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Yaglanmada Crosslinkage Teorisi: Ilerlemisg
Glikasyon Son Uriinlerinin (AGEs) Rolii

Crosslinkage Theory in Aging: Roles of Ad-
vanced Glycation End Products (AGEs)

OZET Yaslanma siirecindeki molekiiler mekanizmalarin giderek daha iyi anlagilmas yaglanmaya
bagli hastaliklarin kontrolii ve yash bireylerin yasam kalitesinin arttirilmasi igin etkin stratejilerin
gelistirilmesine olanak verecektir. Yaglanma tamamen 6nlenemedigine gore yaglanmayla birlikte
ortaya ¢ikan hastalik ve semptomlarin geciktirilmesine yonelik stratejilerin gelistirilmesi mantiksal
goriinmektedir. Bir ¢ok metabolik degisim ile birlikte yiirliyen dogal yaslanma siirecinde
organizmada indirgenmis sekerler ile proteinlerin reaksiyona girmesiyle ilerlemis glikasyon son
irtinlerinin (advanced glycation end products: AGEler) birikimleri gerceklesir. AGEler capraz
baglar olusturarak bir ¢ok proteinin yapisini bozarak diyabette oldugu gibi hiicre ve dokulara zarar
verirler. Ekstraseliiler matriksde birikirken bir yandan da reseptorlerine (RAGEs) baglanarak
ozellikle kardiyovaskiiler sistemde oksidatif stres ve enflamasyon olustururlar. AGE sistemini
hedefleyen tedavi yontemlerinin diyabet ve yashilikta AGEler’ in indiikledigi komplikasyonlar:
azaltmada/6nlemede klinik énemi olabilir.

Anahtar Kelimeler: ilerlemis glikasyon son iiriinleri (AGEler); yaglanma

ABSTRACT Understanding the molecular mechanisms involved in aging would help in develop-
ing effective strategies in controlling age-related diseases thereby enhancing the quality of life of
the elderly. Since aging connot be totally prevented, it is desirable to evolve methods to delay the
onset of age-related disorders and their symptoms. Ageing is a physiological process involving sev-
eral metabolic changes, including the reaction between sugars and proteins that leads to the for-
mation and accumulation of advanced glycation end products (AGEs). Once AGEs form on
structural tissue proteins, they eventually cross-link to other proteins and form complexes that are
responsible for many AGE-related and diabetic disorders. AGEs via direct and receptor dependent
pathways promote the development and progression of cardiovascular disease. These modified pro-
teins interact with receptors (RAGE) to induce oxidative stress, increase inflammation and enhance
extracellular matrix accumulation. Therapeutic strategies targeting AGEs appear to have signifi-
cant clinical potential to reduce / prevent AGEs-induced complications in diabetes and aging.
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ircok metabolik degisim ile birlikte goriilen dogal yaslanma siirecinde orga-
nizmada ilerlemis glikasyon son {iriinlerinin (advanced glycation end pro-
ducts: AGE’ler) birikimleri ve reseptorleri ile etkilesimleri diyabette oldugu
gibi hiicre ve dokulara zarar veren en 6nemli etkenlerden biri olarak kabul edil-
mektedir. Buna gore dogal yaslanma siirecinde glikasyon ile yapilar1 degisen prote-
inler ve lipitler basta kardiyo vaskiiler sistem olmak iizere bir ¢ok dokuda
hasarlanmaya neden olurlar."* Enzimatik olmayan glikasyon, indirgeyici sekerlerin
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proteinlerin serbest amino gruplari, lipidler ve niikleik
asitler ile reaksiyona girmesiyle gerceklesir.>” 11k olarak
Schiff' baz iirtinleri, sonrasinda Amodori iiriinleri ve da-
ha sonra da AGE’ler olusur. AGE olusumu normal sart-
larda yavas isleyen bir prosesdir. Ancak, diyabette
oldugu gibi hiperglisemik ortamda, aterosklerozda, hi-
perlipidemi durumlarinda, enflamasyonda, bobrek yet-
mezliginde ve Alzheimer gibi noérodejeneratif
hastaliklarda olusumlar1 ve birikimleri hizlanmigtir.
AGE’ler primer etkilerinin ¢ogunu uzun 6miirli prote-
inler tizerinde gosterdiklerinden (6rn., kolajen, lens kris-
talleri) yaslanma siirecine de katkida bulunurlar.

Yashilarda AGE-savunma sistemleri de zayiflamigtir.

Bu iirtinler ayni zamanda reseptorlerine baglanarak
da hiicrelerde agir1 serbest radikal olusumuna neden ola-
rak hiicre ici sinyallemeyi, gen ekspresyonunu bozarlar,
enflamatuvar reaksiyonlar1 baglatirlar.!#67

AGE’ler olusum yolaklarindaki farkliliklarindan
dolay1 kompleks ve heterojen molekiillerdir. Bazilar1 flu-
oresan verme Ozelligindedir. Hepsi heniiz tam olarak be-
lirlenmemistir, bazilarinin olusum yolaklar1 da tam
anlagilamamistir. Simdiye kadar dokularda en az bir dii-
zine AGE’in biriktigi gosterilmistir.” N*-karboksimetil-
lizin (CML) organizmada olusan major AGEler'den
biridir ve tizerinde en fazla ¢aligilanidir. Yaslanma be-
lirteci olarak 6l¢timlenen CML ve pentozidin serum dii-
zeylerinin ¢ocukluktan yashliga kadar 5 kati arttig:
bildirilmistir Ancak bu belirteclerin diizeyleri her doku-
da esit oranda artmaz, 6rnegin pentozidin’in en ¢ok re-
nal kolajende biriktigi, deride daha az diizeylerde
biriktigi saptanmistir.® AGEler’in aktive ettikleri resep-
torler (RAGE) vaskiiler sistemde endotel hiicreler, diiz
kas hiicreleri dahil olmak tizere cesitli hiicrelerin mem-
braninda bulunur. Reseptoriin uyarilmasi hiicrede
NADH/NADPH bagimli oksidaz sisteminin aktivasyonu
ile serbest radikal tiretimini arttirir, makrofajlarda doku
faktoril, mezoteliyal hiicrelerde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirir, endotel hiicrelerin aktivasyonu
gerceklesir. Buna gore AGEler reseptorleri aracilig ile
enflamatuvar reaksiyonlar1 baglatirlar (Sekil 1).'7# Ote
yandan, AGE-RAGE etkilesimi reseptor ekspresyonun-
da artisa neden olur ve boylece hiicresel aktivasyon po-
zitif feedback ile daha da artar. Boylece endotel, diiz kas
hiicreleri, mononiikleer fagositler ve néronlar gibi hiic-
relerde stirekli RAGE ekspresyonu kronik bir sekilde
hiicre aktivasyonuna ve sonugta hasarlanmaya neden
olur. O nedenle, kesintisiz RAGE uyarisinin bir ¢ok kro-
nik hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli roliiniin oldugu
diigiiniilmektedir.”1%1!
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SEKIL 1: AGE'lerin reseptor aracili etkileri.?

Endotel hiicrelerde RAGE’ in uyarilmas: permea-
bilite artisina neden olur. Membranin yapis1 bozulur,
trombomodulin aktivitesi azalirken doku faktorii eks-
presyonu artarak endotel antikoagiilan 6zellikten pro-
koagulan o6zellige kayar.! Ote yandan, AGE’ler
endotelden salgilanan nitrik oksit (NO)’ in aktivitesini
ve biyoyararlanimini azaltirlar. O nedenle AGE’ler ate-
rosklerozun olusumu ve gelisiminde ¢ok 6nemli rol oy-
Diyabetiklerde
damarlardaki NO- bagimli ve NO-bagimsiz gevsemeler-

narlar.* yapilan  caligmalarda
deki azalmalarin serum AGE diizeyleri ile yakin kore-
lasyon gosterdigi saptanmistir. AGElerin damarlarda NO’
nun etkisini hangi molekiiler mekanizma/lar ile bozduk-
larina iligkin 6nerilen mekanizmalardan biri endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) mRNA’sinin yikim hizinin
AGEler tarafindan arttirilarak eNOSun yarilanma siire-
sinin ve aktivitesinin azaltilmasi seklinde agiklanmakta-
dir. Diger bir mekanizma ise endoteldeki RAGE’ in
uyarimi ile eNOS’un yapisindaki serin fosforilasyonunun
azalarak eNOS’un deaktivasyonu ve boylece NO yapi-
minin engellenmesidir. Ote yandan, AGE’ler NO’ya bag-
lanarak da onu inaktive edebilmektedirler. Endotelde
prostasiklin iiretimini de azaltarak iki 6nemli vazodila-
torll olumsuz yonde etkilerken, ayni zamanda NF-kB
aracilipy ile endotelde endotelin-1lekspresyonunu artti-

rirlar.412
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AGFE’ler ekstraseliiler matriks proteinlerini ve dola-
simdaki proteinleri ¢apraz bag iirtinleri olusturarak di-
rekt olarak da etkilerler. Dermal molekiillerin arasinda
biriken AGE’ler derinin elastisitesinin kaybolmasina ne-
den olurlar. Derideki AGE diizeylerinin damarlarin yas-
lanmasina iliskin bir gosterge olabilecegi 6nerilmektedir.
O nedenle invazif olmayan bir yontemle 6n kol derisin-
de AGE birikimini saptayabilen bir AGE-okuyucu (otof-
luoresan okuyucu) gelistirilmistir. Bu cihazin diyabet ve
yash hastalarda uzun dénem vaskiiler komplikasyon ris-
kinin belirlenmesinde yararli olacag: diistiniilmektedir.
Kardiyovaskiiler sistemde ise kolajen ve elastin yapila-
rinda olusan ¢apraz bag trtinleri kalp ve damarlarda es-
nekligin ve elastikiyetin azalmasina, kirilganligin
artmasina yol acar. Damar duvar: kalinlagir, miyokardi-
yal disfonksiyon gelisebilir. Ozellikle diyabetiklerin ya-
nisira hipertansif hastalarda da olusum hizlanmigtir."
Diyabetiklerdeki retinopati olusumunda da glikasyonun
¢ok 6nemli bir roli bulunmaktadir.'

AGEler i¢in organizmadan temizlenmelerini sagla-
yan reseptor sistemi (AGEs-reseptor kompleksi) bulun-
maktadir. Parcalanma iirtinleri ise kan dolagimi ile
bobreklere ulagip buradan atilirlar. Yaghlikta renal fonk-
siyonlar azaldiginda dolasgimdaki parcalanma tirtinleri ar-
tar ve bu {iriinler de organizmadan yeteri kadar
temizlenemediklerinde 2. ve 3. jenerasyon AGElerin
olusumlar: ve birikimleri artarak geri doniisimsiiz bir
bicimde bobrek ve bobrek dist yapilarin bozulmasi kagi-
milmaz olabilir.’

Sadece diyabette oldugu gibi hiperglisemik ortamda
degil, normal glukoz ortaminda da glikasyon gerceklesir
ve zamanla yavag bir hizda birikim gerceklesir. Ancak,
yaslanma ile birlikte glukoz tolerans: bozuldugunda
AGEFE’lerin olusumu artar. Sonug olarak, yaglanmayla bir-
likte bir yandan AGE olusumu artarken, 6te yandan da
atilim azaldifindan birikim daha hizh olur.’ Gergekten
de yaghlikta ortaya ¢ikan bir cok semptom diyabettekine
benzer. O nedenle insiilin rezistansini kirarak glukoz
kontrolu saglayan antidiyabetik ila¢ metformin’in yasam
siiresini uzattig1 saptanmistir. Ote yandan, diyet ile fazla
miktarlarda alinan AGEler de 6zellikle yaghlarda / bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda endojen AGE’ler kadar
organizmaya zarar verebilirler.’

Proteinlerin yani sira niikleik asitlerin amino grup-
lar1 da enzimatik olmayan glikasyondan etkilenir ve
DNA’daki modifikasyonun proteinlerdeki modifikas-
yondan ¢ok daha ciddi sonuglar dogurmasi beklenir.?

Romatoid artritli hastalarda plasma pentosidin dii-
zeylerinin arttif1 saptanmigtir.® Yaglanmayla baglantili
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otoimmiin hastaliklarda artmis enflamatuvar yanitlar do-
kularin yaslanmasini hizlandirirlar.

Alzheimer ve Parkinson hastaliginda beyinde AGE-
lerin olusumlar1 gosterilmistir. Alzheimer hastalarinda
amiloid plaklarda birikerek agregasyon ve sitotoksisite-
yi arttirdiklar digtintilmektedir.’

Hem diyabetin yol a¢tig1, hem de yaglanmayla bir-
likte ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler bozuklukluklarin te-
davisinde AGE-RAGE sisteminin hedeflenmesi yeni bir
strateji olarak gortilmektedir.!*!"!* Guniimiizde AGE
olusumunu 6nleyen/azaltan, AGE ¢apraz baglarin kiril-
masini saglayan veya AGE-RAGE etkilesimini 6nleyen
cesitli bilesikler 6zellikle diyabetik komplikasyonlara
kars1 denenmektedir. Bir hidrazin bilesigi olan amino-
guanidin’in AGE olusumunu 6nledigi ve diyabetik
komplikasyonlara kars1 yararli oldugu ¢ok sayidaki kli-
nik caligma ile gosterilmistir. Ne var ki, aminoguanidin
ile ilgili klinik caligmalar karaciger tizerindeki ciddi tok-
sik etkileri ve iNOS tizerindeki inhibitor etkisi nedeni
ile durdurulmustur. Ancak bu bilesik yeni bilesiklerin
gelistirilmesi i¢in 6ncii olmustur. Alagebrium bromiir
adl bilesik capraz bag kirici olarak bilinmektedir. Yash
ve deneysel diyabetik hayvanlarda ayr1 ayr yiriitillen
denemelerde sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve
uyuncunda iyilesme olusturmustur.*' Piridoksamin, ti-
yamin ve benfotiyamin ise AGEler’in olusumunu onle-
yen bilesikler olarak bilinmekte ve diyabetik hastalarda
komplikasyonlar: 6nleyip dnlemedikleri denenmekte-
dir.#1® Coziiniir reseptorler (R¢AGE), AGEler’ in resep-
torlerine baglanmalarini 6nleyerek hiicresel aktivasyonu
engellerler. Diyabette rekombinant R¢AGE uygulanimi-

nin ateroskleroz gelisimini baskiladigi gozlenmis-
tir.4’16’17

Statin grubu ilaglar kolesterol sentezini inhibe
ederlerken ayni zamanda hiicre i¢i signal molekiilleri-
nin fonksiyonlarinda 6nemli gérevleri olan izoprenoid-
lerin de sentezini 6nleyerek bir ¢ok yararli pleiotropik
etki olustururlar. Serivastatin’ in endotel hiicrelerde
AGElerin indiikledigi sinyal yolaklarini etkileyerek NF-
kp ekspresyonunu onledigi gosterilmistir'®. Atorvastatin’
in de kolesterol-bagimsiz etkiyle diyabetik hastalarda se-
rum AGE diizeylerini diisiirdiigii bulunmustur. Ek ola-
rak, atorvastatinin antioksidan etkiyle AGElerin
indiikledigi C-reaktif protein ekspresyonunu 6nledigi
saptanmigtir. Tim bu bulgular AGElerin rol oynadig:
durumlarda statinlerin yararl etkilerinin olabilecegini
gostermektedir.*!?

Yeni bulgulara gére PPARy aktivasyonu RAGE
ekspresyonunu 6nleyerek oksidatif stresi azaltmaktadir
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ve bu yontiyle tiyazolidindion grubu antidiyabetik ilag-
lar (rosiglitazon ve pioglitazon) ile PPARy agonistik ve
anjiyotensin reseptor bloker 6zelligi birlikte iceren anti-
hipertansif ilag telmisartan AGElerin indiikledigi kardi-

yovaskiiler
olusturabilirler.'”20
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Ote yandan, besinlerle agir1 miktarda alinan AGE-
lerin yagh bireylerde oksidatif stres ve enflamatuvar ya-
nitlar1 arttirdigs bilindiginden yiiksek oranda AGE
igerikli bir beslenme tarzindan kaginmanin yaglanma ile
ortaya ¢ikan hastaliklardan korunmak igin iyi bir yakla-

sim olabilecegi 6nerilmektedir.”!
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