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DİKARBONİL STRES
TANIM

• Yaşlanma ve hastalıkta hücre ve doku disfonksiyonuna katkıda

bulunan protein ve DNA modifikasyonunun artmasına yol açan

anormal α-oksoaldehit metabolitlerinin birikmesi

• Hücre içi proteinlere zarar veren, hücre dışı matriks proteinlerini

ve plazma proteinlerini değiştiren dikarbonil metabolitlerinin

(metilglioksal, glioksal ve 3-deoksiglukozon) birikmesi



Olası 4 potansiyel mekanizma HRC. G. Schalkwijk and C. D. A. Stehouwer,
Physiol Rev 100: 407–461. September 20, 
2019; The American Physiological Society

Bu 4 biyokimyasal ve metabolik yol, mitokondride hipergliseminin neden olduğu 
aşırı oksidatif stres üretimi ile daha da arttırılır ve birbiriyle ilişkilidir ve birbirini güçlendirir.



Olası 4 potansiyel mekanizma HRC. G. Schalkwijk and C. D. A. Stehouwer,
Physiol Rev 100: 407–461. September 20, 
2019; The American Physiological Society

Mitokondriyal aşırı üretim ile reaktif oksijen türlerinin oluşumu, bu dört ana “pieces of the puzzle” harekete geçirir



DİKARBONİL METABOLİTLERİ

• Glioksal, MGO ve 3-Deoksiglukozan konsantrasyonları

• İnsan plazmasında 50-150 nM,

• Bitki ve memeli hücrelerinde 1-4 µM

• Dikarbonil konsantrasyonları bu değerleri geçtiğinde, bozulmuş

sağlık ve hastalığa yol açan protein ve hücre disfonksiyonu

potansiyeli var

• MGO esas olarak glikolizin bir yan ürünü olarak oluşturulur ve

fizyolojik koşullar altında glioksalaz sistemi tarafından detoksifiye

edilir



METİLGLİOKSAL OLUŞUMU VE DEGRADASYONU

HRC. G. Schalkwijk and C. D. A. Stehouwer, 2020, Physiol Rev 100: 407–461. September 20, 2019; © 2020 The American Physiological Society
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DİKARBONİL METABOLİTLERİNİN
ARTTIĞI DURUMLAR

• Yaşlanan bitkilerde artmış MGO,

• Yaşlanan insan lensinde artan MGO-protein modifikasyonu,

• Diyabette MGO'nin artan plazma ve doku konsantrasyonu

• Renal yetmezlikte artmış MGO, glioksal, 3-deoksiglukozan (DG) ve

diğer karbonillerin artmış konsantrasyonları

• Metilglioksal en reaktif dikarbonil ve en yüksek endojen akışa

sahip
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HASTALIKLARDA DİKARBONİL
STRES

• Diyabette, protein modifikasyonlarına neden olan
artan dikarbonil stres mekanizması, glikasyon yolu
olarak bilinir

• Hiperglisemi, aşırı süperoksit üretimine neden olur
ve glikolitik enzim gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenazı
kısmen inhibe ederek hücre içi dikarbonil oluşumunu
tetikleyen artmış bir glukoz akışına yol açar.

• Dikarboniller, gelişmiş glikasyon son ürünleri adı
verilen protein değişikliklerine neden olur.



DİKARBONİL METABOLİTLERİ

• Hipergliseminin neden olduğu reaktif ajan metilglioksal

oluşumunun vasküler komplikasyonların gelişimini artırdığına dair

deneysel ve preklinik araştırmalardan elde edilen önemli bilimsel

kanıtlar bulunmakta

• MGO, diyabette hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi

vasküler komplikasyonlar için diğer risk faktörleri ile birlikte.

• MGO'nun diyabette vasküler komplikasyonların gelişiminde kilit

bir oyuncu olduğu anlamına gelebilir.



• Önceki klinik değerlendirmelerde,

tRES ve HESP ayrı ayrı etkisizdi.

• Trans-resveratrol ve Hesperetin

koformülasyonu, fazla kilolu ve obez

bireylerde metabolik ve vasküler sağlık

için uygun tedavi olabilir.



• BGT ve Tip 2 diyabetli bireylerde

OGTT sırasında artan α-dikarbonil

seviyeleri, postprandiyal hiperglisemili

bireylerde diyabet komplikasyon

riskinin artmasını açıklamaya aday

olarak α-dikarbonil stresinin

potansiyel öneminin altını

çizmektedir.



• Sepsis ve majör travma gibi kritik hastalıklarda artan dikarbonil

stresinin, çoklu organ yetmezliğinin gelişmesine katkıda

bulunduğunu varsayılmış

• Bu mekanizma, yoğun bakımda yeni terapötik müdahale

potansiyeline sahiptir.



• Enerji kısıtlaması ve Roux-en-Y gastrik bypass, tip 2 diyabetli obez

kadınlarda postprandiyal α-dikarbonil stresini azaltır.



DİKARBONİL STRESİNİN ÖNLENMESİ 
İÇİN TERAPÖTİK STRATEJİLER

• MGO ve MGO Modifiye Proteinleri Temizleme

• Guanidin ailesinin ilaçlarının MG temizleyicileri olarak işlev gördüğü ve
yüksek oranda reaktif MG'ye bağlanarak plazma ve dokularda MG-H1 gibi
MG'nin neden olduğu protein modifikasyonlarını önlediği bilinmekte

• Farmakolojik ajan Aminoguanidin, diyabetik komplikasyonları öngören
laboratuvar ölçümlerini geliştirerek çok umut vaat etti

• Bununla birlikte, klinik sonuçların olmaması ve ciddi yan etkiler, diyabette
terapötik uygulamasını sınırlamakta

• Metformin, T2DM için en sık reçete edilen ilaçtır ve biguanidin yapısı
nedeniyle bir MG temizleyicisi olarak işlev görebilir



• Non-obez 96 Tip 2 DM hastası

• Metformin ve repaglinid ile 4 aylık

tedavi sonrası 3-deoksiglukozanda

azalma tespit ediliyor



DİKARBONİL STRESİNİN ÖNLENMESİ 
İÇİN TERAPÖTİK STRATEJİLER

GLO1 İndükleyici Tedavi
• Nuclear factor-erythroid 2 p45 subunit-related factor 2 (NRF2) uyararak GLO1
protein ekspresyonunu arttırır

• NRF2, GLO1'in bazal ve indüklenebilir ekspresyonunu destekleyen bir
transkripsiyon faktörüdür

• İnsan deneyleri, trans-resveratrol ve hesperetinin (tRES/HESP) GLO1 protein
ekspresyonunu ve aktivitesini arttırmada, plazma MG ve MG-yönelimli protein
modifikasyonlarında NRF2 sinyalizasyonu ile azalmalar ile birlikte etkinliğini göstermiş

(Xue M, Weickert MO, Qureshi S, Kandala NB, Anwar A, Waldron M, Shafie A, Messenger D, Fowler M, Jenkins G, Rabbani N,
Thornalley PJ. Improved Glycemic Control and Vascular Function in Overweight and Obese Subjects by Glyoxalase 1 Inducer
Formulation. Diabetes. 2016 Aug;65(8):2282-94. doi: 10.2337/db16-0153. Epub 2016 May 11.

• Gelecekteki araştırmalar, tRES/HESP tedavisinin dokuya özgü NRF2-GLO1-MG
ekseni üzerindeki karaciğer ve iskelet kası etkilerini araştırmalı



SONUÇ
• Metil glioksal;

• Diyabet gelişimi, diyabetin vasküler komplikasyonları ve diğer yaşa bağlı
hastalıklar ile ilişkili

• MGO ile ilişkili komplikasyonları tedavi etmeye yönelik müdahaleler
henüz klinik ortamda mevcut değildir

• Yıllar içinde MGO'yu düşürmek için çeşitli stratejiler geliştirilmeli

• MGO’i hedeflemek, ilgili hastalıkları hafifletmek için yeni terapotik
uygulamalar sağlayabilir
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