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Ozet: “Metilglioksal” MGO, oldukea reaktif bir karbonil tiiriidiir. Diabet, kanser ve nérodejeneratif hastaliklar dahil, yaslanmayla iliskili
¢ogu hastaliktaki rolii nedeniyle son yillarda artan bilimsel ilgi gérmektedir. MGO ile birlikte diger dikarbonil bilegikleri olan “glioksal” GO,
3-deoksiglukozun yeterince metabolize edilememeleri, ortaya dikarbonil stresi olarak adlandirilan toksik tablo ¢ikarmaktadir. Dikarbonil
bilesikleri, “ileri glikasyon {iriinleri-advanced glycation end products” AGE ve ileri lipit peroksidasyon iiriinleri “advanced lipid peroxidation
end products” ALE olusumunda son derece etkindirler. Canlilarda gelisen glikasyona karsi glioksalaz, aldehid dehidrogenaz, aldozrediiktaz,
ve karbonil rediiktaz yolaklart MGO olusumuna karst gelistirilen savunma mekanizmalaridir. Glioksalaz sistemi hiicrelerde MGO ve diger
reaktif karbonil bilegiklere karsi kullanilan baglica detoksifikasyon sistemi olarak 6nemli rol oynamaktadir. Organizmada endojen olarak
maillard reaksiyonu neticesi ortaya ¢ikan AGE’lerin haricinde, eksojen olarak gida kaynakli olarak da AGE’lere rastlanilmaktadir. Gidalar
tizerinde yapilan 1s1l islemlere dair uygulamalar da MGO olusumunu katalizlemektedir. Evcil hayvan mamalarinda da bulundugu bildirilen
“maillard reaction products” MRP ve AGE igerikleri de insanlardakine benzer olumsuz tabloya neden olabilmektedir. Ancak diyet MRP'nin
evcil hayvanlarin uzun vadeli sagligini etkileyip etkilemedigi simdiye kadar yeterince arastirilmamustir.

Anahtar Kelimeler: Metilglioksal, {leri glikasyon son iiriinleri, Maillard, Glioksalaz

Methylglyoxal and Advanced Glycation End Products

Abstract: “Methylglyoxal” MGO is a highly reactive type of carbonyl. It has received increasing scientific attention in recent years due to its
role in many diseases associated with aging, including diabetes, cancer and neurodegenerative diseases. Inadequate metabolism of “glyoxal”
GO, 3-deoxyglucose, together with MGO and other dicarbonyl compounds, causes a toxic picture called dicarbonyl stress. Dicarbonyl
compounds are extremely effective in the formation of “advanced glycation end products” AGE and “advanced lipid peroxidation end
products” ALE. Glyoxalase, aldehyde dehydrogenase, aldose reductase, and carbonyl reductase pathways are defense mechanisms developed
against the formation of MGO against glycation that develops in living things. The glyoxalase system plays an important role as the primary
detoxification system used against MGO and other reactive carbonyl compounds in cells. Apart from the AGEs that are endogenous in the
organism as a result of the maillard reaction, there are also food-borne AGEs exogenously. Applications for heat treatment on foods also
catalyze the formation of MGO. The contents of “maillard reaction products” MRP and AGE, which are also reported to be found in pet
foods, can also cause a negative picture similar to humans. However, whether dietary MRP affects the long-term health of pets has not been
adequately studied so far.

Keywords: Methylglyoxal, Advanced glycation end products, Maillard, Glyoxalase

1. Giris glikolitik ara triinler olan “gliseraldehit 3-fosfat” GA3P ve

“dihidroksiaseton fosfat” DHAP olmak iizere, endojen
“Metilglioksal” MGO, oldukga reaktif bir karbonil tiirtidir. metabolitlerin spontan bozunmasindan ve daha az olgiide
Diabet, kanser ve norodejeneratif hastaliklar dahil, lipid ve amino asit metabolizmasinin metabolitlerinden
yaslanmayla iligkili ¢cogu hastaliktaki rolii nedeniyle son olustugu icin tiim biyolojik organizmalarda bulunan son
yillarda artan bilimsel ilgi gérmektedir (1, 2, 3). MGO basta derece reaktif, elektrofilik yapida bir glikasyon {iriiniidiir.
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Metilglioksal organizmada enzimatik ve enzimatik olmayan
yollarla  olusabilmektedir.“Glioksal” GO) ve  “3-
deoksiglukazon” 3-DG bilesikleri de organizmada ayni
metabolik  yollarla olusmakta ve iki keto grubu
icermelerinden dolayr hepsi birlikte dikarbonil bilesikler
olarak anilmaktadir. Glioksal, MGO ve 3-DG dizeyleri
plazmada 50-150 nM, hicrelerde 1-4 puM’dir. Dikarbonil
bilesiklerinin miktarlar1 artis gdstermesi, protein ve hiicre
fonksiyonlar1 agisindan ciddi tehdit olustururlar (4,5).

2. Metilglioksal ve Dikarbonil stres

Dikarbonil bilesiklerin yeterince metabolize edilememeleri,
ortaya dikarbonil stresi olarak adlandirilan toksik tablo
¢ikarmaktadir. (4,6). Dikarbonil bilesikleri, “ileri glikasyon
Urunleri-advanced glycation end products” AGE ve “ileri
lipit peroksidasyon driinleri-advanced lipid peroxidation end
products” ALE olusumunda son derece etkindirler (5,6,7,8).
MGO glikasyon siirecinde ortaya c¢ikan reaktif bir AGE
prekiirsorii olarak bu tir reaksiyonlarda son derece etkindir
(9,10,11). ALE ve AGE, dikarbonil bilesiklerin
proteinlerdeki arginin, sistein ve lizin rezidilerine kovalan
baglanmalar1 ile olusan zararli bilesiklerdir. Bu bilesikler
baslica oksidatif stres, inflamasyon, apoptoz gibi hiicre
hasarina yol acan olaylar tetiklemektedir (12, 13). Sayilan
etkilerin olugsmasinda, AGE ve ALE’nin doku ve hiicrelerde
olusturdugu toksik etki sebebi olarak baslica iki mekanizma
aktif rol oynamaktadir. Ilk mekanizma AGE reseptorleri
olan RAGE’den bagimsiz sekilde proteinlerdeki yapisal ve
fonksiyonel degigimleri ile ortaya ¢ikmaktadir. Proteinlerin
net yiikleri ve konformasyonlarindaki degisiklikler, ¢apraz
baglanmalarla olusan protein agregatlart bu yapilari
proteazlara karsi direngli kilmaktadir. Bu olaylar 6zellikle
bag dokusunda etkili olmakta, kovalan ¢apraz baglanmalarin

kollajen  (zerinde  birikmesi ile elastik  0Ozellik
kaybolmaktadir. Diger mekanizma reseptér bagimli bir
strectir. AGE’lerin RAGE ile etkilesimi mitojenle

aktiflenen protein kinazlar1 ve fosfatidil inozitol 3-kinaz
yollarint aktifler. Bu durum “niikleer faktor kappa B” NF-
kB’nin aktivasyonunu tetikler. Aktive olan NF-«kB niikleusa
gecerek sitokinlerin, bllyume faktorlerinin ve adhezyon
molekiilleri ile ilgili genlerin transkripsiyonunu uyarir. Bu
gergevede “tiimor nekroz faktor-a” TNFa, “interlokin 6” IL-
6 gibi inflamasyon Urinleri ve vaskiler hucre adhezyon
molekiil 1’in sentezi artar. Bunlarin yan sira, AGE-RAGE
etkilesimi siiperoksit radikali olusturan bir enzim olan
NADPH oksidaz1 da aktifleyerek hiicre i¢inde oksidatif stres
gelismesine yol agar (8).

Ek olarak dikarbonil stresi dikarbonillerin protein, nikleotit
ve temel fosfolipidlerle reaksiyon hizinin artmasina yol agar,
bu durum dikarbonil glikasyonu olarak bilinir ve triin olarak
AGE aci18a cikar. Proteinlerle reaksiyon, arjinin birimlerini
hedef alarak dihidroimidazolon ve hidroimidazolon
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olusumuna yol agar. Bunlar arasinda MGO’dan tiireyen
Metilglioksal ~ kokenli MG-H1
fizyolojik sistemlerde fonksiyonel olarak dnemli ve miktar1
en ylksek olan hidroimidazolondur (4).

“Hidroimidazolon-1”

3. ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu

Ileri glikasyon son firiinlerinin olusumunda glikasyon,
oksidasyon, karbonilasyon yolaklari etkin rol oynamaktadir
(14). AGE olugumunda baslica yol amino asidlerin (lizin,
arjinin gibi) serbest amino gruplart veya proteinlerin
terminal amino gruplari ile sekerlerin (glukoz, fruktoz, riboz
ve digerleri) okso gruplari arasinda gergeklesen Maillard
reaksiyonudur. Bu etkilesim sonucu Schiff bazlari olusur.
Schiff  bazlarmin  intramolekiiler = olarak  yeniden
diizenlenmesiyle daha stabil Amadori iriinleri olusur. Her
iki grubun degradasyonu ise glioksal ve MGO’in (15)
olusmasina sebep olmaktadir. Bu yol iizerinde Amadori
iiriinlerinin olusumuna kadar gecen asamalar reversibl iken
bundan sonraki asamalar irreversibldir. Diabetes Mellitus
teshisi ve kan glikoz regiilasyonunda kullanilan glikalize
hemoglobin (HbAlc) bir Amadori Urinudir. Reaktif
karbonil gruplarinin olusmasinda, amadori iiriinlerinin yavas
oksidasyon sireci etkindir. Bu glikooksidasyon siirecinde en
iyi bilinen AGE’ler pentosidin, “N-karboksimetillizin” CML
ve glukosepandir (9, 16).
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Glikoz Schiff Bazt Amadori Uriinii

Sekil 1: Amadori Uriinii ve AGE olusumu (17)
Yine lipid peroksidasyonu esnasinda  gergeklesen
reaksiyonlarda AGE olusumuna neden olan bir yolaktir (14).
Burada reaktif oksijen tdrleri lipidleri okside ederek reaktif
karbonil bilesiklerinin olugmasina neden olmakta ve sonugta
AGE’lerin ortaya ¢ikis1 olmaktadir. Hem intraseliiler hem de
ekstrasellller olarak Uretilebilen malondialdehid bu yolakta
olugsmaktadir. MGO ise temelde intraselliiler olarak glikoliz
esnasinda agiga cikan en zararli AGE prekursoriidiir. MGO
ile birlikte diger dikarbonil bilesikleri olan glioksal, 3-
deoksiglukazon diizeylerinin de artis1 diabet, hipertansiyon,
ateroskleroz, norodejeneratif hastaliklar ve yaslanma
stirecinde de etkin rol oynamaktadir (9,11,18).

Organizmada endojen olarak maillard reaksiyonu neticesi
ortaya Gikan AGE’lerin haricinde, eksojen olarak gida
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kaynakli olarak da AGE’lere rastlaniimaktadir. Gidalar
iizerinde yapilan 1si1l iglemlere dair uygulamalar MGO
olusumunu katalizlemektedir. Gidalarin yaglarda, firinda
maruz kaldiklar1 yiiksek 1s1 ve lezzet diizeyini arttirmak igin
yapilan kavurma ile karamelizasyon islemleri bu metabolitin
aktiflesmesine neden olmakta, bu tiir gidalarn tiiketen
canlilar icin AGE diizeylerinde artisga sebep olmaktadir
(19,20). Insanlarda yapilan calismalarda bu tiir gidalarin
tiketimi ile serum AGE seviyeleri arasindaki korelasyon
ortaya konulmustur (44). Yine yapilan ¢aligmalarda gidalar
disinda tiitiin dumanimin da ekzojen AGE’ler icin kaynak
olusturdugu bilinmektedir. (19,45).

Evcil olarak beslenen ve hazir olarak iretilen yemleri
tiketen hayvanlarda da ayni durum s6z konusudur. Yem
bilesenlerinde ve diyetlerde amino asitlerin (6zellikle lizin)
besin degeri ve sindirilebilirligi uygulanan 1s1l iglemine bagl
olarak azalabilir (21). Etlik piliglerde ve siitten kesilmis
domuz yavrularmin 1sidan zarar gérmils soya kiispesi ile
beslenmelerinde, islenmemis soya kiispesi ile beslenmeye
oranla canli agirlikta ve karkas agirliginda azalma oldugu
gbzlenmigtir. Bununla birlikte, 1s1 hasarinin performans
zerindeki bu olumsuz etkilerinin, yemlere kristal amino
asitler eklenerek kismen hafifletildigi belirlenmistir (22).

Deneysel olarak yapilan bir ¢alismada, maillard reaksiyonu
olusumu ve AGE yoniinden disiik diyetle beslenen
farelerde, diisik “maillard reaction products” MRP
iceriginin, viicut agirhigmin azalmasina, aghk sirasinda
insiilin konsantrasyonunun diismesine, plazmada HDL
seviyelerinin artmasma ve yiiksek yagl diyetin neden
oldugu insiilin direncinin azalmasina neden oldugu
goriilmiistiir  (23). Ayrica insanlarda diabette, diyette
MRP'lerden kaginildiginda bozulmus yara iyilesmesiyle
iliskili komplikasyonlarin daha iyiye gittigi goézlenmistir
(24, 25).

Ileri glikasyon fiiriinleri, ateroskleroz, nefropati, retinopati,
osteoartrit, norodejeneratif hastaliklar ve diabetes mellitus
gibi insanlarda yaga bagli hastaliklarin etiyolojisi ile
iliskilendirilmektedir. Kopeklerde de, insanlarla pek ¢ok
benzerlikle birlikte yasa baghi bu tiir hastaliklar ortaya
cikmaktadir  (26). Ornegin diabetes mellituslu  yash
kopeklerde, artmig doku AGE seviyeleri ile (27) birlikte
katarakt, osteoartrit (28), norodejeneratif kopek biligsel
disfonksiyon sendromu (29), vaskiler disfonksiyon ve
ateroskleroz (30,31) gibi durumlarda da bulunmustur.
Diyetteki AGE'lerin azaltilmas1 ve kalori kisitlamasi,
yaslanmayla ilgili komplikasyonlarda goriilen faydali
etkileri agiklayabilir (32-36).

Evcil hayvan mamalarinda da bulundugu bildirilen MRP ve
AGE igeriklerinin bu hayvanlarda gosterecegi etki,
bilesenlerinin  biyoyararlanimina  baglidir. Yetiskin
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kedilerde diyetteki MRP'lerin fazla miktarda alimiyla idrar
atiliminda  gozlenen artis, mide-bagirsak  yolundan
emildigini ve idrarla atildigini gosterir. Ancak diyet
MRP'nin evcil hayvanlarin uzun vadeli sagligini etkileyip

etkilemedigi simdiye kadar arastirilmamustir (25).

Isil isleme maruz kalmig yemlerin
1sitmanin  bir sonucu olarak olusan MRP ve AGE!'lere
hayvanlarin ~ siitinde de rastlanir. Islenmis yemleri
tiketmeyen ineklerin sltlerinde daha az glikolize protein
icerigi Olclilmistiir (37). Siit ineklerinde siit verimi son
yillarda onemli olgiide artmistir (38) ve bu nedenle, siit
iretiminde dogal besin kaynaklarina kiyasla daha yiiksek
enerji yogunlugu ve daha fazla nitrojene sahip rasyonlara
ihtiyag artmistir. Bu nedenle, iglenmis pekmez, soya kiispesi
ve kolza kiispesi kullanimi, yiiksek MRP seviyelerine maruz
kalma riskine ragmen giderek daha fazla kullamlmaktadir
(39). Diyet MRP'leri, rumen florasini etkileyebilir (40). Ek
olarak, siit rasyonlarint formiile etmek i¢in kullanilan kaba

verildigi sigirlarda,

yemlerin de sindirilebilirligi genellikle diisiiktiir ve bu
nedenle emilebilen MRP iceren konsantrelerde sut verimini
arttirmak i¢in daha yogun kullanilmaktadir ve siit iizerinde
etkilidirler. Benzer olarak etler iizerinde yapilan galismada,
¢ig sigir eti ile ¢ig tavuk eti arasinda AGE’ler yoniinden
yapilan karsilagtirmalarda, tavuk etlerinin daha yogun
icerige sahip olduklari bildirilmektedir. Ticari isleme ve
yetistirme stratejileri, proteinlere bagli AGE'lerin nihai
miktarim biiylik 6l¢iide etkilemektedir (25, 41).

AGE'ler, hayvanlarda ara metabolizma kaynakli olarak
metilglioksaldan tiireyebildigi gibi, hizla fermente olabilen
karbonhidratlarin anaerobik fermantasyonu sirasinda da
olusabilir (42). Sigirlarin ve atlarin gidalarinin 6nemli bir
kisminmi olusturan, hizli fermente olabilen karbonhidratlarin
fermantasyonunun, hem D-laktat hem de metilglioksal
birikmesine neden oldugu bilinmektedir. Metilglioksalin
toksik etkisi ile hem sigirlarda hem de atlarda laminitis
etiyolojisinde rol aldig1 bildirilmektedir. Ek olarak
metilglioksal, sigirlarda rumen epitellerinden, atlarda da
mide-bagirsak yolunun epitellerinden emilebilir ve daha
sonra AGE'lerin olusumunu tetikleyebilir (25).

4. Glikasyona karsi savunma mekanizmalari

Canlilarda gelisen glikasyona kars1 glioksalaz, aldehid
dehidrogenaz, aldozrediiktaz, ve karbonil rediiktaz yolaklari
MGO olusumuna kars1 gelistirilen savunma
mekanizmalaridir (46). Glioksalaz sistemi hiicrelerde MGO
ve diger reaktif karbonil bilesiklere karst kullanilan baslica
detoksifikasyon sistemi olarak 6nemli rol oynamaktadir.
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4.1. Glioksalaz enzim sistemi

“Glioksalaz-1” Glol ve “glioksalaz-2” Glo2 enzimlerinden
olusan bu sistem glioksalaz sistemi olarak bilinmektedir.
Hiicrelerin sitozoliinde bulunur ve kofaktdr olarak katalitik
miktarda GSH ve Glol substratlari olan a-oksoaldehitleri
icerir. Reaktif ve siklik yapida olmayan a-oksoaldehitler
Glioksalaz sistemi araciligi ile o-hidroksi asitlere
doniistiiriilir.  Glol hemitiyoasetalin  izomerizasyonunu
katalizleyerek S-2-hidroksiagilglutatyon yapisini olusturur.
Hemitiyoasetal GSH varliginda kendiliginden olugmaktadir.
Glo2 ise S-2-hidroksiagilglutatyon yapisint a-hidroksi
asitlere doniistiiriir ve ayni1 zamanda Glo!’in katalizledigi
basamakta tiiketilen GSH’1 rejenere eder (5)

4.1.1. Glioksalaz 1 ve Glioksalaz 2 enzimleri

Sitozolde bulunan Glol araciligi ile GSH varhiginda
MGO’nun S-D-laktoilglutatyona doniistlirilmesi
gerceklesir. Organizmalara gére GSH’1n fonksiyonunu farkl
tiyol gruplar alabilir. insan Glo1 enzimi dimer yapidadir,
her alt iinitede iki bolge vardir ve aktif merkez dimer
araylzinde  konumlanmustir. Katalitik ~ mekanizma
hemitiyoasetalin C-1 pozisyonundan C-2’ye baz katalizli
proton transferi, enediyol ara iiriinii olusturmak igin aktif
merkeze baglanma ve hizli bir sekilde ketonlasarak tiyoester
iirline doniistimii igerir (5).

Glol yapisinda “antioksidan-response element” ARE
bulunmasi ekspresyonunun “Nuclear factor erythroid 2-

related factor 2” Nrf2 tarafindan regiile edildigini gosterir.
(47,48).

Glikoz

$
¥

G3P «— DHAP

Metilglioksal

b Glioksalaz-1 1

GSH S-D-Laktoilglutatyon

K("J‘},o

D-Laktat

Sekil 2: Metilglioksalin olusumu ve glioksalaz sistem araciligi ile
detoksifikasyonu (49)
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GLO1 gen delesyonunun fare ve insanlarda embriyonik
olarak oliimciil oldugu bildirilmistir (5). C. elegans’da
yapilan Glol’in overekspresyon calismalarinda maksimum
%32, ortalama yasam %29  artirdigy,
susturulmasinin  ise maksimum yasam %36,
ortalama yasam siiresini ise %52 azalttif1 kaydedilmistir
(50). Glol ile ilgili c¢aligmalar 6zellikle diabet ve bagl
olarak gelisen komplikasyonlar iizerinde yogunlagsmaktadir.
Streptozosin aracilig1 ile farelerde olusturulmaya caligilan
diabet tablosunda Glo!’in 6nleyici etkinligi gosterilmis (51),
Glol knockout farelerde ise diabette gelisen nefropati
tablosunun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (52).

omri siiresini

siiresini

Literatiirde, diabetin yaygin komplikasyonlarindan olan
ndropati, retinopati ve nefropati tablolarinda hiperglisemi ile
iligkili olarak artmig MGO etkisinden s6z edilmektedir. Bu
durum invivo c¢alismalarda yiiksek glikoza maruz kalmisg
hiicreler Uzerinde de artmis MGO diizeyleri ile ortaya
konulmustur (53). Obeziteye dair yapilan ¢alismada Glol
diizeyinin ii¢ kat azalis1 ile gelisen patoloji arasinda iligki
bulunmustur (54).

Glo2 enzimi, Glol’in katalizi sonucu olusan S-D-
laktoilglutatyonun D-laktat ve GSH’a dontisiimiinii saglar.
Glol igin ana substrat, katalitik miktarda indirgenmis GSH
ve MGO'mun spontan olarak olan
hemitiyoasetaldir. Hemitiyoasetal Glo1 araciligiyla ara iiriin
S-D-laktoilglutatyona dontstiiriilir ve Glo2 ile D-laktat ve
GSH'ye hidrolize edilir (55).

olusan iriinii

Glo2 enzimi memelilerde farkli iki mRNA araciligi ile, hem
sitozolik hem de mitokondriyal olarak sentezlenir. Sitozolik
Glo2 enzimi 29 kDa, mitokondriyal form 34 kDa’dur.
Mitokondride Glol’in bir substratt bulunmamaktadir.
Bundan dolayr fonksiyonunun ne oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Glo2 yoksun hiicreler MGO uyariml
apoptozis ve DNA hasarina kars1 asir1 hassasiyet gosterirler.
Buna sebep olarak ise enzim yoklugunda S-D-
laktoilglutatyon birikmesi, biriken substrattan sisteine laktoil
transferi sonucu S-D-laktoilsistein olusumu ve bu yapinin da
N-D-laktoilsisteine donligmesi gosterilmistir. Olusan bu yap1
dihidroorataz inhibitéridir. De novo pirimidin sentezini
inhibe ederek toksisiteye ve DNA hasari toksisitesine sebep
olur (5, 50).

5. Sonug

Nikleotidler, lipidler, peptidler ve proteinler Gzerinde ileri
glikasyon son drunleri birikimi, insanlar ve hayvanlar dahil
tim  Okaryotik  organizmalarda
kaginilmaz bir bilesenidir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar
ile, AGE'lerin ve bunlarn organizmada olusturduklari
baglica oksidatif stres, inflamasyon, diabet, hipertansiyon,
ateroskleroz, kanser ve norodejeneratif hastaliklar ile

yaglanma  siirecinin
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rolleri
aciklanmaya calisgilmistir. Bu konudaki caligmalar son
daha da artmistir. Ancak gerek ¢iftlik
hayvanlarinda gerekse pet hayvanlarda goriilebilen bazi
bozukluklarin ileri glikasyon
degerlendirilmesine  yonelik  ¢aligmalara
rastlamak olas1 degildir. AGE olusum mekanizmalarinin
detayli olarak calisilmasi, AGE'lere bagli hasarin olumsuz
etkisini Onleyecek veya azaltacak yeni midahalelerin
gelistirilip gelistirilemeyecegi hakkinda yeni ¢aligsmalara 151k
tutabilecektir.
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