Zeynep TUzCU -2
Hasan GENGOGLU -°
Mehmet TUZCU *¢
Cemal ORHAN 2¢
Can Ali AGCA *©
Kazim SAHIN >

Y Firat Universitesi,
Fen Fakiiltesi,
Biyoloji Bélimu,
Molekdler Biyoloji ve
Genetik Programi,
Elazig, TURKIYE

2Firat Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi,
Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklari
Anabilim Dali,

Elazig, TURKIYE

®Bingol Universitesi,
Fen Edebiyat Fakdltesi,
Molekdiler Biyoloji ve
Genetik Bolimu,
Bingél, TURKIYE

2 ORCID: 0000-0002-5331-4893
® ORCID: 0000-0002-7716-552X
° ORCID: 0000-0002-1329-3143
4 ORCID: 0000-0003-4138-7689
¢ ORCID: 0000-0002-0244-3767
f ORCID: 0000-0001-9542-5244

Gelis Tarihi :24.02.2018
Kabul Tarihi : 24.04.2018

Yazisma Adresi
Correspondence

Kazim SAHIN
Firat Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi,
Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklari
Anabilim Dali,
Elazig — TURKIYE

ksahin@firat.edu.tr

F.U.Sag.Bil.Vet.Derg.
2018; 32 (2): 105 - 110
http://www.fusabil.org

ARASTIRMA

Diyabetik Siganlarda Taurinin Kalp Dokusu Antioksidan
Diizeyleri ile NF-xB ve Nrf2 Sinyal Yolaklari Uzerine Etkisi

Taurin'in, noérotransmitterlerin  modulasyonu ve antioksidasyon gibi 6nemli roller oynadigi
kanitlanmistir. Bununla birlikte, diyabetle iligkili kardiyak komplikasyonlarda taurinin olumlu etkisinin
mekanizmasi hakkinda gok az sey bilinmektedir. Bu ¢alismada, taurinin, sican kalp dokusu nukleer
faktor-kappa B (NF-kB p65) ve nukleer faktor eritroid 2 (Nrf2) sinyal yolagi Uzerine etkileri
arastinldi. Kirk adet (8 haftalik) erkek Wistar sigan rasgele dort gruba ayrildi. Gruplar; (i) Kontrol
grubu, (ii) taurin uygulanan grup, (iii) streptozotosin (STZ) enjekte edilip diyabet olusturulan grup,
(iv) STZ enjekte edilip diyabet olusturulan ve diyabetin baslangicindan sonra 8 hafta sureyle taurin
(%2 wlv oral yolla, igme suyuna katilarak) uygulanan grup olarak belirlendi. Diyabetik si¢canlarda
artan kalp dokusu malondialdehit (MDA) seviyeleri, taurin takviyesi ile anlamli sekilde azaldi
(P<0.001). Diyabetik sicanlarda kalp dokusu slperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) aktivite dliizeyleri azaldi, ancak taurin takviyesi ile bu diizeyler anlamli
sekilde artti (P<0.001). Diyabetin yol actigi kalp dokusu NF-kB diizeylerindeki artig ile Nrf2, HO-1,
eNOS ve SIRT-1 duzeylerindeki azalis taurin takviyesi ile kismen 6nlendi. Sonug olarak, diyabetin
ve buna bagli komplikasyonlarin iyilestirimesinde taurinin kalp dokusundaki NF-kB ve Nrf2/HO-1
yolaklarini etkileyerek yararli bir rol oynayabilecegi kanisina varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, taurin, kalp dokusu

Effect of Taurine on Antioxidant Levels and NF-kB ve Nrf2 Signaling Pathways in
Heart Tissue of Diabetic Rats

Taurine has been proved to play important roles such as modulation of neurotransmitters and
antioxidation. However, little is known about the mechanism of beneficial action of taurine in
diabetes-associated cardiac complications. In the present study, we investigated the effects of
taurine on nuclear factor-kappa B (NF-kB p65) and nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)
signaling pathway in heart tissue of rats. Forty (8-week-old) male Wistar rats were randomly
divided into four groups; (i) control group, (i) taurine treated group, (iii) diabetes induced with
injection of streptozotocine (STZ) group, (iv) diabetic group treated with taurine (2% wi/v, orally, in
water) from the day on which STZ was injected or after the onset of diabetes for 8 weeks. The
increased heart tissue malondialdehyde levels in diabetic rats were significantly decreased by
taurine supplementation (P<0.001). The decreased heart tissue superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx) activities in diabetic rats were significantly
increased by taurine supplementation (P<0.001). Moreover, diabetes-induced up-regulation of NF-
kB and down regulation of Nrf2, HO-1, eNOS, and SIRT-1 in heart tissue were slightly prevented
with taurine supplementation. These data suggest that taurine supplementation could play a
beneficial role in recovery of diabetes and its associated complications by modulation of NF-kB and
Nrf2 /HO-1 pathways in the heart tissue.

Key Words: Diabetes, taurine, heart tissue

Girig

Kardiyovaskuler hastaliklarin codu ateroskleroz, yiuksek miktarda yagd birikimi,
kolesterol, inflamatuvar hiicreler ve damar duvarindaki bag dokudan kaynaklanir (1, 2).
Diyabet hastalarinda serum glukoz ve serbest radikaller artar ve bunlar endotel
fonksiyon bozukluguna neden olur (2, 3). Siki glisemik kontrol her ne kadar diyabetik
vaskuler komplikasyonlarin baglamasini geciktirip ilerlemesini yavaslatsa da, bu strateji
tim hastalarda basarili degildir (3, 4). Diyabetik hayvanlarda ¢esitli duz kas hicrelerinde
fonksiyonel degisiklikler oldugu gosterilmistir (5). Oksidatif stres, hem mikrovaskuler
hem de kardiyovaskiler diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir. Diyabetin metabolik anormallikleri miyokardiyal endotel hicrelerinde
mitokondriyal sUperoksitin agiri Uretimine neden olur (5). Artmis siperoksit Gretimi,
mikrovaskiiler ve kardiyovaskller patogenezinde rol alan bes ana yolagin
aktivasyonuna neden olur. Bunlar: polyol yolak akisi, ileri glikasyon son urinlerinin
olusumunun artigl, ileri glikasyon son Urtnleri igin artmis reseptdr ifadesi ve aktive edici
ligandlar, protein kinaz-C izoformlarinin aktiflestiriimesi ve heksozamin yolaginin asiri
aktivitesidir. Ayni zamanda, iki kritik anti-aterosklerotik enzim olan endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) ve prostasiklin sentazi da dogrudan etkisiz hale getirir. Bu yollarla,
artmis hucre ici reaktif oksijen tirleri (ROS), iskemiye yanit olarak hatali anjiyojenezise
neden olur. Sonrasinda bir takim proenflamatuvar yollari harekete gegirir ve glisemi
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normale dondukten sonra proenflamatuar genlerin kalici
ekspresyonunu surukleyen uzun sireli epigenetik
degisikliklere yol agar (5, 6).

Diyabette meydana gelen fonksiyonel degisiklikler
endotel disfonksiyonuyla iligkili olabilir. Diyabet ve insulin
direnci endotel disfonksiyonu indikler (6). Endotel
disfonksiyonu, aterosklerotik kardiyovaskdler
hastaliklarin gelisiminde erken patolojik evre olarak
tanimlanir (7). Birgok c¢alisma (8-10), endotel
disfonksiyonu ve diyabet-ateroskleroz iligkisi Uzerine
yogunlagmig ancak patogenez tam olarak
anlagilamamistir. Diyabette olusan vaskuler degisimlerin
dogasini anlamak icin kimyasallarla induklenen diyabetik
hayvan modellerinde birgok ¢alisma yapilmistir (11-13).
Nitrik  oksit, vazodilatasyonda 6nemli  bir  rol
oynamaktadir. Endotelial nitrik oksit sentaz (eNOS)
izoformu araciligiyla sentezlenen nitrik oksitin, fare
aortunda vazodilatasyona aracilik ettigi gésterilmektedir
(14). Nuikleer faktor-kappa B (NF-kB) aktivasyonu
diyabette hem oksidatif stres hem de inflamatuar sinyal
yolaginda 6nemli bir transkripsiyon faktoridir. Birgok
inflamatuar hastaligin patogenezinde rol oynar (15).
Ozellikle son yillarda, antioksidan aktivitesine dair
galismalar buylk ©6nem kazanmistir. Nukleer faktor
eritroid 2 (Nrf2), Faz Il detoksifikasyonun (glutatyon S-
transferazlar) indiksiyonunu veya antioksidan enzimleri
(heme oksijenaz-1, HO-1) diizenleyerek, oksidatif stresin
sebep oldugu sitotoksisiteye kargi primer hicre
savunmasl olarak kabul edilen bir dideri transkripsiyon
faktortdur. Nrf2 vaskiler endotel hicrelerinin endotel
redoks dengesini diizenleyerek ateroprotektif
kapasitesinin korunmasinda énemli bir rol oynamaktadir
(16-19). HO-1 antioksidan, anti-inflamatuar, antiapoptotik
ve vaskulatlr Uzerinde vazodilator etkileriyle vaskiler
dokuyu koruyan énemli bir faktor olarak kabul edilmistir.
HO-1 oksidatif hasara karsi anahtar savunma
mekanizmalarindan birini olusturur ve HO-1’in aktivite
artis1 diyabette bilinmeyen mekanizmalar aracihigi ile
endotel disfonksiyonu, apoptoz ve sliperoksit olusumunu
azaltir (20-22). Sirtuin 1, SIRT1 geni tarafindan kodlanan
enzimatik yapili bir proteindir (23). SIRT1 aktivasyonu
metabolik hastaliklarin indirgenmesi ile iliskilidir (24, 25).
SIRT1 ekspresyonunda azalma olmasi instilin direnciyle,
kan glukoz duzeylerinin ylksek olusuyla, yagdan zengin
bir diyetle beslenme ve yaslanmayla iligkilidir. Oksidatif
stres gibi akut olugan bir strese cevap olarak SIRT1
ekspresyonunun artisi; kisa sureli olarak gergeklesmekte
ve bircok dlzenleyici asamada kontrol edilerek
dengelenmektedir (26).

Taurin, insanlar i¢in yari-esansiyel bir amino asit
olup, dogal olarak deniz Urtnleri ve ette bulunur (27). Bu
amino asidin plazma seviyeleri, gida igerigine baghdir.
Veganlar, omnivorlarla kargilastinidiginda %50 daha
dislk oranda plazma taurin seviyesine sahiptirler (28).
Taurin igeren icecekler, atletik ve zihinsel performansin
iyilestiriimesi ve saglikli yasam igin kullaniimaktadir (29).
Taurin, membran stabilizasyonu ve bagisiklik gibi bazi
temel biyolojik sireglerde énemli bir rol oynayan taurin,
antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahiptir (30-31).
Taurin, memelilerde kalp dokusunda en fazla bulunan
aminoasittir (32). YuUksek taurin konsantrasyonlarina
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ragmen, kalpte neredeyse hig taurin biyosentezi
yapllmaz. Bu da kalpte cok guglu bir taurin transporter
alim sisteminin varligini gostermektedir (33-34). Bu
nedenle, bu calismanin amaci, diyabetik siganlarda
taurinin kalp dokusunda antioksidan diizeyi ve NF-kB ve
Nrf2 sinyal yolaklar Gzerine etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar ve Deneme Diizeni: Bu calismada,
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinden
(FUDAM) temin edilen 180+20 gram ortalama agirlik ve
8 haftalik yastaki 40 adet Wistar albino irki erkek sigan
kullanildi. Siganlara gunlik 12 saat aydinlk; 12 saat
karanlik olacak sekilde bir aydinlatma periyodu
uygulandi. Siganlar 2212 °C sicaklik, %5515 nisbi nem
bulunan ortamda barindirildi. Ayrica hayvanlara taze su
ve yem ad libitum olarak saglandi. Arastirma Firat
Universitesi  Deneysel  Arastirmalar  Merkezi'nde
(FUDAM) yiiriitiildii. Deneyde hayvanlara uygulanan tiim
islemler Firat Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan rapora uygun sekilde yurutildu. Bir haftalik
ortam adaptasyonu sirecinden sonra her grupta 10’ar
adet sican olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi: (i)
Kontrol: Siganlar bazal diyet ile beslendi, (ii) Taurin:
Bazal diyetle beslenen siganlarin icme sularina %2 (w/v)
oraninda taurin kanistirilarak verildi (35), (iii): Diyabet:
Bazal diyetle beslenen sicanlara intraperitoneal
enjeksiyon ile 60 mg/kg/CA dozunda Streptozotosin
(STZ) tek doz olarak uygulandi, (iv) Diyabet+Taurin:
Bazal diyetle beslenen siganlara intraperitoneal
enjeksiyon ile tek doz STZ (60 mg/kg) uygulandi ve
taurin %2 (w/v) oraninda igme suyuna karistirilarak
verildi. STZ enjeksiyonu sonrasi diyabetin geligip
gelismedigini tespit etmek icin, STZ enjeksiyonundan
once ve 72 saat sonra si¢anlarin kuyruk damarindan kan
alindi ve glikoz konsantrasyonlari dlgiildi (ACCU-Check
Active, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya).
STZ'nin enjeksiyonundan sonra, 140 mg/dL'den daha
yuksek acglik glukoz seviyeleri sergileyen hayvanlar
diyabetik olarak kabul edildi. Calisma 8 hafta sliresince
devam ettirildi. Calisma sonunda si¢anlar kalp dokulari
alinmak Uzere anestezi altinda dekapite edildi. Analizler
yapilincaya kadar 6rnekler derin dondurucuda -80 °C’de
muhafaza edildi.

Laboratuvar Analizleri: Kalp dokusu MDA
konsantrasyonu yuksek basingli sivi  kromatografisi
(HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japan) sistemiyle 250 nm'de
inertsil 5y C-18 (15 cm x 4.6 mm) kolonu kullanilarak
Olglldu (36).

Homojenize edilen kalp dokusunda superoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) aktiviteleri, ticari kitler (Cayman Chemical, Ann
Arbor, MI, ABD) kullanilarak kit protokollerine gore plaka
okuyucuda (Biotek Instruments, Inc., Vermont, USA)
sirasiyla 450, 540, 340 nm absorbanslarda o&lgild.
Sonuglar; SOD igin U/mg protein, CAT i¢in nmol/min/mg
protein, GPx i¢cin nmol/min/mg protein olarak ifade edildi.

Protein izolasyondan &nce kalp dokusu, buz
soguklugunda 1 ml hipotonik tampon [10 mM 4-(2-
hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid (HEPES,
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pH 7.8), 10 mM KCI, 2 mM MgCl,, 1 mM dithiothreitol
(DTT), 0.1 mM ethylene diaminetetraacetic acid (EDTA),
ve 0.1 mM phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF)] iginde
(%10 w/v) homojenize edildi. Homojenatlara 80 pL
%10’luk Nonidet P-40 (NP-40) soliusyonu eklendi ve
daha sonra 14.000 g'de 2 dakika santrifije tabi tutuldu.
Slipernatant e-NOS, SIRT-1 ve HO-1 igin bir sitozolik
fraksiyon olarak toplandi. Pelletler esit hacimde ilave
edilen homojenizasyon soliisyonunda [25 mM Tris-HCI
(pH= 7.4), 0.1mM PMSF, %2’lik TritonX—100 ve %17’lik
SDS] yeniden sispanse edildi. Homojenatlar 5 dakika
sureyle 14.800 rpm’de santrifije tabi tutuldu. Nukleer
protein iceren supernatant NF-kB ve Nrf2 tayini igin
toplandi. Protein konsantrasyonu Lowry prosedirine
gore ticari bir protein test kiti (Sigma) kullanilarak
hesaplandi.

Sipernatanta %2 B-merkaptoetanol iceren SDS-
PAGE tamponu ilave edildi. Esit miktarda protein (50 ug)
elektroforezlendi ve daha  sonra nitrosellloz
membranlara (Schleicher and Schuell Inc., Keene, NH,
USA) aktarildi. Nitroseliloz membranlar, fosfat tamponu
(PBS) ile 5 dakikalik sire iki kez yikandi ve primer
antikor uygulanmasindan énce 1 saat oda sicakliginda
%1 sidir serumu albimini iceren PBS igerisinde ile bloke
edildi. Primer antikor olarak poliklonal mouse NF-kB,
Nrf2, e-NOS, SIRT-1 ve HO-1 (Abcam, Cambridge, UK)
antikorlari kullanildi. Primer antikor, %0.05 Tween-20
iceren ayni tamponda 1:1000 oraninda seyreltildi.
Nitroselliloz membran, primer antikor ile gece boyunca 4
°C'de inkibe edildi. Blotlar yikandi ve horseradish
peroxidase-conjugated goat anti-mouse IgG (Abcam) ile
inklibe edildi. Protein ylklemesi, B-aktin antikoru
(Abcam)  kullanilarak  kontrol  edildi.  Verilerin
tekrarlanabilirligini dogrulamak icin blotlar en az U¢ kez
gerceklestirildi. Bantlar, bir gértintu analiz sistemi (Image
J; National |Institute of Health, Bethesda, USA)
kullanilarak densitometrik olarak analiz edildi (37).

istatistiksel Analiz: Verilerin degerlendiriimesinde
SPPS 21 istatistik paket programi kullanildi (38).
Degiskenler ortalamazstandart hata olarak gosterildi.
Ayrica parametrik testlerin 6n sartlarindan varyanslarin
homojenligi “ Levene ” testi ile kontrol edildi. Normallik
varsayimina ise “Shapiro-Wilk” testi ile bakildi. Ug ve
daha fazla grup karsilagstirmasi icin Tek Yonli Varyans
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Analizi ve c¢oklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD
testi ile saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve coklu
karsilastirma  testlerinden Bonferroni-Dunn testi
kullanilmistir. istatiksel anlamh farklilk igin sinir deger
0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Taurin takviyesinin STZ ile indiklenmis diyabetik
sicanlarin kalp dokusu 6rneklerinde MDA duzeyleri ile
SOD, CAT ve GPx aktivileri Uzerine etkisine iligkin
sonuglar Tablo 1'de goérUlmektedir. Oksidatif hasar
gOstergesi olan MDA dizeyleri incelendiginde diyabet
grubunun, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek
oldugu saptandi (P<0.001). Diyabet grubu ile
karsilagtiriidiginda diyabet+taurin grubu kalp dokusu
MDA duzeyleri 6nemli bir dusus gosterdi (P<0.001).
Kontrol ve taurin gruplari arasinda kalp dokusu MDA
konsantrasyonlarinda farkhlik tespit edilmedi (P>0.05).
Antioksidan enzimler olan SOD, CAT ve GPx aktivite
dizeyleri, diyabet grubunda, kontrol grubuna gbére
anlamli olarak disuk bulundu (P<0.001). Diyabet grubu
ile kargilastirldiginda diyabet+taurin grubu kalp dokusu
SOD, CAT ve GPx aktivite dizeyleri 6énemli bir artis
goOsterdi (P<0.001). Kontrol ve taurin gruplarindaki
siganlarda kalp dokusu SOD, CAT ve GPx aktiviteleri
dlzeyleri benzerdi (P>0.05).

Taurin takviyesi, saglikl siganlarda kalp dokusu
Nrf2 (Sekil 1A), HO-1 (Sekil 1B) ve NF-kB (Sekil 1C)
dizeylerini  etkilemedi (P>0.05). Ancak, diyabetik
sicanlarda kontrol grubuna goére kalp dokusu NF-kB
diizeylerinde artig goruldu (Sekil 1C; P<0.0001). Taurin
uygulamasi, diyabetik sicanlarda NF-«kB
ekspresyonundaki yukselisi kismen azaltti (Sekil 1C;
P<0.05). Diyabetik sicanlarda kalp dokusu Nrf2 (Sekil
1A) ve HO-1 (Sekil 1B) diizeylerinde azalma gorildu
P<0.0001). Taurin uygulamasi ise, diyabetik siganlarda
Nrf2 ve HO-1 dizeylerinde artisa neden oldu (Sekil
1A,1B; P<0.001). Diyabet grubunda kalp dokusu eNOS
(Sekil 1D) ve SIRT-1 (Sekil 1E) dizeyleri azalirken
(P<0.0001), taurin tiketen diyabetik sicanlarda eNOS
(Sekil 1D), SIRT-1 (Sekil 1E) dlizeylerinde artis tespit
edildi (P<0.001).

Tablo 1. Taurin uygulamasinin diyabetik ratlarda kalp dokusu MDA, SOD, CAT ve GPx konsantrasyonlari tzerindeki

etkisi
Gruplar
Parametreler - up - - - —P--
Kontrol Taurin Diyabet Diyabet+Taurin
MDA, nmol/g 135.4+7.6° 129.849.3° 195.1£11.6% 160.5+8.1° <0.001
SOD, U/mg 25.6+1.8% 26.9+2.4% 13.3£2.1° 18.5+1.3" <0.001
CAT, U/mg 8.9+1.5% 8.6+1.2% 3.120.7° 5.7+0.9" <0.001
GPx, U/mg 6.8+1.7° 7.4+1.3° 2.3+0.5° 4.5+0.8" <0.001

MDA=Malondialdehit; SOD= Siiperoksit dismutaz; CAT=Katalaz; GPx=Glutatyon peroksidaz

Veriler her ortalama ve standart hata olarak ifade edilmistir (n=10).

Ust simgeler a-c, ortak bir {st simge olmaksizin ayni sirada bulunan parametrelerin énemli élgiide farklilik gdsterdigini ifade eder

(P<0.05).
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Sekil 1. Streptozotosin (STZ) ile induklenen diyabetik siganlarda taurin uygulamasinin, kalp dokusu (A) Nikleer faktor
eritroid 2 (Nrf2), (B) Hemoksijenaz 1 (HO-1), (C) Nikleer faktér-kappa B (NF-kB), (D) Endotel nitrik oksit sentaz (e-
NOS) ve (E) Sirtuin-1 (SIRT1) seviyelerine etkisi. Dansitometrik olarak band yogdunluklari, kontroliin ylzdesi olarak
hesaplanmistir. Veriler ortalama ve standart hata olarak ifade edilmistir. Deney gruplari arasinda ortak bir lst simge

bulunmayan barlar farkhdir (P<0.05).

Tartisma

Streptozotosin  uygulamasiyla  pankreatik
hlcrelerinin tahrip edilmesi sonucu hiperglisemi ve
serbest oksijen radikalleri olusur (39). Diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde oksidatif stresin roli
ya artan serbest oksijen radikali Gretimi ya da bastirnimis
serbest oksijen radikali temizleme kapasitesiyle
baglantihdir. Das ve ark. (40), streptozotosin ile
indiklenen diyabetin hiperglisemi ve hipoinsilinemiye
neden oldugunu, kardiyak hasar belirteclerini artirdigini
ve plazma lipid profilinde degisiklige neden oldugunu
bildirmistir. Diyabetik sicanlarin, antioksidan enzimlerin
aktivitesinde azalma ve oksidan enzim aktivitesinde artis
oldugu gibi, lipid peroksidasyonu, protein
karbonilasyonu, serbest oksijen radikali Uretimi,
proinflamatuar sitokinleri serbest birakma seviyesi de
artmigtir.  Kronik  diyabette  miyokard hasarinin
patogenezinde ve progresyonunda inflamasyonun roli
iyi bilinmektedir. Kronik diyabetin miyokarddaki zararl
etkisi inflamatuar sinyalden veya antiinflamatuvar sinyal
sistemlerinin dizensizlesmesinden kaynaklanabilir (41).
Ote yandan, taurinin serbest oksijen radikallerinin agiri
olusumunun o6nlenmesinde, lipid peroksidasyonunun
azaltimasinda ve miyokarddaki antioksidan enzim
aktivitesinin arttinimasinda fayda sagladigi kanittanmistir
(22, 42-43). Bu arastirmadaki verilerle uyumlu olarak,
Obrosova ve ark. (44), taurin takviyesinin diyabetik
sicanlarda serum MDA konsantrasyonunda dislse
neden oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada diyabet
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grubunda kalp dokusu SOD, CAT ve GPx antioksidan
enzim aktiviteleri azalmistir (Tablo 1). Bu bullgulara
benzer olarak, diyabetik sicanlara taurin desteginin,
plazma MDA ve nitrik oksit konsantrasyonlarini azalttig
ve tedavi edilmemis diyabetik sicanlara kiyasla plazma
glutatyon seviyesinin arttigi gosterilmistir (44, 45).

Nrf2  sinyal yolagi, antioksidan savunma
mekanizmasinin kilit dizenleyicisidir ve streptozotosin ile
indiklenen diyabette aktiflestirilir (46-47). HO-1'in
indlksiyonu, oksidatif strese karsi adaptif bir hiicresel
savunma vyanitidir ve diyabet dahil olmak Uzere
patofizyolojik durumlardaki hiicrelerin korunmasidir (48).
Bu calismada elde edilen verilere (Sekil 1A ve B, Tablo
1) benzer sekilde, Kumar ve ark. (49), diyabetik
siganlarda serum MDA'nin artmasiyla Nrf2 ve HO-1
dizeylerinde azalma oldugunu gdstermislerdir. Taurin
takviyesi, Nrf2 ekspresyonunu aktive ederek (Sekil 1A)
sitoprotektif antioksidan enzim olan HO-1 ifadesini
artirmistir ~ (Sekil  1B).  Normal sartlarda  Nrf2,
sitoplazmada bulunurken stres kosullari nlkleusa
gecisine neden olur (46).

Hiperglisemi nedeniyle olusan serbest oksijen

radikali uUretimi, inflamasyonla ilgili bircok genin
ekspresyonunu  kontrol etmeye yardimci  olan
transkripsiyon  faktdéri  NF-kB'nin  ekspresyonlarini

harekete gecirmek icin sinyal iletim yolunu uyarir (19,
31). Nukleer faktor-kappa B diyabette inflamasyon ve
oksidatif strese eglik eden 6nemli bir rol oynamaktadir
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(50). Bu galismada, kalp dokusunda NF-kB ekspresyonu
diyabetik si¢canlarda aktive edilmistir (Sekil 1C).

Diyabetik sican kalp dokusunda eNOS diizeyleri
6nemli dlgide azalmistir (Sekil 1D). Wang ve ark. (12),
taurinin deneysel tip 1 diyabetle indlUklenen vaskiler
endotel  disfonksiyonunu  gelistirdigini  bildirmigtir.
Diyabetin fosforile edilmis eNOS duzeylerini azalttigini
varsayabiliiz ki bu da taurin ile tedavi edilerek
onlenebilir. Taurin, NO-NOS yolagini iyilestirebilir ve
bdylelikle sicanlardaki diabetes mellitusta en azindan
kismen gelismekte olan anjiyopatiyi 6nleyebilir (12).

Beslenme kaynakli metabolik bozukluklarda
antioksidanlarin  insllin  direncini  SIRT1  bagimh
mekanizmalarin  aktivasyonunu saglamak suretiyle

muhtemelen iyilestirebildigi bildiriimektedir (51, 52).
SIRT1 dizeylerinin; diyabet olusturulan siganlarin kalp
dokusunda, kontrol gruplarina kiyasla azaldi§i ve
antioksidanlarin  diyabetik kalp kasinda SIRT1
uyariminim gergeklestigi bildirilmistir (53). Bu calismada
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