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Abstract
Diabetes, which is characterized by increased blood glucose 
levels, occurs as a result of the dysfunction in the pancreas, 
and result in resistance to insulin activity or reduced insulin 
production. Diabetes is examined in two groups as Type-I and 
Type-II. Type-I diabetes develops as a result of insufficient in-
sulin hormone released from the beta-cells in the pancreas. It 
is known that the autoimmune response mediated here by the 
T-cell affects the beta-cell function of the pancreas. Type-II di-
abetes develops because of unhealthy-diet, inactivity and genet-
ic-environmental factors. In Type-II Diabetes, which has a high 
prevalence, insulin resistance, loss of beta-cell function, and hy-
perglycemia develop.
Tumor Necrosis Factor-related Apoptosis-Inducing Li-
gand(TRAIL) is a member of the Tumor Necrosis Factor(T-
NF)-super-family, and is referred to as the Type-II transmem-
brane protein. It has important functions in the regulation of 
immune response and inflammation. It performs its biological 
effects via its receptors on the cell surface. The lymphocyte in-
filtrates, which are formed by the synthesis of TNF-alpha cause 
Type-I diabetes. Studies conducted on the roles of TRAIL in the 
development of diabetes first started with animal models. In-
creased autoimmune diabetes and pancreatic islet inflammation 
were reported in TRAIL-deficient animal studies. These find-
ings suggest that TRAIL plays important roles in the pathophys-
iology of diabetes. As a result of clinical data, high expression 
of TRAIL in healthy individuals suggests that it has a protective 
role in obesity and diabetes. In this review, the purpose was to 
examine the protective roles of TRAIL in diabetes based on the 
findings obtained.
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Öz

Kan glukozunun yükselmesiyle karakterize olan diyabet, 
pankreastaki fonksiyon bozukluğu neticesinde oluşmaktadır ve 
bu durum insülin etkisine karşı dirence veya insülin üretiminin 
azalmasına neden olmaktadır. Diyabet, Tip-I ve Tip-II olmak 
üzere iki grupta incelenmektedir. Tip-I diyabet, pankreasın beta 
hücresinden salınan insülin hormonundaki yetersizlik neticesinde 
gelişim göstermektedir. Burada T-hücresi aracılığıyla gerçekleşen 
otoimmün yanıtın, pankreasın beta hücre fonksiyonunu etkilediği 
bilinmektedir. Tip-II diyabet sağlıksız beslenme, hareketsizlik, 
genetik-çevresel faktörlerden kaynaklı gelişim göstermektedir. 
Prevalansı yüksek Tip-II diyabette, insülin direnci oluşumu, beta 
hücre fonksiyonunda kayıp ile hiperglisemi gelişmektedir.
Tümör nekroz faktör ilişkili apoptoz indükleyici ligand (TRAIL), 
tümör nekroz faktör (TNF)-süper ailesinin üyesi olup; Tip-II 
transmembran proteini olarak ifade edilmektedir. İmmün yanıt 
ve inflamasyonun düzenlenmesinde önemli fonksiyonlara 
sahiptir. Biyolojik etkilerini, hücre yüzeyindeki reseptörleri 
sayesinde gerçekleştirmektedir. TNF-alfa’nın senteziyle oluşan 
lenfosit infiltratları, Tip-I diyabete yol açmaktadır. TRAIL’in 
diyabet gelişimindeki rolüyle ilgili çalışmalar ilk olarak hayvan 
modellemeleriyle başlamıştır. TRAIL eksikliği olan hayvan 
çalışmalarında, otoimmün kaynaklı diyabetin ve pankreatik 
adacık inflamasyonunun arttığı kaydedilmiştir. Bu bulgular 
TRAIL’in diyabet patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığını 
göstermektedir. Klinik veriler neticesinde TRAIL ekspresyonunun 
sağlıklı bireylerde yüksek olması obezite ve diyabette koruyucu 
bir rolü olduğunu düşündürmektedir. Bu derlemede, elde edilen 
bulgular temelinde TRAIL’in diyabetteki koruyucu rolünün 
incelenmesi hedeflenmiştir. 

Anahtar kelimeler: TRAIL, gen, diyabet, Tip-I diyabet, Tip-II 
diyabet
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Tümör nekroz faktör ilişkili apoptoz indükleyici ligand 
olan TRAIL, TNF-süper ailesinin bir üyesi olup; 3q26'da 
yerleşim göstermektedir ve yaklaşık 20 kb genişliğindedir. 
FasL/CD95L, TNF-α, lenfotoksin (Lt)-α, Lt-β gibi TNF-li-
gand ailesinin ilgili üyeleriyle de sırasıyla %28, %23, %23 ve 
%22 oranında özdeşlik göstermektedir. TRAIL, TNF-α gibi 
bir Tip-II transmembran proteini olarak ifade edilmekte-
dir. 230.aa'daki sistein artığı ve çinko iyonu ile birlikte, çö-
zünür TRAIL (sTRAIL) formu ile homotrimer yapıyı oluş-
turmaktadır (1) (Şekil 1). 

1. TRAIL’in Yapısı
TRAIL’in sahip olduğu C terminal bölge, TNF-süper ailesi-
nin diğer üyeleri ile de homoloji göstermektedir (1, 2).
TRAIL, immün sistem hücre yüzeylerinde bulunarak biyo-
lojik aktivite göstermekte ve bağışıklık sisteminin modüla-
tör ajanı olarak görev almaktadır (3, 4). 

2. TRAIL Reseptör Ailesi
TRAIL’in beş ayrı reseptörü mevcut olup bunlar; 
TRAIL-R1, TRAIL-R2, TRAIL-R3, TRAIL-R4, Osteopro-
togerin’dir (Şekil 2). Bunlardan TRAIL-R1 ile TRAIL-R2 
ölüm domainine sahiptir ve apoptozu indükleyebilmekte-
dir. TRAIL-R3 ile TRAIL-R4 ise sitoplazmik domaine sa-
hip olmadığı için pro-apoptotik sinyal gönderimini gerçek-
leştiremez. OPG olarak da belirtilmekte olan Osteoprotege-

rin hem ekstraselüler hem de çözünebilir bir reseptördür 
(5-7).

3. TRAIL’in Diyabet ile İlişkisi 
Dünyada en yaygın görülen ve kronik hastalıklardan biri 
olan diyabet, pankreasta görülen fonksiyon bozukluğu ile 
karakterize olup Tip-I ve Tip-II olmak üzere iki ana grupta 
incelenmektedir. Tip-I diyabet, beta hücresinden salınan 
insülin hormonundaki eksiklik neticesinde meydana gel-
mektedir. Tip-II diyabet ise inaktif yaşam tarzı, düzensiz 
beslenme, genetik yatkınlık ve çevresel faktörler neticesin-
de gelişim göstermektedir. Bu etkenlerden kaynaklı olarak 
öncelikle insülin direnci oluşumu ve sonrasında pankre-
asın Langerhans adacığından bulunan beta hücrelerinde 
fonksiyon kaybı ile birlikte hiperglisemi oluşumuna aracı-
lık ettiği bilinmektedir. Tip-I ve Tip-II diyabette de prog-
resif beta hücre yıkımı görülmektedir (8, 9).
TRAIL’in diyabet gelişimindeki rolü ile ilgili çalışmalar ilk 
olarak hayvan modellemeleri ile çalışılmaya başlamıştır. 
Tip-I diyabette pankreasın Langerhans adacığında bulu-
nan beta hücreleri, sitotoksik T hücrelerinin tümör nekroz 
faktör ve Fas reseptörleri aracılığıyla sinyal gönderimi ne-
ticesinde apoptoz ile yıkılmaktadır (10). TRAIL ve Tip-I 
diyabet ilişkisi ile ilgili yapılan ilk çalışmalardan biri Ou 
D. ve arkadaşlarına aittir (11). Bu çalışmada Tip-I diyabe-
ti olan hasta grubunun pankreası incelenmiştir. İnceleme 
neticesinde kontrol grubunda yer alan sağlıklı bireylerle 
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Şekil 1. TRAIL’in yapısı

THD: TNF Homoloji alanı
TM: Transmembran alanı
cl: Sap bölgesi içindeki 89-106 
aa’lik bir alan 
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hasta grubu kıyaslandığında, Tip-I diyabetli hasta grubu-
nun pankreatik adacıklarında TRAIL sentezinin varlığı ve 
bu sentezin de ancak beta hücre antijeni tarafından uyarıl-
ması neticesinde artış gösterdiği tespit edilmiştir. Bu du-
rum, TRAIL sentezinin T hücrelerinin yanı sıra; beta hücre 
hattı ile pankreasta yer alan adacıklarda da mevcut olduğu-
nu göstermektedir (11). Deney hayvanları ile yapılan çeşitli 
çalışmalarda TRAIL blokajının doku metalloproteinaz in-
hibitörü (TIMP)-1 düzeyinde artış ile birlikte diyabetin in-
düklenmesine sebep olduğu bildirilmektedir ve bu durum 
da Tip-I diyabette TRAIL’in koruyucu bir rolü olabileceğini 
göstermektedir (12, 13). 
TRAIL varlığının, Tip-I diyabette koruyucu bir etkisi oldu-
ğuna ilişkin ilgili verileri destekleyen ve deney hayvanları 
üzerinde yapılan çalışmalar mevcut olup; bu çalışmalarda 
TRAIL-yoksun fareler ve non-obez diyabetik (NOD) fare-
ler kullanılmıştır (14, 12, 15). TRAIL-yoksun farelere strep-
tozotosin (STZ) enjeksiyonu gerçekleştirildiğinde daha 
kısa bir zaman diliminde diyabet gelişimi gözlemlenmiştir. 
NOD farelerde ise TRAIL blokajı gerçekleştirildiğinde yine 
daha fazla oranda diyabet oluşumunun meydana geldiği 
tespit edilmiştir (14). Bunu destekleyen bir başka çalış-
mada da STZ enjeksiyonu ile birlikte diyabet gelişiminin 
gerçekleştiği farelere TRAIL enjeksiyonu yapılmış ve en-
jeksiyonun ardından pankreasın Langerhans adacıklarının 
korunduğu ve hipergliseminin de bununla birlikte azaldığı 
belirlenmiştir (12). Dirice E. ve arkadaşlarının diyabet ge-
liştirilmiş olan sıçanlar üzerine yaptıkları bir çalışmasında, 

bu sıçanlara adenoviral vektörler aracılığıyla TRAIL geni 
aktarılmış olan pankreatik adacıklar nakledilmiş ve sağ 
kalım süreleri incelendiğinde graftların kontrol graftlara 
göre daha uzun sağ kalım süresine sahip olduğu gözlem-
lenmiştir (16). Kang S. ve arkadaşlarının bir çalışmasında 
da NOD farelere adenoviral vektör aracılığıyla TRAIL ge-
ninin aktarımı yapılmış ve bu aktarım neticesinde diyabet 
oluşumu sıklığının azaldığı bildirilmiştir (15, 17) (Şekil 3). 
2021 yılında VIII. Uluslararası Moleküler Tıp kongresin-
de sözlü bildiri olarak sunulan doktora tez çalışmamız-
da, obez hasta ve sağlıklı kontrolü oluşturan bireylerde 
TRAIL ekspresyonu incelendi. Elde edilen veriler neti-
cesinde TRAIL ekspresyonunun kontrol grubunda obez 
gruba göre istatistiksel olarak anlamlı ve yüksek olduğu 
belirlendi. Bu durum TRAIL’in obeziteye karşı ve dola-
yısıyla obezite ile birlikte gelişim gösterebilecek diyabet 
hastalığına karşı da literatürde konu ile ilgili yapılan deney 
hayvanları çalışmalarına benzer olarak koruyucu bir rolü 
olabileceğini düşündürmektedir (18).
TRAIL’in Tip-II diyabet gelişimine karşı önemli bir rolü̈ 
olabileceğine ilişkin yapılan araştırmalar neticesinde 
TRAIL’in Tip-II diyabete karşı koruyucu bir rolünün ol-
duğu belirlenmiştir. Bunu destekleyen çalışmalarda yeni 
tanı almış olan Tip-II diyabetli vakalarda TRAIL’in do-
laşımdaki düzeyinin azalma gösterdiği ancak diyabet te-
davisinin uygulanması ile birlikte geçen süre sonunda bu 
değerin yükselmeye başladığı tespit edilmiştir (19, 20).
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Şekil 2. TRAIL’in reseptörleri
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Şekil 3. TRAIL Eksikliği ve TRAIL Tedavisinin Diyabetteki Etkileri

TRAIL Eksikliği 
Durumundaki 

Belirtiler

Hiperglisemi

Hipoinsülinemi

Beta hücre 
fonksiyonunda 

bozulma

Glukoz 
toleransında 

bozulma

TRAIL Tedavisi 
Sonucu Görülen 

Değişiklikler

İnsülin 
duyarlılığına 

karşı düzelme

Hiperinsülinemide 
azalma

Uzun süren 
normoglisemi 

durumu

Glukoz emiliminde 
düzelme
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