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Ozet:

Diyabet, insiilin yetmezIligi sonucunda gelisen hipergli-
semi ile karakterize pandemik bir hastaliktir. Hastalik tek
gen defektine bagli olmayip multifaktoriyel mekanizmala-
rin etkisiyle pankreatik beta hiicrelerinin fonksiyonel yet-
mezligi veya kayb1 sonucu ortaya cikar. Giiniimiizde Tip 1
Diyabet (T1D) hastalarinda temel tedavi yontemi insilin en-
jeksiyonudur. Bu yaklagimla, hastalarin gérme bozuklugu,
noronal ve bobrek komplikasyonlari gelistirmeleri 6nlene-
bilmesine ragmen, zaman zaman hipoglisemi, havale gegir-
meleri ve hatta komaya girmeleri engellenememektedir. Bu-
giin i¢in diyabete kars1 bircok farkli insiilin analogunun ge-
listirilmis olmasina karsin, yakin tarihli yapilan bir meta-ana-
lize gore, hizl1 ve uzun etki siireli insiilin analoglari, glise-
mik kontrol agisindan geleneksel insiilinlere gore ¢ok az mik-
tarda yarar saglamaktadir. Bu nedenle, diyabetik hastalar-
da dogal endojen insiilin sentez profilinin geri kazandiril-
mas1 amactyla yeni gen ve hiicre tedavi metodlar1 gelisti-
rilmektedir. Bizde bu yazimizda insulin tedavisi ve insulin
gen terapisinde kaydedilen giincel gelismeleri ele aldik.
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Abstract:

Diabetes, currently at pandemic proportions worldwide,
is a disease characterized by insulin deficiency manifested
as hyperglycemia, which is a common sequel of both Type
1 and Type 2 Diabetes. The disease, itself, does not result
from a single genetic defect, but rather from the functional
loss of pancreatic beta cells or insulin resistance through mul-
tifactorial mechanisms. Insulin injection is the main treat-
ment modality especially for patients with Type 1 Diabetes.
While this approach is effective in protecting patients from
developing kidney, vision and neuronal complications, it does

not prevent the recurrence of hypoglycemic events, seizu-
res, and coma. Despite the development of several insulin
analogs, recent meta-analysis indicated that rapid and long
acting insulin analogs provide little benefit compared to con-
ventional insulins regarding to glycemic control. Therefo-
re, gene and cell therapy methods are investigated to deve-
lop a novel treatment approach to generate a natural endo-
genous insulin expression profile in diabetic patients.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Insiilin, Insiilin Analog-
lar1, Gen Tedavisi

Giris

Sig1r insiilininin insan insiilininden ii¢ amino asit, domuz
insiilininin ise bir amino asit farklilik gosteriyor olmast, in-
stilin amino asit dizisinin omurgalilar arasinda korundugu-
na isaret eder. Bir tiire ait insiilin digerinde biyolojik olarak
aktif oldugundan, klinikte ilk baslarda inek, domuz, at, ve
balik pankreaslarindan elde edilen insiilin peptidi kullanil-
migtir. Bu baglamda hayvan pankreaslarindan izole edilen
insiilin yillardir yaygin olarak kullaniliyor olsa da, su an i¢in
oldukca az sayida ilag sirketi insanda kullanim i¢in hayvan
insiilin tiretimi yapmaktadir. Firmalar bunun yerine, rekom-
binant DNA teknolojisini kullanarak biyosentetik insan in-
stilini tiretmeyi tercih etmektedir. Biyosentetik insiilin, ha-
len diinya genelinde satilmakta olan insiilinin %70’ini
olusturmaktadir. Ancak Uluslararasi Diyabet Federasyo-
nu’nun, modern sartlarda yiiksek oranda saflastirilmis hay-
van insiilininin yerine rekombinant biyosentetik insan insii-
lininin tercih edilmesi icin bilimsel gecerli bir sebep bulun-
madigini ifade etmesi, bugiin dahi hayvan insiilininin rekom-
binant insan insiilininine milkemmel bir alternatif oldugu-
nu kanitlamaktadir.

Insiilin molekiilii, B zincirlerinin C-terminalleri arasin-
da olusan H bagi nedeniyle, soliisyonda dimerler olustur-
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ma egilimindedir. Ortamda ¢inko iyonlarinin varlig1 ise, in-
siilin dimerlerini hekzamerler olusturmaya zorlar. Insiilin mo-
nomer ve dimerlerinin kana kolaylikla karigmasi, hekzamer-
lerin ise penetrasyonunun zay1f olmasi, diyabet tedavisi aci-
sindan oldukga nemlidir. Ornegin, regiiler insan insiilini kul-
lanarak (6rnegin Humulin R, Novolin R, Velosulin BR, Act-
rapid) yeterli glisemik kontrol saglamak cok zordur, ¢linkii
cinko molekiiliine bagli hekzamer igerigi yiiksek olan insii-
lin rejimleri gerektigi gibi emilemez. Subkutan enjeksiyon
sonrast, insiilin hekzamerlerinin kanda emilim i¢in dimer ve
monomerlerine ayrilmasi 60 ile 90 dakika siirer (1). Diya-
betik hastalar insiilin enjeksiyonlarininin zamanlamasini her
zaman dogru yapamayabildiginden, kan glukozu ile insii-
lin konsantrasyonu arasinda kolaylikla uyumsuzluk gelise-
bilir. Sonugta yetersiz glukoz kontrolii, hastalar1 hipoglise-
mi ve uzun donemde noropati, nefropati, ve retinopati gibi
diyabet ile iligkili komplikasyonlara yatkin hale getirir (2,
3). Buna dayanilarak, bir dizi rekombinant insiilin analogu
gelistirilmistir (4). Bu ¢aligsmalarda insan insiilin dizisinde
kiiciik degisiklikler gerceklestirilmis, ve insiilin reseptorii-
ne baglanma ve glukoz kontrol 6zellikleri iyilestirilmistir.

Insiilin Analoglarmm Molekiiler

Etki Mekanizmasi:

Satiga sunulan hizli etkili insiilin analoglarinin ilki, in-
stilin lispro, B zincirinin C terminal ucundaki sondan bir 6n-
ceki lizin amino asiti ile prolin amino asitinin yeri degisti-
rilerek olusturulmustur (5). Bu degisikligin reseptor baglan-
mast iizerine herhangi bir etkisi yoktur, ancak insiilin dimer
ve hekzamerlerinin olusumunu etkin bir sekilde onler ve
postprandial enjeksiyonlar icin daha yiiksek miktarlarda ak-
tif monomerik insiilinin hemen kullanilabilir olmasini sag-
lar. Etkisinin daha kisa siire icinde baglamasi sayesinde in-
stilin lispro, enjeksiyonu takiben yemege baglamadan énce
daha uzun bir bekleme siireci gerektiren regiiler instiline gore
daha esnek bir doz tarifesi ile kullanilabilir. Dolayisiyla, in-
siilin lispro, regiiler insan insiilinine gore daha hizli subku-
tan emilim, daha erken ve daha yiiksek insiilin piki, ve fa-
kat daha kisa etki siiresi saglar (6). Ancak hastalarin insii-
lin lispro alimini takiben 15 dakika i¢cinde yemek yememe-
si durumunda, hipoglisemi gelisebilir. Yemeklerin gerekti-
&i miktarlarda karbonhidrat igcermemesi ise, postprandial hi-
poglisemi gelisimine neden olabilir. Dolayistyla uygulama-
nin dozu, yemegin igerigine ve miktarina gore degisebilir
(7). Insiilin aspart gibi diger hizl etkili insiilin analoglar
da vardir (Novo Nordisk tarafindan "NovoLog/NovoRapid,
Novomix 30" olarak pazarlanmaktadir). Insiilin aspart'ta,
B28’deki prolin amino asiti aspartik asit ile degistirilmis-
tir. Boylece, yiikler aras1 kuvvetli itme giicii sayesinde hek-
zamer olusumu onlenir (8). Hizli etkili rekombinant insii-
lin analoglar sinifina en son katilan molekiil, insiilin glu-
lizin’dir (Apidra®, Sanofi-Aventis) (9). Insulin glulizin
(3BLys29BGlu-insan insulini), insan insiilininden B3 po-
zisyonundaki asparajin amino asitinin yerinde lizin bulun-
mast ve B29 pozisyonundaki lizin amino asitinin yerinde bir
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glutamik asit bulunmasi ile farkhilik gosterir (10). Insiilin as-
part ve lispro’da uzun raf dmrii i¢in gerekli stabilizasyon
cinko yardimiyla hekzamerik form muhafaza edilerek sag-
lanirken (11), glulizinin oligomerik molekiilleri ¢inko ek-
lenmeksizin stabil kalabilmektedir; bu da B28 pozisyonun-
da degistirilmemis olan ve molekiiler dimerizasyon sagla-
yan prolin sayesindedir (12). Bu avantajlara ragmen, hizl
etkili insiilin analoglarinin, hipoglisemi ve 6zellikle enjek-
siyon bolgesinde allerjik reaksiyonlar gibi bir¢ok yan etki-
si vardir. Hizl etkiyen insiilin analoglarinda gerceklestiri-
len amino asit degisikliklerinin amaci, subkutan enjeksiyon
sonrast hizli ayrigma ve emilim ile monomer stabilitesinin
saglanmasidir. Bununla beraber, hizli etkiyen insiilin ana-
loglar1, yeterli glisemik kontroliin saglanabilmesi amacty-
la daha uzun etki siireli insiilinler ile birlikte onerilirler.

Ote yandan, insiilin etkisinin uzatilmas istendiginde hek-
zamer olusumu arzu edilir. Ornegin, insiilin glarjin (LAN-
TUS®), T1D ve Tip 2 Diyabet (T2D) hastalar1 i¢in uygun
olan, giinde bir kez enjekte edilen uzun etki siireli bir insii-
lindir. Bu molekiilde A21 pozisyonundaki asparajinin yeri-
ne glisin yerlestirilmis, ve B zincirinin karboksi terminali-
ne iki arjinin birimi eklenmistir. Bu sayede, enjeksiyonu ta-
kiben presipitat olusumu gerceklesir (hekzamer mikro kris-
talleri). Giinde sadece bir kez kullanimi onaylanmus olan tek
24 saat etkili insiilin olan insiilin glarjinin kullanimi sirasin-
da enjeksiyon bolgesinde yag doku kompozisyonunda de-
gisiklikler, kaginti ve dokiintii gibi allerjik reaksiyonlar or-
taya cikabilmektedir. Kullanimdaki diger bir uzun etki sii-
reli insan insiilin analogu, insiilin detemir’dir (Levemir, Novo
Nordisk) (13). Bu molekiil, B29 pozisyonunda bulunan li-
zin amino asitine bagli bir yag asiti birimi (miristik asit) sa-
yesinde dolagimdaki albumine baglanabilir. Enjeksiyondan
sonra hizli bir sekilde emilmesine ragmen, kanda albumin-
den ayrilmasinin nispeten yavas olmast, etki siiresini uzatir.

Daha once belirtildigi gibi, hekzamer olusumu insiilin
emilimini yavaslatirken etki siiresini artirir. Dogal olarak,
cok daha uzun etki siiresi olan insiilin analoglarinin olus-
turulmast i¢in ¢dziilebilir multihekzamerler formule edilmis-
tir. Bunlardan biri, Novo Nordisk tarafindan gelistirilen in-
siilin degludec’tir (14). Subkutan enjeksiyonu takiben ¢6-
ziilebilir multihekzamerler olusturan ve bu sayede ¢ok uzun
etkili olabilen bir bazal insiilindir (15). Insulin degludec ile,
hastalar i¢in optimal bazal insiilin seviyelerinin saglanma-
st hedeflenmistir. Etkisi, insiilin glarjin ve insiilin detemir’in
18 ila 26 saatlik etki siiresinin aksine 40 saate kadar siirdii-
giinden, diyabetik hastalarin kan seker seviyelerinin bir haf-
taya kadar kontrol edilebilmesi icin ii¢ kez subkutan enjek-
siyon yeterlidir (16).

Insiilin Analoglarmm Klinik Kullanim ile
iliskili Mevcut Zorluklar:

Insiilin analoglarinin emilimi, beta hiicre insiilininin et-
kisini kismen taklit edecek dl¢iide hizla (lispro, aspart ve
glulizin’de oldugu gibi) veya kademeli olabilmesine ragmen
(insulin detemir ve insulin glarjin’de oldugu gibi), bu ajan-
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lar serum glukoz diizeyini iskelet kas1 ve yag dokusuna glu-
koz girisini saglayarak diigiiriir, ve ayn1 zamanda glukoneo-
genez, glikojenoliz, ve lipolizi engeller. Bu avantajlarina rag-
men, mevcut insiilin analoglari 6zellikle yiiksek dozlarda kul-
lanildiklarinda fizyolojik bazal insiilin sekresyon profilini
olusturmada yetersiz kalmaktadirlar (17). Alternatif olarak,
bu ajanlar diisiik dozlarda kullanildiklarinda, diyabetik has-
talarda 24 saat yeterli insiilin diizeyi saglanamaz (18). Bi-
reyler arasindaki metabolik degiskenlik diisiiniildiigiinde,
insiilin analoglar1 kullanan diyabet hastalarinda halen op-
timum diizeyde postprandial insiilin seviyelerinin de sagla-
nabilmesi gerekmektedir. Bu hastalarda optimum glisemik
kontrole ulagilmasinda en 6nemli sorunun tekrarlayan insii-
lin indiiklii hipoglisemi oldugu belirlenmistir (19). Buna ek
olarak, uzun etki siireli glarjin’in, insan osteosarkom hiic-
re hattinin mitotik hizini artirdig1 belirlenen insiilin-benze-
ri biiylime faktorii (IGF) reseptoriine afinitesi oldugu sap-
tanmistir (20). Dolasimdaki yliksek IGF-1 seviyeleri, solid
tiimor ve 16semi riski ile iligkilendirildiginden, bazi yeni in-
stilin analoglarini kullanan hastalarda kanser riskinin arta-
bileceginden endise duyulmaktadir (21). Avrupa Tip Ajan-
st (EMEA), insiilin analoglar1 ve kanser arasindaki potan-
siyel riski dogrulamamig olmakla birlikte, boyle bir ihtima-
lin olmadigini diglayamamustir. Insiilin replasman tedavisi
ile iligkili temel problemlerden biri, digsaridan insiilin injek-
siyonu ile endojen olarak pankreatik beta hiicrelerinden iire-
tilen dogal insiilin salinimina tamamen uyan bir insiilin pro-
fili olugturmanin neredeyse miimkiin olmamasidir. Bu kis-
men, ekzojen olarak verilen insiilinin hepatik arter aracili-
giyla karacigere ulasmadan once ilk olarak venéz ve pul-
moner dolagima girme gerekliliginden kaynaklanir. Bunun
aksine, pankreatik beta hiicrelerinden salinan insiilin por-
tal ven araciligtyla direk olarak karacigere gider. Insiilinin
fizyolojik etkilerinin a¢iga ¢ikmasinin, ve en azindan insii-
lin dinamiginin, uygulanis sekline gore farklilik gosterebi-
lecegi barizdir.

Giintimiizde bir¢ok insiilin analogu iiretilmesine ragmen,
yakin tarihli bir meta-analiz, hizli ve uzun etkili insiilin ana-
loglarmin glisemik kontrol acisindan beklenenin aksine kon-
vansiyonel insiiline oranla olduk¢a az yarar sagladigin1 gos-
termigtir. Diyabet bir tek gen hastalig1 olmasa da, diyabe-
tin temel sekeli olarak bilinen insiilin yetersizliginin orta-
dan kaldirilabilmesi i¢in gen tedavisi araciligiyla insiilin gen
transferinin gerceklestirilmesi, oldukga cazip bir tedavi yak-
lagim1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak, diyabetik
hastalarda bu engellerin agilabilmesi i¢in asagida agiklan-
dig1 gibi alternatif olarak yeni gen ve hiicre tedavi yaklasim-
larina gereksinim vardir (22, 23).

Diyabette Gen Tedavisi

Giiniimiizde diyabet hastalarinin tedavisi icin deneysel gen
terapi yaklagimlart gelistirilmektedir (24). Gen aktarimlari
iki farkli yolla yapilabilmektedir. Bunlardan birisi eks vivo
yaklagimdir. Bu yontemde hastadan alinan hiicreler viicudun
diginda laboratuvar ortaminda modifiye edilir ve tekrar has-

talara nakledilir. In vivo yontemde ise, gen transfer vektor-
lerinin farkl yollarla hastalara direk enjeksiyonu s6z konu-
sudur (intravendz, subkutan, vb.). Basit ve daha uygun ol-
mast sebebiyle, in vivo gen terapisi, gen aktarimlarinda ol-
dukca tercih edilen bir metottur. Kan glukozunun diisiiriil-
mesini hedefleyen gen tedavi yaklagimlari genel olarak glu-
koz kullanimini kolaylastirirken, es zamanli olarak hepatik
glukoz iiretimini inhibe etmeyi amaclamaktadir. Alternatif
olarak, karaciger gibi organlarda beta hiicresi olugturma po-
tansiyeline sahip olan transkripsiyon faktorlerini kodlayan
genlerin aktarimi da denenmis galismalar arasindadir. Orne-
gin, karacigere Pancreatic/Duodenal Homeobox Gene 1
(PDX1) ve NeuroD gibi transkripsiyon faktorlerini kodlayan
genlerin transferi ile hepatositlerin insiilin salgilayan hiicre-
lere transdiferansiasyonu, farelerde Streptozotosin (STZ) ile
indiiklenmis diyabeti hafifletebilmistir (25). Bunun yanin-
da, NeuroD ve Betacellulin aracili gen terapi yaklagimlari-
nin, adacik neogenezini indiikledigi ve karacigerde insiilin
tireten hiicreleri olugturulabildigi bildirilmistir (26).

Gen transfer vektorleri aracilifiyla insiilin gen aktarimi-
nin, diyabetik hastalarda endojen insiilin ekspresyon profi-
lini taklit edebilecek potansiyel bir yaklasim oldugu agik-
tir. Bu nedenle, insiilin gen terapisinin ana hedefleri, insii-
lin gen ekspresyonunun saglanabilmesi, periferal dokulara
glukoz aliminin arttirilmasi, glukagon sekresyonunun bas-
kilanmasi, ve hipergliseminin azaltilabilmesi i¢in hepatik
glukoz tiretiminin inhibe edilmesi olarak tanimlanabilir (27).
Bu hedeflere ulasilirken, hipogliseminin engellenebilmesi
amaciyla, hiicre tipine spesifik regiile edilebilir insiilin gen
ekspresyonu da gereklidir. Sonug olarak, insiilin gen tera-
pisi, diyabetik ketoasidoz olarak bilinen hepatik ketogene-
zi ve lipolizi etkin bir sekilde bloke edebildiginden, bazal
plazma insiilin gereksiniminin kargilanabilmesi i¢in gerek-
li ¢ozilimii saglayabilir (28).

Insiilin Gen Tedavisinin Potansiyel

Uygulamalari

Proinsiilinin kontrollii transkripsiyonu ve translasyonu,
regiile edilebilir bir sekretuar yol ve indiiktif sekresyon, pan-
kreatik beta hiicrelerinin belirgin temel dzelliklerindendir.
Hepatositlerde GK ve GLUT2’den olusan bir glukoz algi-
lama mekanizmasi bulunsa da, bu hiicrelerde regiile edile-
bilir sekretuar yol bulunmamaktadir. Buna ek olarak, ndro-
endokrin hiicreler sekretuar graniillerde insiilin depolama
yetenegine sahiptir, ve regiile edilebilir sekretuar yol bulun-
dururlar, ancak glukoz algilama mekanizmalar1 yoktur. Bu
nedenle, ne hepatositler ne de ndroendokrin hiicreler, beta
hiicrelerinin yerine gegebilecek ideal hiicreler degildir.
Buna karsin, duodenum ve jejunumda bulunan K hiicrele-
rinin, aynen beta hiicrelerindeki gibi GK, GLUT?2, ve pro-
hormon konvertaz eksprese etmeleri dolayistyla, glukoz kont-
rollii insiilin sentezi ve sekresyonu i¢in ideal hedef hiicre-
ler oldugu diisiiniilmektedir (29). K hiicrelerine spesifik pro-
motorlar aracilifiyla insan proinsiilin gen ekspresyonunun
saglandig1 transgenik hayvanlarin STZ uygulamasina diren-
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cli olmasi (30), beta hiicrelerinin yokluguna ragmen glukoz
homeostazinin basaril bir sekilde kontrol edilebilecegini gos-
termektedir (31). Ancak, intestinal epitel hiicrelerinin hiz-
11 devinimi dolayisiyla, uzun siireli gen ekspresyonunu ger-
ceklestirebilmek i¢in K hiicre progenitor hiicreleri hedef alin-
malidir. Intestinal epitel hiicre populasyonunun sadece %1
kadarinin enteroendokrin hiicrelerden olugmasi dolayisty-
la, insiilin iiretimi i¢in hedeflenebilecek enteroendokrin hiic-
reler heniiz izole edilememis ve tanimlanamamustir. Bunun-
la beraber, viral vektorlerin kullanildigr ¢alismalarda bu en-
gelin asilabilmesi yolunda umut verici sonuglar elde edil-
mistir. Ornegin, rAAV2 vektorii, enteroendokrin L-hiicre-
lerini (NCI-H716) basaril1 bir sekilde transdiiksiyona ugrat-
mis ve genetik yapilarmi de8istirmistir. Bu hiicreler, bir ko-
kiiltiir ortaminda ¢ok sayida enterositin varligina ragmen
(Caco-2 or T84) regiile edilebilir insiilin cevabi sergilemis-
tir (32). Insan insiilin geninin kitozan nanopartikiilleri
icinde lavaj yoluyla gastrointestinal hiicrelerine aktarilma-
sinin STZ ile indiiklenen diyabetik ratlarin aclik kan seke-
rini diiglirmesi, bu bulguyu destekler niteliktedir (33).
Buna ek olarak, beta hiicresi yerine gegebilecek hiicre-
nin ideal olarak, glukoz varliginda postprandial insiilin sek-
resyonunu regiile etmede 6nemli olan GLP-1 reseptorleri-
ni eksprese etmesi beklenmektedir. Bilindigi gibi, metabo-
lik stres altinda glukoz metabolizmasimin PACAP ve VIP ta-
rafindan indiiklenen metabolik yollar araciligiyla kontrolii
icin bir noronal girdi gereklidir. En dnemlisi, insiilin, sito-
plazmada mevcut olan sekretuar graniillerin bosaltilmast ile,
beta hiicrelerinin stimulasyonunu takiben dakikalar icinde
salinir. Bu nedenle insiilin sekresyon kinetiginin ¢ok hizli
oldugu apagik ortadadir. Ancak, transkripsiyonel aktivasyo-
na bagl insiilin sekresyonu, dakikalar degil saatler sonra ger-
ceklesmektedir. Benzer sekilde preproinsiilin mRNA’sinin
yar1 omrii, gercek beta hiicrelerinde 24 saat, beta hiicrele-
rinin yerine gecme potansiyeli olan temsili hiicrelerde ise
daha kisa (6 saat) olmasina ragmen; transkripsiyonel inhi-
bisyonla insulin sentezinin sonlandiriimasi yine oldukc¢a ya-
vag gerceklesen bir siirectir. Her haliikarda sinyalin sonlan-
masini takiben insiilin sekresyonunun da dakikalar icinde
durmasi beklenmektedir. Preproinsiilin mRNA’sinin stabi-
litesinin ve islenmesinin kontroliinde beta hiicrelerine spe-
sifik faktorler rol aldigindan, preproinsiilin cDNA’s1 kod-
layan gen tedavi vektorleri, beta hiicrelerinin yerine gegcme
potansiyeli olan temsili hiicrelerde yeterli regiilator kontro-
liin gergeklesebilmesi icin yukarida belirtilen tiim durum-
lar g6zoniine alinarak dikkatlice tasarlanmalidir.
Hepatositlerde siirekli olarak protein sekresyonu gercek-
lestirildiginden, postprandial glukoz yiikselmeleri ile bage-
debilmek i¢in yeterli miktarlarda ani insiilinin salmmini sag-
layabilmek oldukga zordur. Bu nedenle, postprandial glu-
koz seviyelerini diizenlemek icin dizayn edilen rekombinant
insiilin, sinyal taninmasini takiben, beta hiicrelerinden
atimlar halinde (havai figsek patlamasi gibi) hizli bir sekil-
de salmmalidir. Insiilin, salinimima dek beta hiicreleri igin-
deki sekretuar graniillerde depolandigindan, gen aktarimi

yoluyla fizyolojik olarak kontrol edilen insiilin iiretiminin
basarilmasi i¢in, bu graniillerden insiilin sekresyonunun re-
giilasyonu gereklidir. Dolayisiyla, sekresyonun direk kont-
rolii, transkripsiyonel yolla kan glukozunun kontroliinden
daha hizli bir ayar saglar. Insiilin sekresyonunun Endoplaz-
mik Retikulum’da (ER) kontrollii agregasyon araciligryla
regiilasyonu, insiilinin kontrollii saliniminin saglanabilme-
si i¢in Onerilen yeni bir tamamlayici yaklagimdir (34). Bu
modelde, yapis1 degistirilmis proinsiilin, konstitiitif sekre-
tuar hiicrelerde ER i¢inde tutulur. Oral olarak verilen kiiciik
bir molekiil ile indiiksiyonu takiben, insiilin iglenir ve son-
rasinda nispeten biiylik miktarlarda hizlica salinir. Burada,
proinsiilinin genetik yapisi, kogullu agregasyon domainle-
rine (CAD) takili olarak bir sinyal dizisi tagtyacak sekilde
degistirilmistir. Kogullu agregasyon birimleri, hedef mole-
kiillerin ER icinde tutulmasr i¢in gereklidir. Buna ek olarak,
proinsiilinin posttranslasyonel modifikasyonunun miimkiin
olabilmesi icin proinsiilin kodlayan dizi i¢ine furin kesim
bolgeleri dahil edilmistir. Bu senaryoda, ER’1n, normalde
0zellesmis hiicrelerde sekretuar graniiller tarafindan gercek-
lestirilen fonksiyonu gerceklestirmesi amaclanmaktadir. Son-
rasinda bir kii¢iik ilacin uygulanmasi, proinsiilin agregatla-
rinin ayrigmasini, ve Golgi’ye translokasyonlarini saglar. Pro-
insiilinin Golgi’de iglenmesini takiben, olgun insiilin nispe-
ten kisa siirede yogun bir sekilde salinir. Bdylece, insiilin,
ila¢c uygulamasini takiben 15 dakika icinde kanda belirle-
nebilir; 2 saat i¢inde de pik yaparak kan glukoz seviyele-
rinde %90 azalma saglar. {la¢ alimmin durmas ile, dolagim-
daki insiilin azalir ve glukoz seviyeleri yine yiikselmeye bas-
lar. Dolayisiyla, bu modeldeki insiilin sekresyonunun kine-
tigi, dogal insiilin sekresyonundaki profile cok benzemek-
tedir. Boylece, glukoz ile stimiile edilen insiilin gen ekspres-
yonu ile birlikte, ilagla indiiklenebilen bir sistemin kullani-
minin, pankreatik beta hiicre fonksiyonunu taklit etme po-
tansiyeli yiiksektir.

Insulin gen naklinde kaydedilen son gelismeler en azin-
dan bu yontemin hastalarin basal insulin ihtiyacini yillar-
ca kargilayabilecek diizeye geldigini gostermektedir (35).
Sonug olarak, somatik hiicre hedefli insiilin gen tedavisinin,
gelecekte kullanim potansiyeli yliksektir, ve insiilin rejim-
leri ve adacik hiicre transplantasyonu gibi mevcut tedavi yak-
lagimlarina oranla etkinlik derecesinin belirlenebilmesi
icin daha ileri caligmalarm yapilmasi gerekmektedir (36, 37).
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