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Oz

Kan glukozunun vyiikselmesiyle karakterize olan diyabet,
pankreastaki fonksiyon bozuklugu neticesinde olusmaktadir ve
bu durum insiilin etkisine kars1 dirence veya insiilin tiretiminin
azalmasina neden olmaktadir. Diyabet, Tip-I ve Tip-II olmak
tizere iki grupta incelenmektedir. Tip-I diyabet, pankreasin beta
hiicresinden salinan insiilin hormonundaki yetersizlik neticesinde
gelisim gostermektedir. Burada T-hiicresi araciligiyla gerceklesen
otoimmiin yanitin, pankreasin beta hiicre fonksiyonunu etkiledigi
bilinmektedir. Tip-II diyabet saghksiz beslenme, hareketsizlik,
genetik-gevresel faktorlerden kaynakli gelisim gostermektedir.
Prevalanst yiiksek Tip-II diyabette, insiilin direnci olusumu, beta
hiicre fonksiyonunda kayip ile hiperglisemi gelismektedir.

Tumor nekroz faktor iliskili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL),
timor nekroz faktor (TNF)-siiper ailesinin tiyesi olup; Tip-II
transmembran proteini olarak ifade edilmektedir. Immiin yanit
ve inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli fonksiyonlara
sahiptir. Biyolojik etkilerini, hiicre yiizeyindeki reseptorleri
sayesinde gerceklestirmektedir. TNF-alfanun senteziyle olusan
lenfosit infiltratlar, Tip-I diyabete yol agmaktadi. TRAILin
diyabet gelisimindeki roliiyle ilgili calismalar ilk olarak hayvan
modellemeleriyle baglamusti. TRAIL eksikligi olan hayvan
calismalarinda, otoimmiin kaynakh diyabetin ve pankreatik
adacikk inflamasyonunun arttig1 kaydedilmistir Bu bulgular
TRAILin diyabet patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigint
gostermektedir. Klinik veriler neticesinde TRAIL ekspresyonunun
saglikli bireylerde yiiksek olmast obezite ve diyabette koruyucu
bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu derlemede, elde edilen
bulgular temelinde TRAILin diyabetteki koruyucu roliiniin
incelenmesi hedeflenmistir.

Anahtar kelimeler: TRAIL, gen, diyabet, Tip-I diyabet, Tip-II
diyabet

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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Timor nekroz faktor iliskili apoptoz indiikleyici ligand
olan TRAIL, TNF-siiper ailesinin bir iiyesi olup; 3q26'da
yerlesim gostermektedir ve yaklasik 20 kb genisligindedir.
FasL/CD95L, TNF-a, lenfotoksin (Lt)-a, Lt-p gibi TNF-li-
gand ailesinin ilgili iyeleriyle de sirastyla %28, %23, %23 ve
%22 oraninda 6zdeslik gostermektedir. TRAIL, TNF-a gibi
bir Tip-II transmembran proteini olarak ifade edilmekte-
dir. 230.aa'daki sistein artig1 ve ¢inko iyonu ile birlikte, ¢6-
ziiniir TRAIL (sTRAIL) formu ile homotrimer yapry1 olus-
turmaktadir (1) (Sekil 1).

1. TRAILin Yapisi

TRAILin sahip oldugu C terminal bolge, TNF-siiper ailesi-
nin diger {yeleri ile de homoloji gostermektedir (1, 2).
TRAIL, immiin sistem hiicre yiizeylerinde bulunarak biyo-
lojik aktivite gostermekte ve bagisiklik sisteminin modiila-
tor ajan1 olarak gorev almaktadir (3, 4).

2. TRAIL Reseptor Ailesi

TRAILin bes ayr1 reseptorii mevcut olup bunlar;
TRAIL-R1, TRAIL-R2, TRAIL-R3, TRAIL-R4, Osteopro-
togerindir (Sekil 2). Bunlardan TRAIL-R1 ile TRAIL-R2
oliim domainine sahiptir ve apoptozu indiikleyebilmekte-
dir. TRAIL-R3 ile TRAIL-R4 ise sitoplazmik domaine sa-
hip olmadig i¢in pro-apoptotik sinyal génderimini gercek-
lestiremez. OPG olarak da belirtilmekte olan Osteoprotege-
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rin hem ekstraseliller hem de ¢6ziinebilir bir reseptordiir
(5-7).

3. TRAILin Diyabet ile ligkisi

Diinyada en yaygin goriilen ve kronik hastahiklardan biri
olan diyabet, pankreasta goriilen fonksiyon bozuklugu ile
karakterize olup Tip-I ve Tip-II olmak iizere iki ana grupta
incelenmektedir. Tip-I diyabet, beta hiicresinden salinan
insiilin hormonundaki eksiklik neticesinde meydana gel-
mektedir. Tip-II diyabet ise inaktif yasam tarzi, diizensiz
beslenme, genetik yatkinlik ve gevresel faktorler neticesin-
de gelisim gostermektedir. Bu etkenlerden kaynakli olarak
oncelikle insiilin direnci olusumu ve sonrasinda pankre-
asin Langerhans adacigindan bulunan beta hiicrelerinde
fonksiyon kaybi ile birlikte hiperglisemi olusumuna araci-
lik ettigi bilinmektedir. Tip-I ve Tip-II diyabette de prog-
resif beta hiicre yikim goriilmektedir (8, 9).

TRAILin diyabet gelisimindeki rolii ile ilgili ¢alismalar ilk
olarak hayvan modellemeleri ile ¢calisiimaya baglamuigtir.
Tip-I diyabette pankreasin Langerhans adaciginda bulu-
nan beta hiicreleri, sitotoksik T hiicrelerinin tiimér nekroz
faktor ve Fas reseptorleri aracilifryla sinyal gonderimi ne-
ticesinde apoptoz ile yikilmaktadir (10). TRAIL ve Tip-I
diyabet iligkisi ile ilgili yapilan ilk ¢alismalardan biri Ou
D. ve arkadaslarina aittir (11). Bu caligmada Tip-I diyabe-
ti olan hasta grubunun pankreas: incelenmistir. Inceleme
neticesinde kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerle

intraselliiler

Ekstraselltler
Sap

THD
THD: TNF Homoloji alani

TM: Transmembran alani
cl: Sap bdlgesi igindeki 89-106
aa’lik bir alan

Sekil 1. TRAIL'in yapisi
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Hucre membrani

Sekil 2. TRAIL'in reseptorleri

hasta grubu kiyaslandiginda, Tip-I diyabetli hasta grubu-
nun pankreatik adaciklarinda TRAIL sentezinin varhig1 ve
bu sentezin de ancak beta hiicre antijeni tarafindan uyaril-
mast neticesinde artis gosterdigi tespit edilmistir. Bu du-
rum, TRAIL sentezinin T hiicrelerinin yanu sira; beta hiicre
hatt1 ile pankreasta yer alan adaciklarda da mevcut oldugu-
nu gostermektedir (11). Deney hayvanlari ile yapilan gesitli
calismalarda TRAIL blokajinin doku metalloproteinaz in-
hibit6rii (TIMP)-1 diizeyinde artis ile birlikte diyabetin in-
diiklenmesine sebep oldugu bildirilmektedir ve bu durum
da Tip-I diyabette TRAILin koruyucu bir rolii olabilecegini
gostermektedir (12, 13).

TRAIL varhiginin, Tip-I diyabette koruyucu bir etkisi oldu-
guna iligkin ilgili verileri destekleyen ve deney hayvanlari
tizerinde yapilan ¢alismalar meveut olup; bu ¢calismalarda
TRAIL-yoksun fareler ve non-obez diyabetik (NOD) fare-
ler kullanilmistir (14, 12, 15). TRAIL-yoksun farelere strep-
tozotosin (STZ) enjeksiyonu gerceklestirildiginde daha
kisa bir zaman diliminde diyabet gelisimi gozlemlenmistir.
NOD farelerde ise TRAIL blokaji gergeklestirildiginde yine
daha fazla oranda diyabet olusumunun meydana geldigi
tespit edilmistir (14). Bunu destekleyen bir baska calig-
mada da STZ enjeksiyonu ile birlikte diyabet gelisiminin
gerceklestigi farelere TRAIL enjeksiyonu yapilmis ve en-
jeksiyonun ardindan pankreasin Langerhans adaciklarinin
korundugu ve hipergliseminin de bununla birlikte azaldig1
belirlenmistir (12). Dirice E. ve arkadaglarinin diyabet ge-
listirilmis olan sicanlar tizerine yaptiklar: bir ¢cahsmasinda,

bu siganlara adenoviral vektorler aracihigiyla TRAIL geni
aktarilmis olan pankreatik adaciklar nakledilmis ve sag
kalim siireleri incelendiginde graftlarin kontrol graftlara
gore daha uzun sag kalim siiresine sahip oldugu gozlem-
lenmistir (16). Kang S. ve arkadaslarmin bir ¢calismasinda
da NOD farelere adenoviral vektor araciligiyla TRAIL ge-
ninin aktarmmi yapilmis ve bu aktarim neticesinde diyabet
olusumu sikhiginin azaldig bildirilmistir (15, 17) (Sekil 3).
2021 yihnda VIII. Uluslararas1 Molekiiler Tip kongresin-
de sozlii bildiri olarak sunulan doktora tez ¢aligmamiz-
da, obez hasta ve saglikli kontrolii olusturan bireylerde
TRAIL ekspresyonu incelendi. Elde edilen veriler neti-
cesinde TRAIL ekspresyonunun kontrol grubunda obez
gruba gore istatistiksel olarak anlamh ve yiiksek oldugu
belirlendi. Bu durum TRAILin obeziteye karsi ve dola-
yistyla obezite ile birlikte gelisim gosterebilecek diyabet
hastaligina kars: da literatiirde konu ile ilgili yapilan deney
hayvanlar1 ¢alismalarina benzer olarak koruyucu bir roli
olabilecegini diisiindiirmektedir (18).

TRAILin Tip-II diyabet gelisimine karsi 6nemli bir rolilX
olabilecegine iliskin yapilan aragtirmalar neticesinde
TRAILin Tip-II diyabete karsi koruyucu bir roliiniin ol-
dugu belirlenmistir. Bunu destekleyen ¢alismalarda yeni
tan1 almig olan Tip-II diyabetli vakalarda TRAILin do-
lasimdaki diizeyinin azalma gosterdigi ancak diyabet te-
davisinin uygulanmast ile birlikte gegen siire sonunda bu
degerin yiikselmeye basladig: tespit edilmistir (19, 20).
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Sekil 3. TRAIL Eksikligi ve TRAIL Tedavisinin Diyabetteki Etkileri
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