin kaynakli glukoz
transportu ve insiilin yolag araciligi ile gluko-
zun hiicreye transportunu artirdidi belirtilmistir.1°
Diger bir calismada ise Zn*?’nin insiilinin karbon-
hidrat metabolizmasinda 6énemli rol oynadid: savu-
nulmaktadir.* Cinkonun instilin salgilanmasinda-
ki 6nemi ise, B-hiicrelerinde alt1 insiilin, iki Zn*? ve
bir kalsiyum iyonu iceren bir hekzamerik grantilde
depolanmasindan kaynaklidir.¥ Insiilin ile birlik-
te salgilanan serbest Zn*? ekstraselliiler matriks
proteinlerine zayif baglandidi icin hemen etraftaki
beta hiicrelerine geri gonderilir. Boylelikle insiilin
salgilanmasi icin yeterli Zn*? konsantrasyonunun
bulunmasini ve beta hiicrelerinin serbest Zn*?
toksisitesine karsi korunmasini saglar. Ayrica yapi-
lan calismalarda sadece hiicre icindeki ¢inkonun
degil aym zamanda hiicre disi swisinda bulunan
Zn*?nin de insiilin benzeri etkilere sahip oldugu
bildirilmistir.'¥ Cinko tirozin fosforilasyonu ve
mitojen aktive edici protein kinazi (MAPK) aktive
ederek veya fosfotriozin fosfotazi inhibe ederek
instilin etkilerini taklit eder. Bu etkilerini 10 nM
Zn*? gibi cok diisiikk konsantrasyondayken bile
vapabildigi belirtilmektedir.®!

Hiicre ici Zn*2 konsantrasyonu siki bir sekilde
denetlenmektedir. Cinkonun &6zel proteinler
aracih@yla hiicre icine ve disina oldugu gibi hiic-
reler arasindaki dagihmi da bu 6zel proteinler
aracih@ ile olmaktadir. 1ki siuf Zn*? taswicisi
bulunur. Birincisi kisaca ZIP olarak adlandiri-
lan taswyici hiicre icine dogru Zn*? tasinmasin
saglarken, ikinci grup olan ve kisaca ZnT olarak
adlandinlan taswyicilar ise hiicre disina dogru Zn*?
ekzositozuna neden olur.'¥ Giinlimiizde ZIP’nin
14 tyesi, ZnT'nin ise 10 {iyesi tanimlanmigtir.!!
ZnT’nin tip 1 diyabette otoimmiin yolakta &énemli
olabilecegi diistintilmektedir.'! Sican INS-1E hiicre
hatt1 kullamilarak yapilan bir calismada, Zn*? tak-
viyesinin ZnT-3, -5, -8 taswicilaryla intraselliiler
Zn*? dengesinin saglanmasiyla insiilin salgisinin
ve beta hiicre sag kaliminin arttig belirtilmistir.!3!
Ayni calismada Zn*? konsantrasyonun hiicreler
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tarafindan 0.1 mM'ye kadar iyi bir sekilde tolere
edildigi belirtiimektedir. Cinkonun azalmasi insii-
linin diizgiin paketlenememesine ve beta hiicre
hasarinin artmasina neden olur. Benzer etki tip 1
diyabette de goriiliir ciinkii beta hiicre kaybindan
dolay1 graniillerden Zn*? salinmasi artar. ZnT8
beta hiicrelerinde yiiksek miktarlarda bulunur.
ZnT8 insiilin iceren sekresyon vezikiillerine Zn*?
tasinmasini saglar. ZnT8 miktarinin Zn*? takviye-
siyle arttig1 gésterilmistir.3!

Viicuttaki Zn*? konsantrasyonu metallotionin
(MT) gibi Zn*2? baglayici ve transporter proteinler
ile siki bir sekilde denetlenir. Metallotionin siki bir
sekilde Zn*? baglama yetenegine sahipken diger
yandan da Zn*? serbestlemesiyle hiicrenin redoks
durumunu ayarlar.'®! Metallotionin-1A yaygin bir
sekilde bulunur ve oksidatif strese karsi koruyu-
cu oldugu gosterilmistir. MT-1A Zn*? yakalayi-
cist ve Zn*? donoridiir. Bu sayede intraselliiler
Zn*? homeostazisin diizenlenmesinde 6nemlidir.3!
Metallotionin asir1 ifade edilmesi streptozotosin
(STZ) kaynakli beta adacik harabiyetini azalttigi,
hiperglisemi olusumunu geciktirdigi ve beta hiicre-
lerinin sag kalimini artirdig: bildirilmistir.1®

Diyabetik sican ve fare calismalarinda oldugu
gibi, insan cahsmalarinda da idrarla Zn*?nin
kaybedildigi ve bu kaybin disilerde erkeklerden
daha fazla oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni
beta adaciklarinin harabiyetiyle Zn*?’nin serbest-
lenmesi sonucudur. Streptozotosin ile olusturulmus
tip 1 diyabetik sicanlarda deri alt1 uygulanan Zn*?,
plazma ve pankreasta MT seviyesini artirarak kan
glukoz seviyesini dengeledigi gdsterilmistir.’® Bu
bilgiler acik bir sekilde Zn*?'nin diyabetin tedavi-
sinde alternatif bir ajan olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Reaktif oksijen iriinleri (ROS) enflamasyon
hastaliklarina katilan énemli bir aracidir ve diya-
betik hayvan calismalarinda beta hiicre hasarina
aracilik ettigi bildirilmistir. Pankreatik beta hiicre-
lerinin antioksidan savunmasinin az olmasindan
dolay1 bu hiicreler oksidatif stres hasarina karsi
savunmasizdir. In vitro bir calismada beta hiic-
relerine Zn*? ilavesinin STZ'nin neden oldugu
harabiyete karsi koruyucu oldugu belirtilmistir.[!
Oksidatif stres diyabetin patogenezinde ve komp-
likasyonlarinda énemli rol oynar. Cinkonun ayni
zamanda oksidatif stresi de azalttigi belirtilmistir.1°
Cinko siiperoksit dismutaz (SOD) gibi 6énemli anti-
oksidan enzimlerin yapisal parcasidir. Diyabete
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bagl gelisen Zn*? eksikligi, antioksidan sentezini
azaltip, oksidatif stres olusumunu artirir. Cinko
eksikligi gelismekte olan tlkelerde yaygindir.
Buna baglh olarak diyabetin gériilme sikliginin bu
ilkelerde cok artacagi tahmin edilmektedir. Bu
baglamda iilkemiz bu riski tasiyan tilkeler arasinda
yer almaktadir. Cinko eksikliginin hem halkimiz
hem de tilkemizde yetisen bitkiler icin 6nemli bes-
lenme problemlerinden biri oldugu bildirilmistir.'”
Hayvan calismalari, Zn*? takviyesinin aclik insiilin
ve glukoz seviyelerini diizelttigini gdstermistir.
Ayni sekilde Zn*? takviyesinin tip 1 diyabetli has-
talarda da olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
In vivo ve in vitro cahsmalar Zn*?nin insi-
lin-mimetik ve hipoglisemik etkileri oldugunu
gostermistir.¥ Cinko desteg@inin oksidatif stresi ve
apoptozisi azaltarak diyabeti azalttig: bildirilmistir.
Cinko SOD'’nin yapisal biittinltigtiniin korunma-
sinda baskin rol oynar. Aym zamanda ksantin
oksidaz aktivitesini inhibe ederek lipit oksidasyo-
nunu da azaltir. Cinko-metallotionin aracih@iyla
coklu diisiik doz STZ kaynakli immiin reaksiyona
kars1 beta adaciklarin1 korudugu da bildirilmekte-
dir.1V

Tip 1 diyabetli hastalarin tedavisinde beta
hiicre nakli énemli bir tedavi yéntemidir. Bu
tedavi yonteminde vericiden alinan pankreas,
enzimatik olarak parcalanir ve beta hiicreleri
elde edilir. izolasyondan kisa bir siire sonra veya
naklin ilk birkac gtintinde apoptozis iceren bircok
faktérden dolayr beta hiicrelerinin %601 fonksi-
yonunu kaybeder. Uzun vadede tedavinin basarili
olabilmesi, otoimmiinitenin azaltilmasi, immiin
yanitin baskilanmasi ve apoptozisin énlenmesiyle
saglanabilir. Cinkonun antioksidan ve antiapoptik
ozelligi oldugu gosterilmistir. Donoérlerin  plaz-
madaki Zn*? seviyesinin 6.48 mmol/L oldugu
(0.5-14.4 mmol/L) belirtilmektedir. Plazma Zn*?
seviyesindeki bu genis degiskenligin izolasyon son-
rast beta hiicre fonksiyonunu etkileyebileyecegini
diisiindiirmektedir.™ Son wyillarda yayinlanmis
bir calismada ise diyabetli sicanlara beta hiicre
transferi yapildiktan sonra, yiiksek cinko diyeti
uygulanmasinin kan glukoz seviyesinde diizelme
sagladigi vurgulanmustir. Fakat cinkonun bu olum-
lu etkisinin mekanizmasi hala gizemini korumak-
tadir.n8

Cinkonun pankreas dokusu tizerindeki antia-
poptotik mekanizmasi hakkinda ¢ok fazla bilgiye
sahip degiliz. Literatiirde sadece bir calismada yiik-
sek ve diisiik glukoza bagli pankreas adaciklarindaki
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apoptozis yolaginda ¢inkonun etkisi arastirilmstir.
Bu calismada cinko takviyesinin MT’nin mikta-
rinda artis yapabilecegi ve MT lerin antioksidan
ozelliklerinin glutatyona gére elli kat daha fazla
oldugu iddia edilmektedir. Cinkonun antiapopto-
tik etkisinin Kas-3, -6 ve -9’u inhibe etmesinden
kaynaklandig: bildirilmistir.'® Yakin bir zamanda
vapilan baska bir calismada, Zn*? eksikliginin
karaciger dokusunda niikleer faktdr eritroid 2 ile
ilgili faktér 2 (Nrf2)'nin ifadesini (ekspresyonunun)
azaltarak, Akt ve GSK3B (glycogen synthase
kinase-3B) nin inhibisyonu tizerinden hiicre slimii-
ne neden oldugu belirtilmistir.'”! Hipergliseminin
(yiiksek kan sekeri) bobrek tiibiil epitelinde oksida-
tif strese ve enflamasyona neden olarak apoptozisi
tetikledigi bildirilmistir. Apoptozis sitokrom-C’nin
mitokondriden salinmasi ile Kas-3 Kas-9 akti-
vasyonu ile yapti@i bildirilmistir. Cinko takviyesi
vapilan bébrek tiibiil epitel hiicrelerin de Nrf2'yi
artirarak Akt/Erk yolaginin inhibisyonu tizerinden
antiapoptotik etkiye sahip oldugu gosterilmistir./2°!

Cinkonun kalsiyum kanalini etkilemedigi
belirtilmistir.?! Dolayisiyla Zn*?’nin simdiye kadar
yayinlanmis diyabet hastahgindaki olumlu etkileri
baska mekanizma ya da mekanizmalarin aracilik
ettiGini diisiindiirmektedir. Olasi bu mekanizmada,
adenozin trifosfat (ATP) duyarli potasyum kanal
da (KATP) rol oynayabilir. Bu fikrimiz KATP
akimi divalent yiiklii (*3) iyonlara karsi hassas
olmasina ve bu iyonlarin KATP'yi bloke etmesine
dayanmaktadir. Dahasi disaridan verilen Zn*?’nin
KATP aktivitesini azalttigi ifade edilmektedir./??!
Patch-clamp kullanilarak yapilan calismada, 5 pM
Zn*? verilmesi durumunda pinasidil (KATP kanal
agisi olan farmakolojik bir ajan) ile baslatilan kanal
aktivitesini azalttigi kaydedilmistir. Cinko bu inhi-
bisyonun taswicilar aracihgiyla hiicre i¢i kaynakli
olup olmadigini anlamak tizere banyo ¢dzeltisinde
Zn*? yikanmasindan sonraki iyilesme (akimin)
durumuna bakilmis ve Zn*? yikandiktan yaklasik
10 saniye akimda diizelme oldugu ve bu siire-
de Zn*? hiicreden gecemeyecegi belirtiimektedir.
Bu bulguya dayanilarak arastirmacilar KATP’nin
hiicre dis1 kismina Zn*?’nin baglanabilecegi bir
alanin olabilecegini iddia etmektedir.??!

ATP-duyarli potasyum kanali zayif ice dogru
diizeltici kanaldir?® ve kalp, pankreasin-f hiic-
releri, iskelet kasi, beyin, bdébrek gibi bircok
dokuda bulunur.?® KATP’nin iceri dog@rultucu
potasyum kanali (Kir) ve sulfonilurea reseptérii
(SUR) alt tinitelerinden olusan hetero-oktomerik
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yapidadir.?¥ Bu kanalin por kismi Kir alt tinite-
siyle, diizenleyici alt {initesi stilfoniliire reseptorii
(SUR) kismindan olusur. Dolayisiyla SUR kismi
asil niikleotid duyarlih@mni ve kanalin farmakolojik
dzelliklerini belirler.?3 Kanal hiicre ici niikleotid,
fosfoinositol ve siilfoniliireler ve diger farmakolojik
ajanlarla diizenlenir.?% Fakat 6zellikle pankreas ve
kalpte kanalin ana diizenleyicisi ATP:ADP ora-
ninin oldugu diistiniilmektedir.?¥ Hiicre ici ATP
miktar1 dustiiglinde ve ADP ile adenozin mono-
fosfat (AMP) miktar1 yiikseldiginde kanalin acik
kalma olasili@i (open probability) artar. Bu kanallar
pankreasin-f hiicrelerinden insiilin salgilanmast,
damar genislemesi, sinirlerin uyarilabilirliklerinde
degisim ve nérotransmitter salinimi gibi fonksi-
yonlara sahiptir.2°!

Cinkonun KATP’nin endojen diizenleyici-
si olabileceg@i belirtilmektedir.’® Diisiik MgATP
konsantrasyonu KATP’yi aktive ederken diisiik
Zn*2-ATP miktar1 KATP'vi aktive edememektedir.
Cinko sensing-reseptér (ZnR) aracihigiyla fosfolipaz
C aktivasyonu ile fosfitidil-inositol 4.5 bifosfat’in
seviyesi azalir bu da KATP’nin ATP duyarhligini
artirarak kanalin inhibe olmasina neden olur.!®

Beta hiicrelerinde sitozilik Zn*? protein kinaz-C
(PKC) ile iligkili olup bu da KATP kanal aktivas-
yonunu diizenleyebilmektedir. Fakat burada PKC
KATP'nin Kir 6.2 ile alt tinitesini aktive ederken,
Zn*?'nin béyle bir etkisinin olmadi@: bildirilmistir.®
Bu bilgi ¢cinkonun KATP’nin diger alt birimi olan
SUR tizerinden kanal aktivitesini etkileyebilecegini
distindiirmektedir. Dahasi SUR alt biriminin dahil
oldugu ABC ailesi proteinlerinden/®® baz tiyeler
Zn*? taswyabilmektedir.!® Dolayisiyla Zn*2 SUR’un
bir substrat1 olarak kullaniliyor olabilir.*®

Bu 6ngorimiiz 2009 yilinda yayinlanmis bir
calisma ile desteklenmektedir.?” Bu calismada,
SURI insiilin graniillerin ekzositozunda da énemli
rol oynadigi belirtilmistir. KATP kanallar1 hiicre
membraninda ¢ok, insiilin graniillerinde daha cok
bulunmaktadir. SUR1 geni susturulmus hayvan-
larda (knock down), insiilin tasiyan vezikiillerin
flizyonunun azaldigi bildirilmistir. Bu hayvanlarda
dongiisel AMP ve protein kinaz-A (PKA) ile insiilin
sekresyon yolaginin bozuldugu belirtilmistir. Diger
bir olasihik SURT’in insiilin salgilanmasindaki
o6nemi alfa ve beta adaciklarinda instilin vezikiil
trafiginin de rol alabilecegidir.!?”!

Insiilin ve Zn*2 beta adaciklarindan salgilandik-
tan sonra kan dolasimindaki yiiksek pH’da Zn*?
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ve instilin birbirinden ayirmaktadir. Cinko pankre-
asta bulunan alfa hiicrelerindeki KATP kanallarini
acarak hiperpolarizasyona neden olmakta ve
glukagon salgisini azaltmaktadir. Ayrica tip 1
diyabetli hastalarda bazal glukagon seviyesinin yiik-
sek olmasi insiilin-Zn*? alfa hiicre fonksiyonlarini
diizenlemesindeki eksiklikten ileri gelmektedir.?!

Sonug¢ olarak, bu bilgiler cinkonun diyabetli
hastalarda kan sekerini dengelemede beta hiicre-
lerinden insiilin salgilamasinin artis1 ve alfa hiicre-
lerinden glukagon salgisinin azalmasi ile ikili etki
olabilecek dogal terapétik bir aday olabilecegini
desteklemektedir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.
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