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Ozet

“Piirinerjik” terimi, 1972’de Geoffrey Burnstock tarafindan tanimlanmis ve niikleotidlerin hiicre disi sinyal molekiilleri
olarak islev gordiigii ortaya konulmustur. ilerleyen arastirmalar, ATP’nin bir ndrotransmiter olarak rol oynadigini ve
adenozin, ADP, UTP, UDP gibi diger niikleotidlerin de hiicresel siireglerde 6nemli oldugunu gostermistir. Burnstock un
calismalari, piirinerjik reseptorlerin kanser, inflamatuar hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi birgok
hastaligin mekanizmalarinda etkili oldugunu gostermektedir. Piirinerjik reseptorler, P1 ve P2 olmak tizere iki ana gruba
ayrilir. P1 reseptorleri, adenozin tarafindan aktive edilir ve A1, A2A, A2B, A3 alt tiplerinden olusur. P2 reseptorleri ise
P2X ligand kap1li iyon kanali ve P2Y G-protein kenetli reseptorler (GPCR) olarak iki alt sinifa ayrilir. P2X reseptorleri
ATP tarafindan, P2Y reseptorleri ise ATP, ADP, UTP ve UDP gibi niikleotidler tarafindan aktive edilir. Piirinerjik
sistem, diyabet hastaliginin patogenezinde ve komplikasyonlarinda 6nemli rol oynar. ATP, pankreatik (3 hiicrelerinde
insiilin sekresyonunu diizenlerken, adenosin reseptorleri de insiilin sekresyonunu ve [ hiicre proliferasyonunu etkiler.
Diyabetin baslangicinda ATP, hiicre hasar1 veya stres sonucu hiicre digma salimman molekiiller gibi islev gorerek
inflamatuar yanitin baglamasina yol agar. Ayrica, piirinerjik reseptorler metabolik olarak aktif dokularda yaygin olarak
ifade edilir ve diyabetin patofizyolojik siire¢lerinde kritik rol oynar. Sonug¢ olarak, piirinerjik sistemin diyabet ve
ilgili komplikasyonlarin tedavisinde potansiyel bir hedef oldugu goriilmektedir. Piirinerjik reseptorlerin farmakolojik
manipiilasyonu, diyabetin yonetiminde yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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Purinerjic Signaling System and Diabetes
Abstract

The term “purinergic” was defined by Geoffrey Burnstock in 1972, revealing that nucleotides function as extracellular
signaling molecules. Subsequent research has shown that ATP acts as a neurotransmitter, and other nucleotides such
as adenosine, ADP, UTP, and UDP also play significant roles in cellular processes. Burnstock’s work demonstrated
that purinergic receptors are involved in the mechanisms of various diseases, including cancer, inflammatory diseases,
cardiovascular diseases, and diabetes. Purinergic receptors are divided into two main groups: P1 and P2. P1 receptors
are activated by adenosine and consist of the subtypes Al, A2A, A2B, and A3. P2 receptors are further classified into
P2X ligand-gated ion channels and P2Y G-protein-coupled receptors (GPCR). P2X receptors are activated by ATP,
while P2Y receptors are activated by nucleotides such as ATP, ADP, UTP, and UDP. The purinergic system plays a
significant role in the pathogenesis and complications of diabetes. ATP regulates insulin secretion in pancreatic 3 cells,
while adenosine receptors affect insulin secretion and f cell proliferation. In the early stages of diabetes, ATP acts as
damage associated molecules released due to cellular damage or stress, leading to the initiation of the inflammatory
response. Additionally, purinergic receptors are widely expressed in metabolically active tissues and play a critical
role in the pathophysiological processes of diabetes. In conclusion, the purinergic system is seen as a potential target
for the treatment of diabetes and its related complications. Pharmacological manipulation of purinergic receptors may
contribute to the development of new therapeutic strategies for managing diabetes.
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GIRIS

“Piirinerjik” terimi ilk defa 1972 yilinda Ingiliz
bir farmakolog ve norobiyolog olan Profesor
Geoffrey Burnstock (1929-2020) tarafindan ta-
nimlanmis ve piirinerjik hipotezi ile niikleotid-
lerin hiicre dis1 sinyal molekiilleri olarak gorev
yaptig1 ortaya atilmistir (1). Yapilan ileri ¢alig-
malar sonucunda 1980 yilinda adenin 5’-trifos-
fat (ATP) molekiiliiniin bir norotransmiter ol-
dugu fikri 6ne siiriilmiistiir (2). Bununla birlik-
te ATP’nin yanisira, adenozin difosfat (ADP),
tiridin 5’-trifosfat (UTP), tiridin difosfat (UDP),
UDP-glukoz ve adenozin (ADO) gibi niikle-
otidlerin hiicresel siirecin diizenlenmesinde
rol oynayan molekiiller oldugu gosterilmistir
(3). Burnstock™un onciiliik ettigi arastirmalar,
kanser, mesane inkontinansi, kuru goz, bobrek
yetmezligi, osteoporoz, kolit, inflamatuar has-
taliklar, hipertansiyon, tromboz, inme, iskemi
ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastalik-
lar, psikiyatrik ve nérodejeneratif hastaliklar ve
diyabet gibi bir¢ok hastaligin mekanizmasinda
purinerjik reseptorlerin, yani piirinoseptorlerin,
etkili oldugunu gostermektedir. Bu arastirma-
lar, piirinerjik sinyal sistemlerinin farmakolojik
olarak hedeflenmesinin, ¢esitli hastaliklarin te-
davi segeneklerini artirabilecegini 6ne siirmek-
tedir (3,4). Bu derlemede, diinya ¢apinda hizla
artan ve ciddi saglik sorunlar1 arasinda yer alan
diyabet ile piirinerjik sinyal sistemi arasindaki
iligki incelenecektir.
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Piirinerjik Reseptorler (Piirinoseptorler)
Piirinerjik reseptorler yani piirinoseptdrler ara-
ciligiyla sinyal gonderen hiicre dis1 niikleotid-
lerin, birgok dokuda sayisiz biyolojik siirece
katildig1 artik bilinmektedir (Tablo 1). 1976
yilinda ilk olarak tanimlanan piirinerjik resep-
torler, piirinler ve pirimidinler i¢in P1 ve P2
reseptorleri olarak iki ana grup altinda incelen-
mektedir (Sekil 1) (5,6).

P1 reseptorleri (P1R), G-protein kenetli resep-
torler arasinda yer almakta ve adenozin tarafin-
dan aktive edildigi i¢in adenozin reseptorleri
(AR) olarak adlandirilmaktadir. P1 reseptorle-
rinin 6nce A1R ve A2R olmak tizere iki alt tipi
tanimlanmustir (7). Daha sonra A3R alt tipinin
tanimlanmasiyla birlikte, P1 reseptor ailesinin
A1R, A2AR, A2BR ve A3R olmak {izere dort
alt tipten olustugu belirlenmistir (3,8). Bu re-
septorler adenilat siklaz aktivitesini diizenleye-
rek cesitli fizyolojik etkiler gostermektedir. Al
ve A3 reseptorleri adenilat siklaz aktivitesini
engellerken, A2A ve A2B reseptorleri bu akti-
viteyi uyarmakta ve siklik adenozin monofos-
fat (cAMP) degisimlerini etkilemektedir (9).
Bu reseptorler, hiicre zarinda bulunan ve 21-28
amino asit uzunlugunda yedi alfa sarmal trans-
membran (TM1-7) yapisina sahip proteinlerdir.
Bu sarmal yapu, hiicre i¢inde ve diginda bulunan
ii¢ ilmek yapis1 icermektedir. Amino asit dizisi-
nin amino (N) ucu hiicre disinda, karboksil ucu
(C) ise hiicre iginde bulunmaktadir. Hiicre dis1
alanlar ligand baglantisin saglarken, hiicre ici
alanlar G proteinlerinin aktivasyonunu tetikle-
mektedir (10,11).
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Sekil 1. Piirinerjik reseptor yapilar

P2 reseptorleri (P2R), P2X ligand kapili iyon
kanal1 (iyonotropik) reseptorleri ve P2Y G-pro-
tein kenetli (GPCR) (metabotropik) reseptorler
olarak iki ana alt sinifa ayrilmaktadir. Bu resep-
torler ATP, ADP, UTP ve UDP gibi ¢esitli niik-
leotidler tarafindan aktive edilmektedir (3,11—
13). P2X reseptorleri (P2XR), hiicre zarinda
bulunan, 379 ile 595 amino asit uzunlugunda
iki transmembran bolge (TM1 ve TM2) iceren
ligand kapili iyonotropik reseptdr proteinle-
ridir. Bu reseptorlerin amino (N) ve karboksil
(C) uglart hiicre i¢inde yer alirken, hiicre digina
dogru genis bir ilmek yapis1 uzanmaktadir (14).
P2X reseptor ailesi, Na+, K+ ve Ca*+ iyonla-
riin gegisine izin verir ve memelilerde hem
homomerik (P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5)
hem de heteromerik (P2X7, P2X2/3, P2X1/5)
kanallar olusturan yedi alt tipten (P2X1, P2X2,
P2X3, P2X4, P2XS5, P2X6, P2X7) olusur.
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P2X reseptorleri, hiicre dis1 ATP tarafindan
aktive edilmekte ve bu aktivasyon iyonlarm
hiicre membranindan gegisine yol agmaktadir
(15,16). P2Y reseptorleri (P2YR), hiicre zarin-
da bulunan, 308 ila 377 amino asit uzunlugun-
da, yedi transmembran bolgesi (TM1-7) iceren
G-protein kenetli reseptor (GPCR) ailesinin bir
iiyesidir. Bu reseptorlerin N-terminal ucu hiic-
re disina, C-terminal ucu ise hiicre i¢ine uza-
nir. Ayrica, hiicre i¢inde ve disinda {i¢ ilmek
yapist mevcuttur. Reseptor-ligand etkilesimi
hiicre dis1 bolgeler araciligryla gerceklesirken,
G proteinlerinin aktivasyonu hiicre i¢i bdlge-
ler tarafindan saglanir (17). P2Y reseptorle-
rinin sekiz alt tipi, P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6
ve P2Y 11 reseptdrlerini iceren bir alt grup ile
P2Y12, P2Y 13 ve P2Y 14 reseptorlerini igeren
diger bir alt grup olmak {iizere ikiye ayrilmak-
tadir (4,18,19). G protein kenetli reseptor 17
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(GPR17), yapisal benzerliklerinden dolay1 P2Y
benzeri bir reseptdr olarak siniflandirilmistir ve
sisteinil 16kotrien veya piirinler tarafindan akti-
ve edilmektedir (20). P2Y reseptorleri (P2YR),
Gq/Gl11 proteinleri araciligiyla fosfolipaz C
sinyal yolunu veya Gs proteinleri araciligryla
adenil siklaz yolunu aktive eder. Ayrica, Gi/
Go proteinleri araciligiyla adenil siklaz yolu-
nu engellemektedir (17,21-23). ATP ve ADP
gibi piirinler ile UTP, UDP ve UDP-glukoz gibi
pirimidinler P2YR'lerin birincil agonistleridir
(11,13,23-28).
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Son arastirmalar, hiicre dis1 niikleotidler ve pii-
rinoseptorlerin 6nemli farmakolojik hedefler
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu hedeflere yo-
nelik piirinoseptor agonistleri ve antagonistleri,
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta
ve klinik uygulamalara gegmektedir (29-31).
Diyabet hastaliginda piirinerjik sinyal yolakla-
riin etkinliginin anlasilmasi, bu hastaligin te-
davisine katki saglamasi agisindan biiylik 6nem
tagimaktadir (32,33).

Tablo 1. Piirinerjik sistem reseptorleri ve baglica bulundugu yerler (34)

Ana Siiflandirma Reseptor | Dagilim Yerleri
P1 Adenozin Al Beyin, Omurilik, Testis, Kalp, Otonom Sinir Uglar1
Reseptorleri | Reseptorleri | A2A Beyin, Kalp, Akcigerler, Dalak
(PIR) (AR) A2B Kalin Bagirsak, Mesane
A3 Akciger, Karaciger, Beyin, Testis, Kalp
P2 P2X P2X1 Diiz Kas, Trombositler, Beyincik, Omurilik Dorsal
Reseptorleri | Reseptorleri Noronlart
(P2R) P2X2 Diiz Kas, Merkezi Sinir Sistemi, Retina, Kromafin Hiicreler,
Otonom Ve Duyusal Ganglionlar, Pankreas
P2X3 Duyusal Noronlar, Niikleus Traktus Solitarius, Bazi
Sempatik Noronlar
P2X4 Merkezi Sinir Sistemi, Testis, Kolon, Endotelyal Hiicreler,
Mikroglia
P2X5 Cilt, Bagirsak, Mesane, Timus, Omurilik, Kalp, Adrenal
Medulla
P2X6 Merkezi Sinir Sistemi, Omurilik Motor Noronlari
P2X7 Bagisiklik Hiicreleri (Dendritik Hiicreler, Mast Hiicreleri,
Makrofajlar), Pankreas, Cilt, Mikroglia
P2Y P2Y1 Epitelyal, Endotelyal Hiicreler, Trombositler, Bagisiklik
Reseptorleri Hiicreleri, Osteoklastlar, Beyin
P2Y2 Bagisiklik Hiicreleri, Epitelyal ve Endotelyal Hiicreler,
Bobrek Tiibilleri, Osteoblastlar
P2Y4 Endotelyal Hiicreler, Plasenta, Dalak, Timus
P2Y6 Hava Yolu, Bagirsak Epitelyal Hiicreleri, Plasenta, T
Hiicreleri, Timus, Mikroglia (Aktif)
P2Y11 Dalak, Bagirsak, Graniilositler
P2Y12 Trombositler, Glial Hiicreler
P2Y13 Dalak, Beyin, Lenf Diigimleri, Kemik Iligi, Eritrositler
P2Y14 Plasenta, Adipoz Doku, Mide, Bagirsak, Belirli Beyin
Bolgeleri, Mast Hiicreleri
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Diyabet (Diabetes Mellitus)

Diyabet (Diabetes Mellitus), periferik insiilin
duyarliliginin azalmasi, pankreatik B-hiicrele-
rinden insiilin salgisinin bozulmast ve glukoz
metabolizmasinin genel olarak diizensizligi ile
karakterize yaygin bir metabolik bozukluktur
(35). ‘Diabetes mellitus’ kelimesi, Yunanca
‘diabetes’ idrara gecen ve Latince ‘mellis’ tath
ya da bal anlamindaki kelimelerinden tiiretil-
mistir ve hastaligin karakteristik belirtisi olan
idrarda yiiksek seker seviyesini tanimlamakta-
dir (36). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (In-
ternational Diabetes Federation-IDF) raporuna
gore, 2021 yilinda diinya genelinde yaklasik
537 milyon yetiskinin diyabet hastasi olacagi
tahmin edilmekte olup, bu saymin 2045 yilina
kadar 783 milyona ¢ikacagi ongoriilmektedir.
Bu da diyabeti, diinya ¢apinda en yaygin ve en
hizli artan hastaliklardan biri haline getirmek-
tedir (37,38).

Diyabet, insiilin iireten B-hiicrelerine karsi ar-
tan otoantikor seviyeleri ile karakterize edilen
tip 1 diyabet (T1D) ve periferik insiilin direnci-
nin artis1 ile pankreatik B-hiicrelerinden insiilin
salgisinin azalmasi ile tanimlanan tip 2 diyabet
(T2D) olmak fizere iki ana kategoriye ayrilir
(35). TID, genetik olarak yatkin bireylerde
cevresel tetikleyiciler tarafindan baslatilan bir
otoimmiin hastaliktir. Bu durum pankreasin in-
siilin Ureten B-hiicrelerinin sayisini ve islevini
bozar, bu nedenle hastalar disaridan insiiline
bagimli hale gelir (33,35). T2D’de ise baslan-
gicta insilin salgis1 genellikle normal olabilir,
ancak viicut dokulari insiiline kars1 direng ge-
listirebilir. Hastalik ilerledikg¢e, metabolik stres
ve sitokinler, 6zellikle interlokin-1f, B-hiicrele-
rinin sayisini ve iglevini azaltir. Tip 2 diyabet,
genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikan ve ¢ogun-
lukla obezite ile iligskilendirilen bir sorundur.
Ayrica, yag dokusundaki diisiik dereceli ilti-
haplanma ve pankreatik adaciklardaki oto-inf-
lamasyon, degisen adipokin seviyeleri ile bir-
likte karaciger ve kaslarda insiilin direncinin
artmasina neden olabilir (33,35).

Piirinerjik sistemin diyabet hastaligindaki
rolii

Normal glikoz regiilasyonu, karacigerin endo-
jen glikoz iiretimi, diyetle alinan glikozun, emi-
limi ve kullanimi ile pankreasin hormon salgi-
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lamasi arasindaki karmasik bir denge iizerine
kuruludur. Bu siiregler, glikozun dolasimdaki
seviyesini dengede tutmak icin birlikte galigir-
ken, saglikli bir pankreas bu dengenin diizen-
lenmesinde kritik bir rol oynar (39). Piirinerjik
sinyal yolagi hem endokrin hem de ekzokrin
pankreasta 6nemli iglevlere sahiptir. Endokrin
pankreasta ATP, B hiicrelerindeki P2X ve P2Y
reseptorleri araciligiyla insiilin sekresyonunu
diizenler. Bu reseptorler, glikoz seviyelerine
bagl olarak insiilin salinimimi artirabilir veya
azaltabilir. Ayrica, adenosin reseptorleri insiilin
sekresyonunu engelleyebilir veya B hiicre pro-
liferasyonunu tesvik edebilir. Ekzokrin pank-
reasta ise ATP'nin salinimi sindirim enzimle-
rinin ve bikarbonat igeren sivilarin saliimini
diizenler. P2Y ve P2X reseptorleri, miisin ve
bikarbonat salinimmi etkileyerek sindirim sii-
reclerine katkida bulunur (4,33,40). Bu nedenle
plirinerjik sistem, normal insiilin sinyal yollar
ve insiilin eksikligine bagli degisikliklerde rol
oynar. Diyabet gibi patolojik durumlarda ATP
homeostazi bozulur. Hastaligin baslangicinda,
ozellikle pankreas B hiicre yikimi sirasinda
ATP, hasarla iligkili molekiiler desenler (Da-
mage Associated Molecular Patterns, DAMP)
olarak islev goriir ve bu durum, hiicresel stres
ve hasara yanit olarak inflamasyon siireclerini
baglatan NLRP3 (Nod-Like Receptor Pyrin do-
main-containing 3) inflamazomunun aktivas-
yonuna yol acarak kronik inflamasyona neden
olur. Diyabetik durum, artan proinflamatuar
sitokinler ve azalmig anti-inflamatuar interlo-
kin-10 tiretimiyle karakterizedir. Niikleotit me-
tabolizmasindaki bu degisiklikler, DM gelisimi
ile iligkili pankreatik fonksiyon diizenlemesin-
de etkilidir (4).

Diyabette, karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusu
gibi ana dokularda yetersiz insiilin ile diizen-
lenen glikoz tasinimi ve metabolizmasi yay-
gindir. Bu durum, dolasimda yiiksek glikoz,
serbest yag asitleri ve pro-inflamatuar sitokin
seviyelerine yol agar (33). Diyabette insiilin
metabolizmasinda goriilen bu diizensizliklerde,
adenosin reseptorleri (AR'lar) ve P2 reseptor-
leri (P2YR'ler ve P2XR'ler) 6nemli rol oynar;
clinkii bu reseptorler, yag dokusu, iskelet kasi,
karaciger, pankreas, beyin ve bagisiklik hiicre-
leri gibi metabolik olarak aktif dokularda yay-
gin olarak bulunur. Piirinerjik sinyal sisteminin
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bu dokularda aktif olmasi diyabet ve ona eslik
eden hastaliklarin patofizyolojik siireclerinde
kritik bir rol oynadigm gostermektedir. Bu
sinyal sistemi, 6zellikle glikoz metabolizmasi,
insiilin salinim1 ve inflamasyon gibi siireclerde
onemli etkiler yaratmaktadir (39,41).

Piirinerjik sistemin diyabetle iligkili oncii ¢a-
lismalar, 1977'de Mikhail ve Awadallah'in,
ATP'nin alloksan ile uyarilan kan sekeri arti-
sin1 engelleyebilecegini gozlemlemesiyle bas-
lamistir. Bu, ATP'nin insiilin sekresyonu ve
glikoz kullanimi i¢in 6nemli oldugunu diisiin-
diirmiistiir. Daha sonraki ¢alismalar, P2R ago-
nistlerinin deneysel T1D modeli ve insiilinoma
hiicre hattinda insiilin salgisin1 ve vazodilatas-
yonu tesvik ettigini ortaya koymustur (4,42).
Diyabetin temel mekanizmasimi incelemek
icin gelistirilen bir¢ok hiicre ve hayvan mode-
li piirinerjik sinyal yolagimin diyabet gelisimi
tizerindeki etkisinin anlasilmasi i¢in kullanil-
mistir. Bu calismalar, diyabette goriilen temel
hiicresel metabolizma bozukluklarinin hiicre
icindeki niikleotid seviyelerinde degisikliklere
neden oldugunu ve niikleotidlerin hiicre disin-
da da 6nemli diizenleyici rolleri oldugunu gos-
termektedir (4,33).

Diyabetli bireylerde dolagimda biriken yiiksek
glikoz, serbest yag asitleri ve pro-inflamatu-
ar sitokinler, hastaligin seyrini zorlastirarak
kardiyovaskiiler hastaliklar, ndropati ve agri,
bobrek hastaliklari, tirogenital ve gastrointes-
tinal sistem bozukluklari, cilt iyilesme prob-
lemleri ve iskelet kas1 zayiflig1 gibi ¢esitli cid-
di komplikasyonlarm ortaya ¢ikmasina neden
olur (33,41,43). Bu komplikasyonlar, hastali-
gin yiiksek morbidite ve mortalite oranlarin-
dan sorumlu olup, vaskiiler ve vaskiiler olma-
yan olarak iki ana kategoriye ayrilir. Vaskiiler
komplikasyonlar mikro-vaskiiler (retinopati,
nefropati ve noropati) ve makro-vaskiiler (ko-
roner arter hastalii, periferik vaskiiler hastalik
ve serebro-vaskiiler hastalik) olarak siniflan-
dirlabilir. Vaskiiler olmayan komplikasyonlar
arasinda gastroparezi, cinsel islev bozukluklar
ve cilt biitlinliigi ve islevindeki bozulmalar yer
alir (41,43).

Diyabetik retinopati gorme kaybina yol agan,
diyabetin en yaygin mikrodamar komplikasyo-
nudur. Yiiksek glukoz seviyesinin, hem primer

130

TFK / Journal of Medical Clinics, 2024, 7 (3)

sigan retinal hiicre kiiltiirlerinde hem de strep-
tozotosin uygulanmis diyabetik sicanlarda Al
ve A2A adenosin reseptdrlerinin ekspresyon
seviyelerini artirdigi, A2B ve A3 adenosin re-
septorlerinin seviyelerini degistirmedigi belir-
lenmistir. Retinada adenosin kinaz ve adenosin
deaminaz aktivitesinin ve ekpresyonun azal-
dig1, bununla birlikte ekstraselliiler ortamda
adenosin konsantrasyonunun arttigr gozlem-
lenmistir (41,44). Deneysel diyabetin erken
donemlerinde retina mikrodamarlarinda P2X7
reseptdr porlarinin olusumunun arttigi belirtil-
mistir. Ekstraselliiler ATP, P2X7 reseptorleri ve
voltajla aktive olan Ca?* kanallar1 araciligiyla
retina mikrodamarlarinda hiicre 6liimiine ne-
den olurken, P2Y4 reseptorlerinin aktivasyo-
nunun, P2X7 reseptorlerinin olusturdugu por-
lar1 ve toksisitesini engelleyen bir dizi olay1
tetikledigi one stirtilmistiir (33,45,46).

Diyabetik nefropati yiiksek kan sekeri seviye-
leri bobreklerin filtreleme islevini bozarak ¢e-
sitli bobrek sorunlarina yol agmasi olarak ta-
nimlanmaktadir. Diyabetik nefropatiye yonelik
cesitli hayvan modelleri lizerinde yapilan ca-
lismalar, adenosin sistemindeki degisikliklerin
hastaligin patofizyolojisine katkida bulundu-
gunu 6nermektedir. Streptozotosin uygulanmis
diyabetik sicanlarin bobreklerinde adenosin
reseptdr gen ekspresyonu, protein seviyeleri ve
hiicresel dagiliminda degisiklikler goriilmiis-
tir; Al adenosin reseptor ekspresyonu renal
korteks ve medullada artmis, A2A adenosin
reseptdr ekspresyonu kortekste azalmistir. Ak-
sine, medullada A2B ve A3 adenosin reseptor
ekspresyonunda azalma gozlenmis ve korteks-
te A3 adenosin reseptor ekspresyonunda artis
bildirilmistir (41).

Diyabetik ndropati, diyabetin periferik sinirler-
de hasar meydana gelmesi sonucu gelisen bir
durumdur ve genellikle agri, duyu kaybi, yan-
ma hissi, uyusma ve kas giigsiizliigli gibi belir-
tilerle ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, uzun sii-
reli yliksek kan sekeri seviyelerinin sinirlerde
olusturdugu hasar nedeniyle meydana gelmek-
tedir. Diyabetik noropati ellerde ve ayaklarda
hissedilen agri, periferik ndropatik agr1 ve vii-
cudun istemsiz islevlerini kontrol eden sinirler-
de meydana gelen hasar, otonomik noropati, ol-
mak iizere iki ana tipten olugsmaktadir (33,41).



Adenosin reseptor agonistleri, diyabetik ayak
tilserleri gibi cilt yaralariin iyilesmesini des-
teklemek icin Onerilmektedir. Noropatik agri
modellerinde, omuriligin bir bdlgesi olan dor-
sal boynuzunda yer alan sinir sisteminin bagi-
siklik hiicreleri mikroglialarin ve P2 reseptor-
lerinin (P2X4 ve P2Y12) aktivasyonu gozlem-
lenmistir. Streptozotosin uygulanmis diyabetik
farelerde, omurilik sinir koklerinin hiicre kii-
meleri olan dorsal kdk gangliyonda P2X2 ve
P2X3 reseptor mRNA seviyelerinin arttigi be-
lirlenmig ve bu artisin hafif dokunuslarin bile
agriya neden oldugu durum olarak tanimlanan
mekanik allodini ile iligkili oldugu gdsterilmis-
tir. Ayrica, P2X3 reseptorlerinin aktivitesindeki
ve ifadesindeki artigin, streptozotosin uygulan-
mis diyabetik si¢anlarda kronik agrinin gelisi-
mine katkida bulundugu belirtilmistir. Adeno-
sinin koruyucu etkileri, sinir hasaria bagl agr
olarak tanimlanan ndropatik agri modellerinde
arastirllmig ve calismalar, adenosinin agri ke-
sici etkilerinin A1 reseptorleri araciligiyla ger-
ceklestigini gostermistir (33,41,47).

Diyabet, kardiyovaskiiler sistemde piirinerjik
reseptdrlerin igleyisini etkileyen cesitli degisik-
liklere yol agmaktadir (33,41). Diyabetin kar-
diyovaskiiler hastaliklarda adenozin reseptorle-
rinin ekspresyon ve fonksiyonunu degistirdigi
gosterilmistir. Streptozotosin uygulanmis diya-
betik sican modelinden elde edilen izole kardi-
yak miyositlerde A1 ve A3 adenosin reseptorle-
rinin seviyelerinin artti§1; A2A adenosin resep-
torlerinin seviyelerinin azaldigi, A2B adenosin
reseptorlerinin seviyelerinin degismedigi bil-
dirilmistir (41). Yapilan arastirmalar, diyabetin
ptirinerjik sinyallemeyi bozarak vaskiiler islev
bozukluguna ve vaskiiler sistemde hem vazo-
dilatér (damar genisletici) hem de vazokonst-
riktdr (damar daraltict) etkilerin degismesine
yol actigini, dolayisiyla kardiyovaskiiler sistem
tizerinde etkili olabilecegini gdstermektedir
(33,41,43).

Diyabet ve iligkili hastaliklarin anlasilmasinda
giderek daha fazla 6nem kazanan piirinerjik
sinyalizasyon, diyabet tedavisinde yenilik¢i
yaklagimlar i¢in 6nemli bir potansiyel sunmak-
tadir. Pankreasi hedefleyen stratejiler arasinda
insiilin salgisint artirma, B-hiicre rejenerasyo-
nunu destekleme ve pankreas iltihabini azaltma

ince S. ve Soyocak A.
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bulunmaktadir. P2Y1 ve P2Y6 reseptorleri in-
stilin salgisini artirabilirken, P2Y 13 reseptdrii-
niin inhibisyonu B-hiicre 6liimiinii 6nleyebilir.
Adenosin, anti-inflamatuar ve immiinosupresif
ozellikleriyle diyabet tedavisinde 6nemli bir rol
oynar; A2A reseptor agonistleri B-hiicre rejene-
rasyonunu tesvik ederken, A2B reseptor anta-
gonistleri insiilin salgisin artirir ve inflamasyo-
nu azaltir. Ayrica, enerji ve niikleotid durumu
iyilestirilerek pankreas adaciklarinda ATP sen-
tezinin artirilmasi gibi yontemler de umut vaat
etmektedir (33).

SONUC

Piirinerjik sinyalizasyon, diyabetin patogenezi
ve ilerlemesinde onemli bir rol oynar, 6zellik-
le insiilin direncine neden olan adipoz doku
inflamasyonu ve pankreatik B-hiicresini islev
bozukluguyla iligkilidir. Bu siirecler, piiriner-
jik reseptor proteinlerini diyabet tedavisinde
potansiyel hedefler haline getirir. Mevcut 6n
klinik calismalar, cesitli piirinerjik reseptorle-
rin diyabet ve iligkili komplikasyonlarin diizen-
lenmesinde 6nemli oldugunu gostermektedir.
A2A ve A2B reseptor agonistleri, inflamasyo-
nu azaltarak diyabetin yonetiminde umut vaat
ederken, P2X7 ve P2Y6 reseptor antagonistleri
diyetle uyarilan obezite ve diyabete karsi te-
rapotik faydalar saglayabilir. Piirinerjik resep-
torlerin farmakolojik manipiilasyonu, diyabet
ve iligkili komplikasyonlar1 hedefleyen yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir. Ozellikle, dokuya 6zgii genetik
yaklagimlarin farmakolojik miidahalelerle bir-
lestirilmesi, piirinerjik sinyalizasyonu hedef-
leyen yeni ilaglarin gelistirilmesini tesvik ede-
bilir. Bu ilaglar, diyabetin ve iliskili metabolik
bozukluklarin gelisimini azaltmada énemli bir
potansiyel tasimaktadir. Sonug olarak, piiriner-
jik sistemin esnekligi ve gesitliligi, diyabetin
birincil ve ikincil hedeflerinin tedavisinde yeni
ilaglarin tasariminda 6nemli bir potansiyel su-
nar. Bu alanda yapilacak kapsamli arastirmalar,
plirinerjik reseptorlerin diyabet tedavisindeki
potansiyelini daha iyi anlamamiza yardimci
olacaktr.
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