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PPAR

e Nikleer reseptor ailesinin bir lyesidir

® Gen ekspresyonuna heden olan
transkripsiyon faktoridirler

e Ligantlar tarafindan regiile edilirler

e Kendilerine 6zgu peroksizom proliferator
yanit elemanlarina (PPRE) baglanirlar

e Retinoik asit ile kompleks olusturduktan
sonra gen transkripsiyonunu baslatirlar
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PPAR alt tipleri

e PPAR.

e Esas olarak karacigerde
e Bol olarak kalp ve bobrekte

e Cok az olarak adipozit, kas dokusu, vaskiiler
diiz kas hiicresi, endotel hiicresi, makrofaj

e SYA hepatik uptake'ini artirirlar

e PPARS
e PPARY



PPARy

e PPARyl

e Yogun olarak adipoz dokuda,

e Daha az iskelet kasi, kalp, karaciger, pankreas,
colon, makrofajlar, endotel hiicre

e PPARy2 hemen sadece yag dokusunda
eksprese edilir

e PPARy nin dogal ligantlari yag asitleri ve
eikosanoidlerdir

e Thiazolidinedionlar PPARy nin sentetik
ligantlaridir (PPAR agonist)



Tarihce

e 1980
e Ciglitazone Antioksidan
e Englitazone

e 1997
e Troglitazone

e 1999

e Roziglitazone, Pioglitazone

e 2000
o Troglitazone marketten ¢ekildi
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Kalici glisemik kontrol (- 171)
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Siilfoniliire kombinasyonu (n=574, 26 hafta)
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Wolffenbuttel BHR, et al. Diabet Med 2000: 17:40-47’den uvarlanmistir.



Metformin kombinasyonu (n=34s, 26 hafta
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Ucli kombinasyon (n=824, 26 hafta)
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Insiilinle kombinasyon (n=312, 26 hafta)
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Aclik plazma insilinini digtrdr
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Metformine eklendiginde de serum
insilin diizeyini dustirdr
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Euglisemik klemp ¢alismasi ile insdlin
duyarlilik indeksi lzerindeki etki (n=31)
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PPARy aktivasyonu

e Preadipozitlerin adipozitiere

donistimini saglar (adipogenezis)
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PPARYy aktivasyonu

e Preadipozitlerin farklhlasmasini saglar
e Adipozite glukoz girigini artirir
e SYA transportunu artirir
e Trigliserit sentezini artirir

e Lipolizi engeller

e Plazma SYA seviyesini azaltir
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Soru

e PPAR aktivasyonu esas olarak yag
hicresinde olmasina karsin

PPAR agonistlerinin instilin direncini
azaltici etkileri nasil olusuyor ?
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Savlar

e Plazma serbest yag asitleri diizeyini
azaltarak
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Savlar

e Plazma serbest yag asitleri diizeyini
azaltarak

e Kas glukoz uptake'ini azaltir
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Karaciger glukoz uretimi (HGP)

e Insiilin glukoneogenezi inhibe eder

e Glukagon glukoneogenezi uyarir
e SYA?
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SYA lerin HGP etkisi

® Glukoneogenezin aktivasyonu
e Piruvat karboksilaz
e Fosfoenolpirivat karboksikinaz

e SYA oksidasyonu enerji olusturur
e NADH azalmasi glukoneogenezi uyarir

e Glikojenoliz artigi
o G6Paz

e Insiilinin karacigerdeki etkisini azaltir
e TRS1, PI3K
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Savlar

e Plazma serbest yag asitleri diizeyini
azaltarak
e Kas glukoz uptake'ini azaltir
e Karaciger glukoz Gretimini (HGP) azaltir
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Savlar

e Plazma serbest yag asitleri diizeyini
azaltarak

e Adipoz dokunun endokrin fonksiyonunu

degistirerek
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Metabolik Fabrika - Adipositokinler

e Adiponectin

® Rezistin

e TNFa

e Leptin

e PAI-1

® Angiotensinogen
o IL-6

e Adipsin

e Insiilin rezistansi
e Imflamasyon

e Hiperkoagiilabilite
e Dislipidemi

e Hipertansiyon
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Savlar

e Plazma serbest yag asitleri diizeyini
azaltarak

e Adipoz dokunun endokrin fonksiyonunu
degistirerek

e Yag konfiglirasyonu degisiklikleri
olusturarak
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Yag konfiglrasyonunu degisiklikleri

e Yag topografisinin degigimi
e Periferal subkitan dokudaki yagin artmasi
o Intra-abdominal omental yagin azalmas:
e Karaciger yag igeriginin azalmasi
o Iskelet kasindaki intramyoselliiler yagin
azalmasi
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Yag konfiglrasyonunu degisiklikleri

e Yag topografisinin degigimi
e SYA lerin portal dolasima giriginin azalmasi

e Visseral yagin adipositokin aktivitesinin
fazla olmasi
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Yag konfiglrasyonunu degisiklikleri

e Yag hiicre boyutunun degismesi
e Kiguk htcreli yag olusumunun artmasi
e Blylk yag hiicrelerinin apopitozu
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Tasma Hipotezi

e Yag hiicresi trigliseridi depolama
kapasitesini agmissa, yag diger
dokularda (kc, kas) birikir
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Tasma hipotezi -1

e Lipodistrofiler

e Yetersiz yag dokusu karaciger ve kasda
asirt yag depolanmasina yol agar

e Bu hastalarda ileri derecede insilin
rezistansi gordlir

o Leptin ile tedavi edildiklerinde karaciger
ve kastaki yag azalir, insilin direncinde
belirgin dizelme goridlir
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Tasma Hipotezi -2

e Adipogenez defektli hayvan modelleri
e Karaciger ve kasta yag infiltrasyonu
e Belirgin insilin direnci

e Bu hayvanlara yag transplantasyonu
yapildiginda karaciger ve kastan yag
mobilizasyonu oldugu gérilmis

e Hamsterlerden yag rezeksiyonu

e Karaciger ve kasda yag birikimine yol
agmis
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PPARYy agonistlerinin etkisi- OZET

e SYA seviyesinin azalmasi
e Adipositokinlerin azalmasi
e Yag topografisinin degismesi

e Karaciger (HGP azalmas: )
e Kas (Glukoz uptake artisi)
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PPARy agonistlerinin etkisi

Disfonksiyonel yag hiicresinden

Saglikli yag hiicresine gegis



PPARy agonistlerinin glisemi etkisi

e Karaciger (Glukoneogenez)
e Kas (Glukoz uptake artisi)

e SYA seviyesinin azalmasi
e Adipositokinlerin azalmasi
e Yag topografisinin degismesi

e Beta hicresinden instlin salinimina
etki ?
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SY A beta hicresine etkisi -1

e Postprandial durum
e SYA hicre igine girer
e Acil CoA sekline doner
e Diagilgliserol yapimini artirir
e ER - ATP yapimini artirir
o K-ATP kanalinin kapanmasini saglar

e Insiilin salinimini artirir
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SYA beta hiicresine etkisi -2

e Zucker diyabetik fatty rat ¢alismalar:
o SYA yliksek
O Agil CoA
e Seramid
e Nitrik oksid
e Apopitozis
e Beta hiicre kaybi
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SYA beta hiicresine etkisi -2

e Kopeklerde yiiksek yagli asiri besleme

e Insanlarda epidemiyolojik ¢alismalarda
plazma SYA ylksekligi

e Diyabetiklerde SYA distrilmesi
insdlin salinimini artirici etki
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Insiilin salinimi

e SYA ylkselmesi

e Kisa stireli oldugunda insilin salinimini
artirir

e Uzun sireli oldugunda (>48saat) ise insdilin
salinimini bozar (Lipotoksisite)
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Kronik SYA yiksekligi (48 saat)

Insiilin salinimint bozar

Lipotoksisite



Beta hiicresi

e Beta hiicresindeki yag igeriginin
azaltilmasi
e Beta hiicre proliferasyonu artirir

e Beta hiicre apopitozunu engeller
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TZD B-hiicre fonksiyonuna etkisi
(n=493, 26 hafta)
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Bozuk Duzen DOI"T'USU (Dyshormonious Quartet)

Tip 2 DM fizyopatolojisi

1. Periferik glukoz uptake azalmast
2. Hepatik glukoz lretiminin artmasi
3. Insiilin saliniminin azalmasi

4. Artan lipoliz
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Arastirilan PPARIar

NNC 61-0029 - 6W1262570 - JTT-501 - KRP-297 - MCC-555

ipoglisemi ve trigliserit diglrucu etki
em PPAR vy hem de PPARa etkili

e Diyabet komplikasyonlarini onleyici etki
e TZD dist molekiil
e Parsiyel agonist, antagonist
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Diyabetiklerde ozellikler

e Hastalarin ¢ogu obezdir
e Insiilinin lipopiliz baskilama etkisi azalmigtir

e Plazma SYA dizeyi aglik veya tokluk
ylksektir

e Karaciger ve kas trigliserit miktari artmistir

e Metabolitleri (fatty agil CoA, seramidler,
diagilgliserol) artmistir

e Insiilin etkisini azaltirlar
e Lipotoksisite
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PPARYy ile ilgili agiklanamayan konular

e Insiiline bagh Glukoz kullanimi % 80 kas
hiicresinde olduguna gore, kasa etkisi direkt
mi yoksa indirektmi

e Karacigerden glukoneogenezi azaltici etkisi

e Hayvanlarda kismi knockout yapilanlarda
insulin direnci artmamis aksine azalmis

e PPARg ?en mutasyonu gosterilen isanlarda
da insulin resistansi artmis

e Olasi agiklama sentetik PPARg agonislerinin
aslinda saf agonist olmadiklari ve parsiyal
antagonist olduklar:
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HDL-kolesterol lizerindeki etkileri
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LDL partikil boyutu lzerindeki etki
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PPARYy aktivasyonu-
insulin sensitizer paradoksu - 1

e Kas hiicresinde gen ekspresyonuna
dogrudan etki yapmaktadir

e Lipoatrofik rat modelinde TZD tedavi
etkinligi gosterilmis
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PPARYy aktivasyonu-
insulin sensitizer paradoksu - 2

e TZD lerin etkisi serbest yag asitleri
aracthgi ile olmaktadir

e Kas hticresi daha az SYA ile karsilasinca IR
olmaktadir (fatty acid steal phenomenon)

53



PPARYy aktivasyonu-
insulin sensitizer paradoksu - 3

e TZD lerin etkisi TNFa ve leptin aracilig
ile olmaktadir

e Yag hicrelerinde TNFa ve leptin yapimini
azalttigi gosterilmistir. Herikisinin de IR
de roli oldugu dusiinilmektedir.
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PPAR klinik etkileri

e Glisemik kontrol
e Lipid profiline etki
e Diger etkiler
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e Dozlar
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Bazi hastaliklarda kullanimi

e Renal yetmezlik
e Hepatik hastalik
e Hamilelik

e Kalp yetmezligi

e KOAH
o Ileriyas
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Reseptorler

e Hiicre membranindaki reseptorler

o Ikincil habercisine gore
c AMP
c GMP
Ca / Fosfatidilinozitol
Kinaz / Fosfataz
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Reseptorler

e Hiicre ylizeyindeki reseptorler

o Ikincil habercisine gore
c AMP
c GMP
Ca / Fosfatidilinozitol
Kinaz / Fosfataz
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Nikleer Reseptorler

e Androjenler

e Estrojenler

e Glukokortikoidler

e Mineralokortikoidler
e Vitamin D3

e Retinoidler

e Tiroid hormonlar
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PPAR subtipleri

PPARYy

adipoz dokular,
bagirsak, makrofajlar,

iskelet kasi, karaciger,

bébrek, vaskiler diiz
kas hticreleri

y

bazi prostaglandin
metabolitleri

bazi PUFA'lar

tiazolidindionlar

karbonhidrat
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PPARYy aktivasyonu

e Adipozit gen ekspresyonuna neden olur

e Lipoprotein lipaz, yag asidi baglayici protein,
GLUT4, Asetil CoA sentetaz
e Adipoz hiicresi differansiasyonu, adipogenez
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Roziglitazonun klinik
etkinliginin 6zeti
Tip 2 diyabetin altta yatan
patofizyolojisini hedefler
o Insiilin direncini azaltir
e B-hiicre fonksiyonunu iyilestirir
Etkin ve kalici glisemik kontrol saglar

e Monoterapi olarak veya metformin ya da
silfonilirelere eklendiginde

e Hastaligin ilerlemesini geciktirme
potansiyeli vardir
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tlfonilire ya da metformine
eklendiginde insiilin direnci tGzerindeki
tki
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Nikleer Reseptor Aktivasyonu

Sitoplazma

Cekirdek

<]

m RNA

v

Protein sentezi
Metabolik yanit
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PPAR

e Gosterilmis veya arastirilan aktiviteleri
e Adipogenezis
e Insilin duyarhhg
e Glukoz homeostazis
e Lipid metabolizmasi
e Vaskiiler endotel fonsiyonu
o Ateroskleroz gelisimi

e Klinik kullanimda olanlar

e Thiazolidinedionlar (Glitazonlar)
e Fibrik asit deriveleri
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TZD lerin yag topografisine etkisi
e Subkitan yag
e Intrahepatik yag

e Intramuskiler

e Intraabdominal yag
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