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ARASTIRMA

Diyabetik Ratlarda Taurinin Bobrek Dokusunda PPARYy,
IRS-1, HSP-27, HSP-72 Duizeyleri ile Histopatolojik
Degisimler Uzerine Etkisi

Bu galismada, streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan ratlarda bobrek dokusu PPAR-y, IRS-1,
HSP-27, HSP-72 proteinlerinin diizeyleri ile bébrek histopatolojisi Uizerine taurinin etkileri arastirildi.
Calismada, 8 haftalik, toplam 40 adet erkek Wistar albino rat 4 gruba ayrildi: (i) Kontrol, (ii) Taurin;
icme suyuna %2 taurin eklenen ratlar, (i) STZ; 60 mg/kg dozunda STZ (i.p. tek doz) uygulanan
ratlar, (iv) STZ+Taurin; taurin verilen ve STZ uygulanan ratlar. Sekiz haftalik ¢alisma sonunda
taurin grubu PPAR-y, IRS-1, HSP-27 ve HSP-72 (P>0.05) diizeylerinde kontrol grubuna gore
anlamli bir degisim gbzlenmezken, STZ grubu PPAR-y (P<0.01), IRS-1 ve HSP-72 (P<0.001)
dlzeylerinde anlamh bir duslis gortimustir. HSP-27 (P<0.01) diizeyinde ise STZ uygulanmis
grupta, kontrol grubuna goére belirgin bir artis gézlenmistir. STZ+Taurin uygulanmis gruplarda ise,
PPAR-y (P<0.05), IRS-1 (P<0.001) ve HSP-72 (P<0.05) dizeylerinde STZ uygulanmis gruplara
gore artis oldugu tespit edilirken, HSP-27 (P<0.05) diizeyinde diisiis oldugu belirlenmistir. Ote
yandan, STZ verilen grupta histopatolojik degisiklikler goézlenmistir. STZ+Taurin grubunda ise
STZ'nin indikledigi histopatolojik degisikliklerin siddetinin azaldigi gérilmustir. Bu sonuglara gore,
diyabetik ratlarda taurinin uygulanmasinin boébrek hasarini yavaglatici ve iyilestirici etkisinin oldugu
soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, STZ, taurin, PPARy, IRS-1, HSP-27, HSP-72

Effects of Taurine on the Levels of PPARYy, IRS-1, HSP-27, HSP-72 and
Histopathological Changes in Kidney of the Diabetic Rats

The objective of this study was to investigate the effects of taurine on PPAR-y, IRS-1, HSP-27, and
HSP-72 levels along with the kidney histopathological changes in streptozotocin (STZ) induced
diabetic rats. In the study, 40 Wistar albino male rats were divided into four groups. (i) Control
group, (ii) Taurine, rats received taurine with drinking water (2%); (iii) STZ, rats were injected with
STZ (60 mg/kg i.p. as single dose) and (iv) STZ+Taurine, rats received taurine and injected with
STZ. After 8 weeks of the study, the Taurine group was found to be statistically indifferent to the
control group in terms of PPAR-y, IRS-1, HSP-27, and HSP-72 levels (P>0.05). However, PPAR-y
(P<0.01), IRS-1 and HSP-72 (P<0.001) levels decreased in the STZ group. HSP-27 (P<0.01) levels
increased in the STZ group as compared with the control. On the other hand, there were
histopathological changes in the STZ group. The intensity of histopathological changes induced by
STZ was decreased in the STZ+Taurine group. As a result, the taurine supplementation may
prevent and treat the kidney damage in diabetic rats.

Key Words: Diabetes, STZ, taurine, PPARYy, IRS-1, HSP-27, HSP-72

Girig

Diyabet, degisen yasam tarzi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve obezitenin
artmasiyla, hasta sayisinin giderek arttiyi diinya gapinda en sik goriilen ve multiorgan
bozukluklarinin ayni anda gériilebildigi kompleks bir kronik hastaliktir (1). insiilinin
goreceli veya mutlak eksikligi ile karakterize heterojen bir metabolik hastalik olan
diyabet, uzun vadede 6zellikle sinir sistemi, bdbrek ve retinada komplikasyonlara neden
olur (2). Karbohidrat, yag ve protein metabolizmalarini etkiler, kusurlu veya eksik insilin
salgisina neden olur ve hiperglisemi ile karakterize edilir (3). Bu hastalikta, insilin
sekresyonun azlhgi yaninda insulin direnci de bulunabilmektedir (3, 4).

Diyabetin sik rastlanan bir komplikasyonu olan diyabetik nefropati, son dénemde
bobrek yetmezligi gelismesinin en yaygin sebebidir (4, 5). Diyabetik komplikasyonlarin
olusmasinda oksidatif stres 6nemli bir role sahiptir. Hiperglisemiye bagh olarak oksidatif
streste ve reaktif oksijen turlerinin artan hicresel duzeylerinde artis gorulur (6, 7).
Oksidatif stres, diyabetik nefropati gelisiminde énemli bir patojenik faktor olarak ortaya
cikmistir (8). Artan reaktif oksijen turlerini (ROS), hicre anormalliklerine ve
ekstraselliler matriks proteinlerinin degisimine neden olabilir. ROS ayrica inflamatuvar
yollara katilir; 6rnegin, NF-kB gibi ¢esitli transkripsiyon faktérlerinin sentezlerini bozarak
hicrelere dolayli olarak zarar verir. Diyabette artan ROS uretimi, protein kinaz C-bagimli
nikotinamid adenin dinlkleotit fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonu, gelismis glukoz
oksidasyonu, hipertansiyon ve ileri glikolizasyon son urunlerini (AGEs) bozmaktadir (9,
10).
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Taurin (2-aminoethylsulphonic acid), hemen hemen
tum dokularda bulunan nonprotein ve en bol olan
serbest intraselller aminoasittir. Taurin safra asidi
olusumuna katilir, santral sinir sistemi néromodulatort
g6revi vardir; retina gelisiminde ve fonksiyonununda pay
sahibidir; antioksidan ve antiinflamatuar etkileri yaninda
antiaritmik/iyonotropik/kronotropik etkileri vardir (11, 12).
Taurinin nefroprotektif etkileri, artmis taurin varliginda
ortaya c¢ikan renal NADPH oksidaz aktivitesinde
azalmaya neden olabilir. Bdylece bu aminoasitin hem
diyabetin hem de diyabetik nefropatinin tedavisinde
yararli olabilecegdi ortaya ¢ikmaktadir (8, 13). Cok sayida
calisma taurinin glukoz homeostazisi ile alakall oldugunu
gOstermis olsa da bu etkinligin spesifik molekiler
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Taurin, glukoz
homeostazisindeki  etkilerini ki  sekilde ortaya
koymaktadir: Ilkinde beta hiicreleri {izerinden insiilin
sekresyonuna etki ederek ve ikincisinde, insdlin sinyal
yolu ile reseptor etkilesimi sonrasi olaylara mudahale
ederek gergeklesmektedir (14).

Diyabetik hastalarda meydana gelen
komplikasyonlar, insan saghdi agisindan énemli bir yer
tuttuundan, diyabet tedavisinde insulin takviyesi
yaninda oksidatif stresin olumsuz etkilerini gidermek igin
ek uygulamalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu anlamda
diyetsel manuplasyonlarin ve 6zellikle antioksidanlarin
uygulandigi gesitli calismalar bulunmaktadir. Antioksidan
ozelligi bulunan ve silfir igeren bir aminoasit olan
taurinin diyabet Uzerine olumlu etkileri olabilecegi
dislUnilmektedir. Bu yluzden, bu c¢alismanin amaci,
taurinin streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan
ratlarin bobrek dokusunda peroksizom proliferatér aktive
edici reseptor gama (PPARY), insulin reseptdr substrat-1
(IRS-1), 1s1 sok protein-27 (HSP-27), 1s1 sok protein-72
(HSP-72) proteinlerinin  dlzeyleri ile histopatolojik
degisimler Gzerine muhtemel etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligrnin  05.04.2012
tarihli 55 karar no’lu izni ile yapildi. Bu ¢alismada, Firat
Universitesi Deneysel  Arastirmalar  Merkezinden
(FUDAM) temin edilen ortalama agirliklari 180+20 g
olan, 6-8 haftalik yasta toplam 40 adet erkek Wistar
albino rat kullanilmistir. Deney hayvanlarinin bulundugu
ortamin sicakligi 22+2°C sicaklikta, %555 nisbi nem
bulunan havalandirma sistemine sahip bir ortamda 6zel
olarak hazirlanmig ve her gin altlari temizlenen
kafeslerde beslenmistir ve hayvanlar 12 saat aydinlik
ortamda ve 12 saat karanlik ortamda takip edilmistir.
Deney hayvanlari, uygulamadan énce 10 gun sure ile
standart sartlara adapte edilmis ve hayvanlar her grupta
10’ar adet bulunacak sekilde rastgele 4 gruba ayrilmistir.
(i) Kontrol, (ii) Taurin, icme suyuna %2 taurin eklenen
ratlar, (iii) STZ, 60 mg/kg i.p. dozunda STZ (tek doz)
uygulanan ratlar, (iv) STZ+Taurin, taurin verilen ve STZ
uygulanan ratlar. Gruplar ile ilgili detayh bilgiler Tablo
1’de gosterilmistir. Deneme 8 hafta boyunca
sUrdurdimastar.
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Tablo 1. Arastirma gruplari

Gruplar Uygulama Deneme
Siiresi
Kontrol Serum Fizyolojik 8 hafta
Taurin % 2 igme suyu 8 hafta
Streptozotosin 60 mg/kg i.p (Tek doz) 8 hafta
Streptozotosin+Taurin Streptozotosin 60 mg/kg 8 hafta

i.p + Taurin %2 igme suyu

STZ (Sigma, St. Louis, Missouri, ABD) 60 mg/kg
olacak sekilde intraperitonal enjeksiyonla tek doz olarak
uygulandi (15). Bu uygulama o6ncesi ratlarin kan glikoz
dlzeyleri Olgtldu. Bir hafta sonra kuyruk veninden alinan
kanin glukometre cihazindaki élgim sonucu acghk kan
glikozu 140 mg/dL’yi gegen ratlar diyabetik olarak kabul
edildiler (15). Kandaki glikoz konsantrasyonu (ACCU-
check Active, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya),
glukometre cihazi kullanilarak él¢lldu. 8 haftalik galisma
sonrasinda hayvanlar etik yonergelere uygun bigimde
dekapite edilerek hedef dokular alindi. Hayvanlarin
bobrek ornekleri alindiktan sonra, molekiler analizler
yapllana kadar dokular derin dondurucuda -80°C’de
muhafaza edilmistir. Ayrica histopatolojik analizler igin
de her hayvandan sol bobrek doku érnekleri alindl.

Laboratuvar Analizleri: Bdbrek dokusu 1:10
(w/v)'luk soguk hipotonik tampon [10 mM HEPES (pH
7.8), 10 mM KCI, 2 mM MgClz, 1 mM DTT, 0.1 mM
EDTA, and 0.1 mM phenylmethylsulfonyl-fluoride
(PMSF)] icinde homojenize edildi. Doku homojenatlarina
%10’luk Nonidet P-40 (NP-40) ¢ozeltisinden 80 uL ilave
edildi ve karisim 14.000 g'de 2 dakika sire ile santrifij
edildi. Elde edilen supernatanlar yeni tiplere alindi (16).
Protein konsantrasyonu Lowry prosedirine uygun
sekilde protein 6lgim kiti kullanilarak (Sigma, St. Luis,
Missouri, ABD) olguldi. Sipernatanlara, %2’lik B-
merkaptoetanol iceren sodyum dodecyl siilfat-
poliakrilamid jel (SDS-PAGE) elektroforezi tamponu
eklendi. SDS-PAGE jel icinde esit miktarlarda (50 pg)
protein, elektroforez igin kullanildi (17). Arkasindan jel
icerikleri nitroselliildz membranlara (Schleicher and
Schuell Inc, Keene, NH, USA) aktarildi. Nitroselllloz
membranlar PBS icinde 5 dakika sireyle 2 kez yikandi
ve %71lik sigir serum albidmini icerisinde primer antikor
uygulamasindan 6nce 1 saat bekletildi. Primer antikor
[anti PPARy, IRS-1, HSP-27, HSP72; Santa Cruz
Biotechnology Inc, CA, USA] %0.05 Tween-20 igeren
ayni tampon icinde 1:1000 oraninda dilie edildi.
Nitroselliléz membran gece boyunca 4°C’de primer
antikorlari ile inkiibe edildi. Blotlar yikandi ve sekonder
antikor [horseradish peroksidaz-conjugated goat anti
mause IgG (Abcam, Cambridge, UK)] ile inkibe edildi.
Spesifik baglanma, diaminobenzidin ve H20:2 substratlari
kullanilarak tespit edildi. Protein ylUkleme [(-aktin
antikoruna (A5316; Sigma) karsi monoklonal bir mouse
antikoru kullanilarak kontrol edildi. Protein duzeyleri bir
gOruntl analiz sistemi (Image J; National Institute of
Health, Bethesda, USA) ile dansitometrik olarak analiz
edildi.
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Her bir deney hayvanindan alinan sol bdbrekler
histopatolojik inceleme i¢cin %20’lik ndtral tamponlu
formalin solusyonu ile fikse edilmis ve dokular daha
sonra parafin bloklara gdémilerek 5 pm’lik Kkesitler
halinde kesilerek hematoksilen-eosin ve PAS (Periodik
Asit Schiffy boyasi ile boyanmistir. Bobrek dokusu
tubller rejenerasyon, tubuler dilatasyon, tubuler
vakuolizasyon, interstisyel inflamasyon ve tibller nekroz
agisindan incelenmistir. Skorlama —= normal, += hafif
(<%25), ++= orta (%25-50 arasi), +++= siddetli (>%50)
olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel Analizler: Verilerin
degerlendiriimesinde SPPS 21 istatistik paket programi
kullanildi  (18). Degiskenler ortalamatstandart hata
olarak gosterildi. Ayrica parametrik testlerin  6n
sartlarindan varyanslarin homojenlidi “ Levene ” testi ile
kontrol edildi. Normallik varsayimina ise “Shapiro-Wilk”
testi ile bakildi. Ug ve daha fazla grup kargilagtirmasi igin
Tek Yonli Varyans Analizi ve c¢oklu karsilastirma
testlerinden Tukey HSD testi ile saglanmadiginda ise
Kruskal Wallis ve c¢oklu karsilastirma testlerinden
Bonferroni-Dunn testi kullaniimistir. istatiksel anlamii
farkhhk icin sinir deger 0.05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarin
bébrek PPAR-y ($ekil 1A), IRS-1 (Sekil 1B), HSP-27
(Sekil 1C) ve HSP-72 (Sekil 1D) protein dizeyleri Sekil
1'de goérilmektedir. Taurin uygulanan grupta PPARY,
IRS-1, HSP-27 ve HSP-72 duzeylerinde kontrol
gruplarina goére anlamh bir degisim gortimemistir
(P>0.05). Kontrol grubuna gore, STZ uygulanmis grupta,
PPARy (P<0.01), IRS-1 ve HSP-72 (P<0.001)
dizeylerinde bir disls, HSP-27 (P<0.01) diizeyinde ise
belirgin bir 6lglide artis tespit edilmistir. STZ grubuna
gére, STZ+Taurin grubunda, PPARy (P<0.05), IRS-1
(P<0.001) ve HSP-72 (P<0.05) dlzeylerinde anlamli bir
artis, HSP-27 duzeyinde ise azalma tespit edilmistir
(P<0.05).

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin bébrek dokusu
histopatoloji  bulgularina goére; kontrol ve taurin
grubundaki ratlardan alinan bdbreklerde herhangi bir
patoloji gézlenmedi. Buna karsilik, STZ verilen grupta
korteks ve dis medullada orta siddette bazal membran
kalinlasmasi, hafif siddete noduler glomeruloskleroz,
orta siddetli derecede diffiz mezengial skleroz ve orta
siddetli kronik inflamasyon go6zlendi. Taurin+STZ
grubunda ise STZ'nin indikledidi histopatolojik
degisikliklerin siddetinin azaldigi gorildu (Tablo 2, Sekil
2).

Tablo 2. Taurin uygulamasinin rat bébrek dokularindaki morfolojik degisiklikler tGzerine etkisi (n=10)

Morfolojik Degerlendirme Kontrol Taurin STz STZ+Taurin
Bazal Membran Kalinlagsmasi - - ++ +
Nodiiler Glomeruloskleroz - - + -
Diffiiz Mezengial Skleroz - - ++ -
Kronik Inflamasyon - - ++ +

—Yok, + (Hafif): <%25, ++ (Orta): %25-50 arasi, +++ (siddetli): %50’den fazla

PPAR-7Y (% kontrol)
IRS1 (% kontrol)

Kontrol Taurn sn $T2eTaurn Kootrol

HSP-27 (% kontrol)
ESP72 (% kontrel)

Touma m

Kontol $T2eThure

C D

Taurin

Koatrol

Taurin

sz STZeTaurin

Lrd

1SP77 S
Lir  Sm—— o | ——
$12+Taurn
Reatrol Tan STZ STZ:Tarm

Sekil 1. Streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabetik ratlarda taurin uygulamasinin, bébrek dokusu (A) Peroksizom proliferator aktive
edici reseptér gama (PPARYy), (B) insiilin reseptér substrat-1 (IRS-1), (C) Isi sok protein-27 (HSP-27), (D) Isi sok protein-72 (HSP-72)
seviyelerine etkisi ve (E) Western blot bant goruntuleri. Veriler, bantlarin dansitesine gére kontrolliin yiizdesi olarak hesaplanmistir.
Western blot teknigi ile 6lglilen parametre igin blotlar en az 3 kez tekrarlanmistir, esit miktarda protein yliklemesini saglamak igin -
aktin ile analiz yapilmistir. a, b, ¢ : Histogramda farkli harfi tagiyan degerler icgin fark istatistiki olarak anlamlidir (Turkey post-hoc test,

P<0.05).
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Sekil 2. Gruplarin bobrek histopatolojik gériiniimleri: A. Kontrol grubu, normal histoloji; B. Taurin grubu, normal histoloji; C. STZ grubu,
bazal membran kalinlasmasi, nodiiler glomeruloskleroz, diffiiz mezengial skleroz, kronik inflamasyon; D. STZ+taurin grubu, tibilus
epitel hiicrelerinde hafif derecede bazal membran kalinlasmasi ve kronik inflamasyon (H&E, x200).

Tartisma

Mevcut arastirmada, taurinin STZ ile diyabet
olusturulan ratlarin bdbrek dokusunda PPARy, IRS-1,
HSP-27 ve HSP-72 proteinlerinin dlizeyleri Gzerine etkisi
arastinlmisg ve gruplar arasinda anlamh farklilik tespit
edilmistir. Taurin uygulanmis gruplarda PPARYy, IRS-1,
HSP-27 ve HSP-72 diizeylerinde kontrol grubuna gore
anlamh bir degisim gorilmezken, STZ uygulanmis
gruplarda PPARy, IRS-1 ve HSP-72 dizeylerinde
anlamli bir disus gergeklestigi gorulmustir. Ancak,
HSP-27 diizeyinde STZ uygulanmis grupta belirgin bir
artis gdzlenmigtir. Ayni sekilde, STZ+Taurin uygulanmis
gruplarda PPARYy, IRS-1 ve HSP-72 dizeylerinde STZ
uygulanmis gruplara gore artis oldugu tespit edilirken,
HSP-27 dizeyinde dusus oldugu belirlenmistir. Bu
sonuglara gore, STZ ile diyabetik nefropati olusturulan
ratlarda taurin uygulanmasinin nefropatiyi yavaslatici ve
iyilestirici etkisinin oldugu sdylenebilir.

Diyabet, insilin direnci veya eksikligi nedeniyle
olugur ve kontrol edilmeyen diyabet genellikle retinopati,
noropati, nefropati, kardiyomiyopati, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi ve felgin dahil oldugu
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mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarin artis
riskiyle birlikte ciddi komplikasyonlara neden olur (19).
STZ, muhtemelen asin reaktif oksijen tirlerinin (ROS)
Uretimiyle pankreas B-hicrelerini yok ederek diyabete
neden olur. Yapilan ¢alismalarda, STZ-diyabetik ratlarda
normal ratla kiyaslandiginda aglik kan sekerinde énemli
bir artis oldugu (20) ve iskelet kaslarininda etkilendigi
gozlemlenmistir (21). Ayrica, mezengiyal hucrelerin
geniglemesi, hicre digi matriks protein  birikimi,
glomeruler ve tlbuler bazal membran kalinlagsmasi,
tubulointerstisyel fibrozis, glomeruloskleroz ve renal
endotelyal disfonksiyon gibi patolojik degisikliklerin STZ-
diyabetik ratlarin boébreklerinde olustugu belirtiimistir (19,
22).

Diyabette, oksidatif stresi artiran mekanizmalarin
basinda, antioksidan savunma sisteminde meydana
gelen aksakliklar yer almaktadir. Serbest radikal
olusumunun diyabet ile birlikte artmasi ve bunun bir
sonucu olarak gelisen radikal baglayicilarinin azalmasi
ile diyabette antioksidanlara daha ¢ok ihtiya¢ duyuldugu
bildirilmistir (23). Oksidatif stresin olumsuz etkilerini
gidermek icin diyetsel maniplasyonlarin uygulandigi
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gesitli galismalar bulunmaktadir. Bu anlamda vitaminler,
karotenoidler, mineral maddeler, biyoaktif bilesikler ve
aminoasitler gibi molekillerin kullanilabildigi
bildiriimektedir (2, 23).

Taurin; beyin, kalp, bdbrekler ve Ureme organlari
dahil birgok organda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur
(24, 25). Biyolojik sistemlerdeki antioksidan olarak
taurinin baslica faydali etkileri; ROS temizlemek,
biyomembranlarin  butinliginu  korumak ve lipid
peroksidasyonunu azaltmak seklinde ortaya cikar (26).
Taurinin  hipoglisemik etkisini, insulinin etkisini ve
insulinle reseptdrinin etkilesimini artirarak gosterdigi
belirlenmistir (14). Plazmadaki taurin dizeyleri beta
hucreleri ve insilin aktivitesi icin 6nemlidir (27). Ribeiro
ve ark. (28) tarafindan yapilan bir galismada hayvanlarin
icme suyuna 30 gun boyunca ylzde 2 oraninda taurin
eklenmis ve taurin alan grubun kontrol grubuna gére
glukoz toleransinda ve yuksek oranda insulin
duyarliliginda dizelme oldugu bildiriimistir. Gavrovskaya
ve ark. (29), taurin uygulamasiyla, instlin hassasiyetinin
dizeldigini ve taurinin glukoz metabolizmasindaki
enzimleri onarmasinin yani sira, fruktozla beslenmis
ratlarda hiperglisemi ve hiperinsulinemiyi kontrol altina
aldigi gosterilmistir. Winiarska ve ark. (13) tarafindan
yapilan galismada, taurin tedavisinin diyabetle sitimule
edilen renal NADPH oksidaz aktivitesini normale
déndurebildigi ayrica diyabete 6zgl olan hem albuminri
hem de glomerulopatiyi hafiflettigini bildirmislerdir. Higo
ve ark. (30), diyabetik ratlarda taurin aliminin proteinuri
gelisimi  ve mezengial  ekstraselular  matriks
genislemesinin azalttigini bildirmislerdir (13, 30). Bu
calismalar (13, 27-30) ile mevcut arastirmadaki
sonuglarla taurinin hem diyabet hem de nefropatinin
tedavisinde yararli oldugu ayrica bu sonugclarin taurinin
antioksidan etkileri vasitasiyla diyabetik nefropati
gelisimini baskilayabildigi 6ngérilmektedir.

IRS-1, IRS protein substrat ailesinin bir Gyesidir.
insilin  sinyallerinde  énemli  bir rol oynadig
disunilmektedir (31, 32). IRS-1 geninin kodon 972’de
(Gly972Arg) bulunan arjinine bir glisin eklenmesinin
insulin direnci ve bozulan insilin salgilanmasi nedeniyle
tip 2 diyabetin ylksek prevalansi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (32). IRS-1, insllin reseptorinin  tirozin
kinaz aktivitesi icin 6nemli bir substrattir. Nitekim, IRS-
1’in diyabetli hastalar ve hayvanlar ile obez bireylerde
azaldigr bulunmustur (33). Sahin ve ark. (34), STZ, krom
pikolinat (CrPic) ile biotinin IRS-1 ekspresyon dizeyleri
Uzerindeki etkilerine yonelik yaptiklar c¢alismalarinda,
yuksek yagli diyetle beslenen ve STZ uygulanan grupta,
karaciger, bdbrek ve kas dokularinda azalma, CrPic,
STZ ve biotinin ayri ayri ve birlikte uygulandidi gruplarda
ise artis oldugu gdzlenmistir. Yapilan bu ¢alismalardaki
(33, 34) sonuglarla mevcut arastirmamizdaki IRS-1
dizeyinin, STZ uygulanmig gruplarda dismesi,
STZ+Taurin uygulanan gruplarda artmasi bulgulari
paralellik gostermektedir.

Diyabetik nefropatili hastalardaki yiksek HSP-27
seviyeleri, diyabetik nefropatiyle iligkilidir. HSP-27
diyabetik nefropatinin erken teshisinde de bir belirteg
olabilir (35). Barutta ve ark. (36), diyabet ve iliskili
hastaliklarin HSP-27, HSP-60 ve HSP-70’in

Diyabetik Ratlarda Taurinin Bébrek Dokusunda ...

Ekim 2020

ekspresyonlarini ve fosforilasyonlarini etkilediklerini ve
bununda renal hicrelerin  sitoprotektif cevabini
etkileyebilecegini rapor etmiglerdir. Oksidatif stresle
iliskili  hipergliseminin  tip 1 diyabetin  vaskuler
komplikasyonlarinin nedeni olabilecegi ileri strtlmustur
(37), ve daha 6nceki bir calismada ise serum HSP-27
dizeyleri tip1 diyabetli hastalarda distal simetrik
polindropatiyle bagimsiz olarak iligkilendirilmistir (38).
Buna ragmen ayni hasta grubunda HSP-27 antikor
dlzeylerinin antijen varligiyla uyumlu bulunmamigtir
(39). Mevcut arastirmada, HSP-27 dizeyi STZ
uygulanmis gruplarda artmis ve STZ+taurin uygulanan
gruplarda ise dismus oldugu sonucu yukardaki
calismalarin sonucu ile desteklenmistir.

Diyabetik memelilerde yapisal HSP
ekspresyonunun azaldigini ya da degismedigini bildiren
calismalar vardir (40, 41). Diyabetik ratlardaki karaciger
ve adrenal bezlerdeki isiyla eksprese edilen HSP72
ekspresyonunun 6nemli élglide dustugu rapor edilmistir
(41). Buna ek olarak, Isi stresinden sonra olusan
miyokardiyal HSP72 miktarinin diyabetik ve non
diyabetiklerde benzer oldugu gosterilmistir (42).
Gengogdlu (43)'nun beyin 1sI sok proteini 70 (Hsp-70)
ekspresyon duzeylerine yoénelik yaptigi ¢alismasinda,
yiksek yagh diyetle beslenen ve STZ uygulanan
ratlarda, krom histidinatin belirgin bir sekilde is1 sok
protein ekspresyonlarinda gerileme saglayabildigi tespit
edilmigtir. Kavanagh ve ark. (44), yaptiklan
¢alismalarinda HSP-70 proteinlerinin, tip 2 diyabetli
primatlarin dolagiminda azaldigini belirlemislerdir. Atalay
ve ark. (45), ise diyabetik ratlarda HSP-72’nin kalp ve
karaciger kaslarinda  disik  bulundugu, fakat
gastrocnemius kasinda degismedigini bildirmislerdir. Bu
calismada HSP-72 dizeyi STZ uygulanmis gruplarda
azalmis ve STZ+taurin uygulanan gruplarda ise artis
gOstermistir.

Cok sayida deneysel ve klinik calismalar, diyabetik
nefropatinin gelisimini énlemede PPAR-y agonistlerinin
tedavi edici potansiyelini géstermistir (19, 46). Sahin ve
ark. (34), STZ, krom pikolinat (CrPic) ile biotinin PPARY
ekspresyon duzeyleri lzerine etkileri ile ilgili
calismalarinda, yiksek yagli diyetle beslenen ve STZ
uygulanan grupta PPAR-y’nin yag dokusunda azaldigini
gostermistir.  Kanie ve ark. (47), yaptiklan
calismalarinda, PPARy ekspresyonun, STZ uygulanarak
olusturulan diyabetik ratlarda azaldigini belirlemiglerdir.
Nicholas ve ark. (46), PPARy ligandlarinin
mikroalbuminurinin  azalmasinda dogrudan roli ve
diabetik nefropatide tedavi edici 6zelliginin oldugunu
tespit etmiglerdir. Butliin bu calismalardaki PPARy’'nin
iyilestirici 6zelligi sonucu ile mevcut calismanin sonucu
ortismektedir.

Sonug olarak, STZ ile diyabet olusturulan ratlarin
bobrek dokularinda taurinin PPARYy, IRS-1, HSP-27 ve
HSP-72 proteinlerinin  dlzeyleri lzerinde olumlu
etkilerinin oldugu belirlenmistir. Taurin uygulamasi ile
boreklerde diyabet etkisiyle olusan histopatolojik
degisikliklerin  siddetinin azaldigi gorilmustir. Elde
ettigimiz bulgulara goére, diyabetik ratlarda taurin
uygulamasinin bdbrek hasarinda yavaslatici ve iyilestirici
etkisinin oldugu séylenebilir.
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