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INSULIN DIRENCINDE iNSULIN RESEPTOR SUBSTRAT
1 (IRS1) PROTEINININ ROLU

Role of Insulin Receptor Substrate 1 (IRS1) Protein in
Insulin Resistance

Gékhan GORGISEN

OZET

instlin direnci, iskelet kasi, yag ve karaciger gibi insiilinin hedef dokularinin hiicresel diizeyde
insiiline gereken yaniti verememesi ya da az vermesi durumudur. insiilin direncinin basta Tip 2 Di-
yabet olmak tizere birgok hastaligin 6nciilii olmasi nedeniyle patogenezinin aydinlatiimasi oldukga
6nem tasimaktadir. insiilin direncine neden olan molekiiler mekanizmalar tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak son yillarda yapilan galismalar, insilin direnci gelisimindeki etkin mekanizmalarin
basinda insllin reseptor substrat (IRS) proteinleri lizerinden gergeklesen hicre sinyali regiilasyo-
nundaki bozuklugun oldugunu ortaya koymustur. Biz bu derlememizde IRS1 proteininin, normal
ve patolojik durumdaki regililasyonu hakkindaki son gelismeleri ortaya koyarak, insilin direnci
olusum mekanizmalarini aydinlatmaya yonelik yeni ¢alismalara 6ncil olabilmeyi amaglamaktayiz.

Anahtar Sozciikler: insiilin direnci; insiilin reseptér substrat proteini; IRS1; Insiilin sinyali

ABSTRACT

Insulin resistance is defined as the reduced ability of insulin target tissues such as skeletal muscle,
adipose and liver to respond properly to insulin actions. Insulin resistance is a precursor of Type
2 diabetes and other pathological conditions. Therefore, determining the pathogenesis of insulin
resistance is important. Although molecular mechanisms of insulin resistance is not well-known,
most of the studies showed that dysregulation of Insulin Receptor Substrate (IRS) signaling is a
common situation that contribute to developing insulin resistance. In this review, we aim to play
pioneering role that clarifies the molecular mechanism of insulin resistance by focusing on the
recent studies about the normal and pathologic regulations of IRS1 signaling.
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GIRIS

instilin direnci, instlinin hedef dokularinin hiicresel
diizeyde inslline gereken yaniti verememesi vya
da az vermesi durumu olarak tanimlanmaktadir
(1). Bu durum, Tip 2 diyabetin, kardiyovaskiler
hastaliklarin ve karaciger hastaliklarinin 6nciili olarak
degerlendirilebilmektedir (2).

instlin direnci molekiiler seviyede incelendiginde,
insiilin sinyal sistemine negatif etkisi olan serbest yag
asitlerinin, inflamatuar sitokinlerin, serbest oksijen
radikallerinin ve bir ¢ok serin/treonin kinazin etkin
rol oynadigi oldukga karmasik bir sistem kargimiza
¢ikmaktadir (3). Son yillarda yapilan ¢alismalar, bir cok
hiicresel sinyal basamagindaki bozukluklarin insulin
direncine neden olabilecegini ortaya koymaktadir.
Bunlarin bir kismi insiline 6zgl hiicresel yolakta
meydana gelen bozukluklardir (4).

insiilin, temel olarak glukoz homeostasisinden sorumlu
primer anabolik hormondur. Vicut glukoz dengesini,
olduk¢a kompleks ve siki bir sekilde kontrol edilen
insilin sinyal yolagi araciligiyla saglamaktadir (5) (Sekil
1).

Sekil 1. Linear insulin sinyal yolagi
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insiilin sinyal aginin devamliligindan, dagilimindan
ve reglilasyonundan sorumlu olan temel molekiller
ise insllin reseptdr substrat (IRS) protein ailesidir.
instlin reseptér substrat proteinleri, hiicre vyiizey
reseptorlerinden gelen uyarimlarin hicre icine
aktarimini saglayan sitoplazmik adaptor proteinlerdir
(6). IRS1, bu ailenin ilk tanimlanan ve yaygin ekspresyon
gostermesi nedeniyle Uzerinde en g¢ok c¢alisilan
elemanidir. Ginidmize kadar insan ve deney hayvanlari
Gzerinde yapilan bir cok genetik ve fizyolojik ¢alisma,
IRS sinyal bozuklugunun insilin direnci gelisiminde
onemli ve yaygin bir mekanizma oldugunu ortaya
koymaktadir (7).

Bu derlememizde amacimiz, insilin direnci gelisiminde
temel rol oynayan IRS1 proteininin normal ve patolojik
durumdaki regililasyonu hakkindaki son gelismeleri
ortaya koyarak, instlin direnci olusum mekanizmalarini
aydinlatmaya  yonelik yeni  ¢alismalara  oncdl
olabilmektir.

IRS1 Proteini ve insiilin Etkisinde Biyolojik Fonksiyonu

insiilin, hiicrede biiyiime, farklilasma, metabolizmanin
gelisimi, protein ve DNA sentezi, gen ekspresyonunun
reglilasyonu gibi birgok etkiyi indiikleyebilmektedir (8).
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Bu nedenle gen baskilama calismalari, insilin uyarimli
IRS proteinlerinin fizyolojik rolleri Gzerine etkilerini
ortaya koymakta yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu
yobnde vyapilan calismalar, IRS1 -/- farelerin pre- ve
postnatal donemde gelisme geriliginin oldugunu ve
iskelet kasinda insulin sinyalinde bozulmaya ek olarak
orta derece sistemik insilin direnci gelistirdigini ortaya
koymustur (9).

Organ spesifik IRS1’in susturuldugu c¢alismalarda
ise IRS1’in oOzellikle iskelet kasi, karaciger ve kalp
gelisiminde 6nem tasidigI géstermektedir (10).

Tokluk plazma glukoz seviyesinin dizenlenmesi,
insllinin en oOnemli gorevlerinden bir tanesidir.
Molekiler diizeyde glukozun hicre icine alinimi
insllin duyarli dokularda Glukoz Transporter 4
(GLUT4)‘GUn membrana translokasyonu sonucunda
gerceklesmektedir (11). IRS1-/- farelerin instlin
ve insllin benzeri biyime faktori (IGF-1) indiklu
glukoz alinimlarinin olduk¢a distigi gorilmistir. Bu
hayvanlarda insilin direnci olmasina ragmen, aclik kan
sekerlerinin normal oldugu, glukoz intoleransinin ise
hiperinsiilinemi ile azaltildigi belirtilmistir (12). IRS1-
/- farelerde hiperinsilinemiye bagli gelisen beta hiicre
kitlesinin artisinin yaninda insilin sekresyonunda da
defektlerin oldugu belirlenmistir. Bunun nedeni ise
intraseliiler Ca+2 depolarindan otokrin olarak aktive
edilen Ca+2 salinimindaki bozuklugun gelisimidir (13).
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Gen susturma calismalarinin yani sira, hiperinsilemik-
oglisemik klampler, iskelet kasi, karaciger ve adipoz
doku gibi baslica insiilin duyarli dokulardaki IRS1’in in
vivo kosullarda insilin direnci gelisimindeki anahtar
etkisini ortaya ¢ikarmistir. Buna bagh olarak IRS1-/-
modellerde insiilin’e bagh glukoz tasiniminda ve kas
glukojen sentezinde bozukluklarin oldugu saptanmistir.
Bu durum molekiler olarak incelendiginde iskelet
kasinda tirozin fosforile proteinlerle iliskili olarak insiilin
indtklu fosfoinositol 3 kinaz (PI3K) aktivasyonunda
azalmanin oldugu belirlenmistir. Bu durum, surekli
eksprese edilen IRS2 proteini ve insilin indUklG
aktivasyonuna ragmen telafi edilememistir (14).

Tum bu verilere ek olarak IRS1 -/- farelerde
hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve endotel-bagli
vaskiler gevsemede bozulma gibi X sendromunun

endikasyonlarinin goérilmesinin yani sira IRS1 -/-
farelerde insllin ve IGF1 indikli proliferasyon
ve farkhlasmanin defekte ugramasi nedeniyle

osteoklastogenezde de bozulma ve agir osteopeni
de saptanmistir. Dolayisiyla, IRS1’in insilin ve IGF1’in
anabolik etkisine bagh olarak kemik gelisiminde ve
devamliliginda da 6nemli oldugu soylenebilmektedir
(15, 16).

IRS1 Sinyal iletiminin Normal ve Patolojik Durumda
Diizenlenimi

IRS1 proteininin  yapisinda hiicre sinyalininin

Sekil 2. IRS1’ in insilinle indiiklenen ve/veya hiicresel stresle indiiklenen kinazlar tarafindan gergeklestirilen Ser/Thr
Fosforilasyon bolgeleri ve etkileri (Kirmizi: Negatif etkiyi, Yesil: Pozitif etkiyi gbstermektedir.)
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aktivasyonunu saglayan 20-25 adet tirozin motifi
bulunmaktadir. Bu motiflerin yani sira IRS1 aminosit
dizisi, insilin sinyal yolaginin regiilasyonunu saglayan
bir ¢ok serin/treonin (S/T) kinazlarin hedefi olan 50’
den fazla korunmus S/T fosforilasyon dizilerini de
icermektedir. IRS1 tirozin fosforilasyonunun inslin
sinyalini pozitif etkilemesine karsilik olarak, IRS1 serin/
treonin motiflerinin fosforilasyonlari, sinyali pozitif ya
da negatif olarak etkileyebilmektedir. Bu duruma ek
olarak S/T fosforilasyon bdlgeleri sinyalin hangi alt
sinyal yolagina dagilacaginin da belirteci olmaktadir
(17, 18) (Sekil 2).

insiilin sinyal yolaginin regiilasyonu, IRS proteinleri
tarafindan fizyolojik geri bildirim “negative feedback”
mekanizmasi seklinde, kendi sinyalini kapatmaya
yonelik gerceklesmektedir. Buna karsin proinflamatuar
sitokinler, oksidatif stres ve yag asitleri de IRS1’in S/T
fosforilasyonunu indikleyerek insilin sinyal iletimine
ciddi zararlar verebilmektedir (19, 20) (Sekil 3).

Sekil 3. IRS1 Ser/Thr fosforilasyonunun protein yapisi
ve yolak Gzerindeki etkileri
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* IRile interaksiyon kesilmesi
= PI3K ile interaksiyon kesilmesi
* IRS1’ in inhibitér 6zellik

Son yillarda bir ¢ok galisma “IRS1 kinazlar” Uzerine
yogunlasmistir. IRS1 kinazlar genel olarak iki gruba
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ayrilabilmektedir. Birinci grup, instlin ve IGF1 sinyalinin
mediyatorlerini icermektedir. Bu grupta bulunan
kinazlar uzun sdreli insllin uyarimlarinda [IRS1’i
negatif etkilemektedir. Diger grup ise insilin yolag
disindaki yolaklara ait insilin ya da IGF1 etkisini inhibe
eden kinazlari icermektedir. Boyle bir gruplamanin
yaninda insilin sinyalinin diger sinyal yolaklariyla siki
etkilesimde olmasi, bazi IRS kinazlarin hem insilin
tarafindan hem de insilin direncini indlkleyen
kinazlar tarafindan aktive olmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle IRS1'in fosforilasyonuna neden olan
hicresel ortamin, uyaranin, fosforilasyon bolgesinin
ve etkilerinin belirlenmesi insulin direnci gelisiminin
patogenezinin ortaya ¢ikariimasi agisindan oldukca
o6nem tasimaktadir (6, 20, 21).

insiilinle indiiklenen IRS1 Ser/Thr Fosforilasyonu

Bu grup IRS kinazlar, insllinle uyarilan sinyalin
alt elemanlarini icermektedir. insilin uyarimh IRS
kinazlarin etkilerinin, PI3K inhibitorleri tarafindan
ortadan kaldirildigi gorilmustir. Bu sayede PI3K
yolaginin alt elemanlarinin, IRS1 fonksiyonunun negatif
regilatorleri oldugu ortaya cikariimistir (22).

insiilin  uyarimina bagh olarak IRS1 Ser/Thr
fosforilasyonu gergeklestiren IRS kinazlarin basinda
mTOR ve S6K gelmektedir. mTORC1 ve S6K, IRS1'i
siraslyla S312, S616, S636 ve S307, S527, S270, S1101
bolgelerinden fosforilasyona ugratmaktadirlar. Bu
fosforilasyonlarin IRS1 tirozin fosforilasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (23, 24).

S6K’ in insilin sinyalinin regilasyonundaki fizyolojik
6nemi S6K -/- modeller ile gosterilmistir. Yuksek yagl
diyetle (HFD) beslenen S6K-/- farelerin IR’yi tam aktive
edemedikleri saptansa da hayvanlarin insilin direnci
gelistirmedigi belirlenmistir. Bunun nedeni ise IR’'nin alt
sinyal elemanlarinin, insilin sinyal akisini hizlandirarak
durumu telafi etmesidir (25). Bu farelerin adipoz
dokularinda S307, S636 ve karaciger dokularinda
S$1101 bolgelerinin fosforilasyonunda azalma oldugu
goriilmuistir. Buna karsin, HFD ile beslenen yabanil
tip farelerin insllin direnci gelistirdigi ve IR ile birlikte
alt elemanlarinin da aktivasyonlarinda azalma oldugu
saptanmistir. Yabanil tip hayvanlarin IRS1 S636 ve S307
pozisyonlarinda fosforilasyon artisi gériilmastir (26).
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Protein kinaz B (AKT)'nin IRS kinaz olarak etkisi hem
pozitif hem negatif yondedir. Membran lokalize AKT’yi
ektopik eksprese eden CHO-T hiicrelerinin 1 saatten
daha uzun sireli insilin muamelerinde IRS1 tirozin
fosforilasyonunun kalici duruma gecerek sabitlendigi
ancak 2 dk. insllin muamelesinde bdyle bir etkinin
gorulmedigiortayacikariimistir (27). Baska bir galismada
ise IRS1’in AKT bagimli S629 fosforilasyonunun IRS1
tirozin fosforilasyonuna ve p85’e baglanmasina yardim
ettigi saptanmistir. Bu bélge ratlarda bulunmamaktadir.
Ayrica bu bélgenin fosforilasyonunun mTORC1 ve
ERK1/2'nin hedefi olan S636 fosforilasyonunu da
azalthigi belirlenmistir (28). 5629 fosforilasyonun insiilin
sinyali Gzerindeki pozitif etkisine karsin S527'nin AKT
tarafindan fosforilasyonunun sinyal Uzerinde negatif
etki yarattgl saptanmistir. S527 fosforilasyonunun
HEK293 hiicrelerinde IRS1’in tirozin fosforilasyonunu
azalthigl ve IRS1 - PI3K etkilesimini engelledigi ortaya
¢ikarilmistir. Ayrica bu fosforilasyonun saglikli bireylerin
kas dokusunda hiperinsiilinemik klamp suresince de
artis gosterdigi saptanmustir (29, 30).

insilin ~ uyarimli  ERK1/2  aktivasyonlari,  bu
kinazlari metabolik hastaliklarda, kronik IRS Ser/
Thr fosforilasyonu acisindan iyi bir aday haline
getirmektedir. Yapilan c¢alismalarda insulin indiklu
ERK1/2 aktivasyonunun artmasinin HFD ile beslenen
bireylerin adipositlerinde hicreleri insiline daha
duyarl hale getirdigi gérilmustir. Bunun nedeni olarak
ERK aktivasyonunun adipositlerin blylimesine katkida
bulunmasi gosterilmistir. Bu durumu destekleyici
nitelikte HFD ile beslenen ERK1-/- farelerde beyaz yag
dokusu kitlesinde azalma ve insiline olan duyarlilikta
artis oldugu saptanmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak
ERK1/2'nin lipolizisi indikledigi ve insulin direncine
neden olabildigi séylenebilmektedir (31-33). Ayrica,
ERK1/2-aracili IRS1 S616 fosforilasyonunun vaskiler
endotel hiicrelerinde anjiotensin Il aracili nitrik oksit
sentetaz aktivasyonunu da bozdugu ortaya cikarilmistir
(34). ERK bagimh IRS1 fosforilasyonunun patolojik
etkileri Gzerine gergeklestirilen tiim in vitro ve in vivo
calismalara ek olarak Tip 2 diyabetli bireylerin kas
hicrelerinde S636 fosforilasyonunda artis oldugu
gorilmustir. Bu bolgenin fosforilasyon seviyesinin,
ERK1/2 aktivitesinin kimyasal olarak baskilandiginda
ise azaldigi gbzlemlenmistir (35, 36).
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Hiicresel Stres ve insiilin Direnci Uyaranlar Tarafindan
indiiklenen IRS1 Ser/Thr Fosforilasyonu

Fizyolojik kosullar altinda insiilin sinyal yolaginda,
insllin etkisinin regiilasyonunun saglandigi bir c¢ok
hiicresel kontrol bolgesi olmasinin yaninda insilin
direncinde IRS sinyali dengede degildir. Bunun nedeni
instlin direnci durumunda hiperinstlineminin surekli
devam etmesi ve insilinden bagimsiz geri bildirim
yolaklarinin da devreye girmesidir. Bu sireg ilerledikce
lipid ve inflamasyonla iliskili yolaklar da IRS sinyaliyle
etkilesime girmeye baslamaktadir. Boylece, IRS1
Ser/Thr fosforilasyonu aracili insdlin sinyal yolagi
reglilasyonunda, bir cok enzim [RS1’i ayni veya farkh
bolgelerden fosforile ederek patolojik durumun
gelisimine sebep olmaktadir (21, 37, 38).

mTORve S6K, instilin bagimlive normalfizyolojik kosullar
altinda insdlin sinyalini geri bildirim mekanizmasi
araciligiyla kontrol etmekteydi. Ancak insilin direnci
gibi patolojik durumlar altinda insilinden bagimsiz
olarak da aktive olabilmektedirler (39). Bu yolak
aminoasit ve glukoz gibi besinlere karsi olduk¢a hassas
bir yolaktir. Nitekim besin aliminin artisi durumunda
inslilin  duyarhliginda belirgin derecede azalma
meydana gelmektedir (40). Yapilan calismalarda,
hucrelerin yuksek glukoz ve 16sin ile muamelesi
sonucunda bu yolagin aktive oldugu ve IRS1’'i S307
ve $1101 pozisyonlarindan fosforile ettigi saptanmistir
(41). Benzer sekilde mTOR inhibitérleri olan TSC1/TSC2
ekspresyonu baskilanmis fare embriyonik fibroblast
hiicrelerinde, artan mTOR aktivasyonuna paralel
olarak insilin direnci gelistigi de gozlemlenmistir
(42). Bu hicrelerde IRS1’in S307, S312, S616 ve S636
fosforilasyonlarinda artis saptanmistir (23). mTOR
ve S6K yolagl aminoasit ve glukoz gibi besinler igin
bir sensér durumundadir. Dolayislyla, besinlerin asiri
tuketimine bagl olarak aktif hale gelmekte ve IRS1 Ser/
Thr fosforilasyonunu gergeklestirerek insulin direncine
sebep olmaktadir (23). Bu agidan bakildiginda mTOR
inhibisyonu tedavi igin bir hedef gibi goziikse de
uzun slreli mTOR inhibitérd Rapamycin kullaniminin
insllin direncini artirdigi gortlmastir (43). Bunun
nedeninin ise yiksek enerijili diyete bagh olarak kas ve
adaciklarda stresle aktive olan enzimlerin miktarindaki
artis oldugu dusunitlmektedir. Dolayisiyla bu yolagin
hem aktivasyonu hem de inhibisyonu farkli yolaklar
izerinden instlin direncine sebep olmaktadir (44).
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insiilin direnci gelisiminde en dnemli etkenlerden bir
tanesi inflamasyondur (45). inflamasyon yolaklarinin
aktivitesine neden olan TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar  sitokinler  insdlin  duyarhliginin
azalmasina neden olmaktadir. Bunun nedeni bu
sitokinler tarafindan aktive edilen ERK, JNK ve IKK
enzimlerinin IRS1 Ser/Thr fosforilasyonu yaparak
insilin sinyal yolagini baskilamasidir (38).

TNFa insillin sinyali Uzerindeki negatif etkisini, JNK
aktivasyonu aracihgiyla IRS1 S307 fosforilasyonu ile
gerceklestirmektedir. Bu fosforilasyon bdlgesinin
fosforile edilemeyen alanin aminoasiti ile degistirilmesi
durumunda TNFa’ nin negatif etkisi ortadan kalktigi
gorilmustir (46). Benzer sekilde JNK aktivitesinin
hayvanlarda inhibitér peptidler ya da hicre kaltira
ortaminda dominant negatif JNK ekspresyon ile
engellendigi durumlarda insilin sinyalinin normale
doénmesi s6z konusudur (47).

Tip 2 diyabetli hastalarinin dolasiminda, iskelet kasinda
ve adipoz dokusunda TNFa konsantrasyonu yiksek
oldugu gorulmdistir. Ayrica saghkli bireylere TNFa
inflizyonu durumunda da insilin direncinin gelistigi
gosterilmistir (48). Kaslarda TNFa aktivasyonu, yukarida
belirtilen yolaklarin yani sira S6K, ERK1/2 gibi bir ¢ok
kinazin aktivasyonuna da sebep olmaktadir. Yapilan
calismada boyle bir durumda S307 fosforilasyonunda
artis saptanamazken, IRS1 tirozin fosforilasyonunun
azaldigi gérilmustir. Bunun nedeninin ise TNFa inflize
edilmis bireylerde artan IRS1 S636 fosforilasyonu
oldugu dusuntlmektedir (48).

instilin direnci gelisimine katkida bulunan cevresel
faktorlerden bir tanesi de viicutta artis goOsteren
lipid  tdrevleridir  (49). Genellikle diyetlerde
bulunan doymamis uzun zincirli yag asitlerinin JNK
aktivasyonuna etkisinin olmadigi gézlenirken, palmitat
gibi doymus yag asitlerinin JNK aktivasyonuna ve IRS1
S312 fosforilasyonuna neden oldugu gosterilmistir
. Ayrica seramidlerin de hem besin yolagi lzerinden
hem de JNK, IKK, NFkB ve TNFa aracili IRS1 S312
fosforilasyonunu artirarak insilin direncine neden
oldugu saptanmistir (4, 38).
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SONUC

Tim bu veriler géz 6nine alindiginda, IRS1 Ser/
Thr fosforilasyonunun, disaridan gelen uyarilara ve
uyaranlara bagh olarak regile edildigi soylenebilir.
IRS1” in bu regtilasyonu bir cok metabolik yolagin ortak
noktasini olusturmaktadir. Dolayisiyla IRS1 Uzerinde
fosforilasyona ugrayan bdlgelerinin, uyaranlarinin ve
etkilerinin belirlenmesi insilin direncinin molekiler
patogenezinin ortaya konabilmesi acisindan oldukca
onemlidir.
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