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DIKARBONIL STRES
TANIM

* Yaslanma ve hastalikta hiicre ve doku disfonksiyonuna katkida
bulunan protein ve DNA modifikasyonunun artmasina yol acan
anormal a-oksoaldehit metabolitlerinin birikmesi

* Hiicre i¢1 proteinlere zarar veren, hiicre dis1t matriks proteinlerini
ve plazma proteinlerini degistiren dikarbonil metabolitlerinin
birikmesi
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Bu 4 biyokimyasal ve metabolik yol, mitokondride hipergliseminin neden oldugu
asiri oksidatif stres tretimi ile daha da arttirilir ve birbiriyle iliskilidir ve birbirini gliclendirir.
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Mitokondpriyal asiri liretim ile reaktif oksijen tiirlerinin olusumu, bu dort ana “pieces of the puzzle” harekete gecirir




DIKARBONIL METABOLITLERI

* Glioksal, MGO ve 3-Deoksiglukozan konsantrasyonlari
* Insan plazmasinda 50-150 nM,

e Bitki ve memeli hiicrelerinde 1-4 uM

 Dikarbonil konsantrasyonlari bu degerleri gectiginde, bozulmus
saglik ve hastaliga yol acan protein ve hicre disfonksiyonu
potansiyeli var

e MGO esas olarak glikolizin bir yan Grinu olarak olusturulur ve
fizyolojik kosullar altinda glioksalaz sistemi tarafindan detoksifiye
edilir
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DIKARBONIL METABOLITLERININ
ARTTIGI DURUMLAR

* Yaslanan bitkilerde artmis MGO,
* Yaslanan insan lensinde artan MGO-protein modifikasyonu,
Diyabette MGO'nin artan plazma ve doku konsantrasyonu

Renal yetmezlikte artmis MGO, glioksal, 3-deoksiglukozan (DG) ve
diger karbonillerin artmis konsantrasyonlari

Metilglioksal en reaktif dikarbonil ve en yuksek endojen akisa
sahip
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HASTALIKLARDA DIKARBONIL
STRES

GLUCOSE

* Diyabette, protein modifikasyonlarina neden olan u
artan dikarbonil stres mekanizmasi, glikasyon yolu [RZEEsCs T
olarak bilinir i

* Hiperglisemi, asiri siperoksit Gretimine neden olur
ve glikolitik enzim gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenazi
kismen inhibe ederek hicre ici dikarbonil olusumunu
tetikleyen artmis bir glukoz akisina yol acar.

 Dikarboniller, gelismis glikasyon son Urunleri adi

atherosclerosis, hypertension, cancer,

verilen protein degisikliklerine neden olur.




DIKARBONIL METABOLITLERI

 Hipergliseminin neden oldugu reaktif ajan metilglioksal
olusumunun vaskuler komplikasyonlarin gelisimini artirdigina dair
deneysel ve preklinik arastirmalardan elde edilen énemli bilimsel
kanitlar bulunmakta

e MGO, diyabette hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi
vaskuler komplikasyonlar icin diger risk faktorleri ile birlikte.

e MGO'nun diyabette vaskiler komplikasyonlarin gelisiminde Kkilit
bir oyuncu oldugu anlamina gelebilir.
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e Onceki klinik degerlendirmelerde,
tRES ve HESP ayri ayri etkisizdi.

* Trans-resveratrol ve Hesperetin
koformulasyonu, fazla kilolu ve obez
bireylerde metabolik ve vaskuler saglik
icin uygun tedavi olabilir.
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Post-Glucose Load Plasma a-Dicarbonyl
Concentrations Are Increased in Individuals With
Impaired Glucose Metabolism and Type 2 Diabetes:
The CODAM Study
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e BGT ve Tip 2 diyabetli bireylerde
OGTT sirasinda artan a-dikarbonil
seviyeleri, postprandiyal hiperglisemili
bireylerde diyabet komplikasyon
riskinin artmasini aciklamaya aday

olarak a-dikarbonil stresinin
potansiyel dneminin altini
cizmektedir.
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Increased Dicarbonyl Stress as a Novel Mechanism of
Multi-Organ Failure in Critical Illness

Bas C. T. van Bussel "*, Marcel C. G. van de Poll %, Casper G. Schalkwijk >
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e Sepsis ve major travma gibi kritik hastaliklarda artan dikarbonil

stresinin, c¢coklu organ yetmezliginin gelismesine katkida
bulundugunu varsayilmis

* Bu mekanizma, yogun bakimda yeni terapotik mudahale
potansiyeline sahiptir.
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* Enerji kisitlamasi ve Roux-en-Y gastrik bypass, tip 2 diyabetli obez
kadinlarda postprandiyal a-dikarbonil stresini azaltir.



DIKARBONIL STRESININ ONLENMESI
ICIN TERAPOTIK STRATEJILER

* MGO ve MGO Modifiye Proteinleri Temizleme

 Guanidin ailesinin ilaglarinin MG temizleyicileri olarak islev gérdugiu ve
yviksek oranda reaktif MG'ye baglanarak plazma ve dokularda MG-H1 gibi
MG'nin neden oldugu protein modifikasyonlarini onledigi bilinmekte

 Farmakolojik ajan Aminoguanidin, diyabetik komplikasyonlari 6ngoren
laboratuvar olcimlerini gelistirerek cok umut vaat etti

 Bununla birlikte, klinik sonuclarin olmamasi ve ciddi yan etkiler, diyabette
terapotik uygulamasini sinirlamakta

e Metformin, T2DM icin en sik recete edilen ilactir ve biguanidin yapisi
nedeniyle bir MG temizleyicisi olarak islev gorebilir
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DIKARBONIL STRESININ ONLENMESI
ICIN TERAPOTIK STRATEJILER

GLO1 Indikleyici Tedavi

 Nuclear factor-erythroid 2 p45 subunit-related factor 2 (NRF2) uyararak GLO1
protein ekspresyonunu arttirir

e NRF2, GLO1l'in bazal ve induklenebilir ekspresyonunu destekleyen bir
transkripsiyon faktoriadur

e Insan deneyleri, trans-resveratrol ve hesperetinin (tRES/HESP) GLO1 protein
ekspresyonunu ve aktivitesini arttirmada, plazma MG ve MG-yonelimli protein
modifikasyonlarinda NRF2 sinyalizasyonu ile azalmalar ile birlikte etkinligini gostermis

(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 arastirmalar, tRES/HESP tedavisinin dokuya 0zgli NRF2-GLO1-MG
ekseni Uzerindeki karaciger ve iskelet kasi etkilerini arastirmali



SONUC

 Metil glioksal,

* Diyabet gelisimi, diyabetin vaskller komplikasyonlari ve diger yasa bagl
hastaliklar ile iliskili

e MGO ile iliskili komplikasyonlari tedavi etmeye yonelik mudahaleler
henlz klinik ortamda mevcut degildir

* Yillar icinde MGO'yu disurmek icin cesitli stratejiler gelistirilmeli

e MGO’i hedeflemek, ilgili hastaliklari hafifletmek icin yeni terapotik
uygulamalar saglayabilir
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