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Diabetes Mellitusta Metabolik Hafizanin Rolii

The Role of Metabolic Memory in Diabetes Mellitus
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Diabetes Mellitus, morbidite ve mortalitenin
artmasimna neden olan, Onemli bir halk saglig
problemidir. Diyabete spesifik hiperglisemi, cesitli
ilaclar veya ekzojen insiilin uygulamasi yolu ile klinik
olarak kontrol edilmeye calisilmaktadir fakat gerek
tedavi gerekse takipteki gelismelere ragmen diyabetli
birgok hastada vaskiiler komplikasyon gelisme
durumunun  Oniine  halen tam  anlami  ile
gecilememistir.  Cesitli  epidemiyolojik ve genis
kapsamli c¢aligmalar, erken ve yogun hiperglisemi
kontroliiniin diyabet ile iliskili komplikasyon riskini
azalttiginmi gostermistir ve ilgili ¢alismalarin tamamu,
erken glisemik kontroliin gerekliligini
vurgulamaktadir. Erken donemdeki hiperglisemi
kontrolii yakin zamanda “metabolik hafiza” olarak
tanimlanmigtir. Mitokondri ve endotel hiicrelerinde
serbest  oksijen radikallerinin  asir1  dretimi,
mitokondriyal deoksiriboniikleik asit (DNA) hasari,
protein kinaz C aktivasyonu, poliol ve hekzoamin
yolagi aktivasyonu, ileri glikozilasyon son iiriinlerinin
ve reseptOrlerinin artist gibi  bircok mekanizma
metabolik  hafiza  patogenezinde Onemli  rol
oynamaktadir. Bu mekanizmalar, gen ekspresyonunu
kalict olarak indiikleyerek epigenetik degisikliklere
neden olmaktadir. Metabolik  hafiza;  histon
modifikasyonu, DNA metilasyonu ve mikro-
riboniikleik asit (RNA) ile iligkili mekanizmalar gibi
epigenetik degisiklikler ile gergeklesir. Klinik agidan
degerlendirildiginde ise metabolik hafiza teorisi,
metabolik kontrolii en kisa siirede saglamak i¢in erken
ve yogun tedavi rejiminin gerekliligini
vurgulamaktadir. Uzun stireli diyabetik
komplikasyonlar1 en aza indirgemek amaciyla erken
ve yogun hiperglisemi kontroliiniin yani sira, reaktif
oksijen tiirleri ve glikozilasyonu azaltabilen terapotik
ajanlardan  ve/veya  epigenetik tedaviden de
yararlanilabilir. Bu derlemede; metabolik hafiza
teorisine, metabolik hafizanin tanimi ve patogenezine,
epigenetik mekanizmalara ve terapotik yaklagimlara
yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Diyabetik
Komplikasyonlar, Epigenetik, Metabolik Hafiza.

ABSTRACT

Diabetes Mellitus, is an important public health
problem that causes increased morbidity and
mortality. Hyperglycemia, specific sign of diabetes;
tried to be controlled clinically exogenous insulin
administration or various drugs however, despite
developments treatment and follow-up, development
of vascular complications hasn’t been completely
prevented in many diabetic patients. Several
epidemiological, comprehensive studies have shown
that early-intensive control of hyperglycemia reduces
risk of diabetes-related complications. These studies
emphasize need for early glycemic control. Early
control of hyperglycemia has recently been defined as
"metabolic memory". Different mechanisms, such as
overproduction of free oxygen radicals in
mitochondria and endothelial cells, mitochondrial
deoxyribonucleic acid (DNA) damage, protein kinase
C activation, polyol-hexosamine pathway activation,
increased production of advanced glycation end
products (AGEs) and AGE receptor overexpression
play an important role in metabolic memory
pathogenesis. These mechanisms induce gene
expression permanently and causing epigenetic
changes. Metabolic memory occurs through epigenetic
changes such as histone modification, DNA
methylation and micro-ribonucleic acid (RNA)-related
mechanisms. From a clinical point of view, metabolic
memory theory emphasizes necessity of an early-
intensive treatment regimen to achieve metabolic
control as soon as possible. In addition to early
intensive hyperglycemia control, therapeutic agents or
epigenetic therapy can reduce reactive oxygen species
and glycosylation also be used in order to minimize
long-term diabetic complications. In this review,
metabolic memory theory, definition and pathogenesis
of metabolic memory, epigenetic mechanisms and
therapeutic approaches are evaluated.

Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetic
Complications, Epigenetics, Metabolic Memory.
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Diabetes Mellitus (DM), diyabete 0zgi
komplikasyonlar nedeni ile yasam kalitesinin
azalmasina ve morbiditenin artmasina neden
olan ciddi ve biiyliyen bir halk saghig:
sorunudur. Diyabetin ayirt edici 6zelligi olan
hiperglisemi, ekzojen insiilin uygulamasi
veya ilaglar yoluyla (insiilin sekresyonu
arttirilarak, karacigerden glikoz salinimi
azaltilarak, iskelet kasi ve yag dokusunda
glikoz kullanim1 arttirilarak, besinlerden
glikoz emilimi geciktirilerek ve inkretin
sistem uyarilarak) klinik olarak kontrol
edilmeye  calisilir.  Tedavide  yasanan
gelismelerin yaninda teknolojik ilerlemeler,
gelismis glikoz monitarizasyonu ve gelismis
glisemik  kontrol  belirteclerini  klinik
kullanima sunmus ve boylece
hipergliseminin daha sik1 kontrol edilmesine
olanak saglamistir.! Hem tedavi hem de
takipteki ilerlemelere ragmen bircok DM’li
hastada vaskiiler komplikasyon gelisme
durumu heniiz tam olarak dnlenememektedir.

Diyabet Kontrol ve Komplikasyon
Calismasinda (Diabetes Complications and
Control Trial, DCCT), tip 1 DM’li hastalar
normogliseminin  saglanmasi  amaciyla
standart ve yogun tedavi alanlar olmak iizere
iki gruba aynlmistir.?  Mikrovaskiiler
komplikasyon gelisme riskinin yogun tedavi
alan hastalarda ciddi ve anlamli sekilde
azalmasinin gozlenmesi ile beraber caligma
6,5 yil sonra sona erdirilmis ve hastalarin
tamanm1 yogun tedaviye alinmistir.?

DCCT calismasini takiben gerceklestirilen
Diabetes Mellitus Tedavi, Epidemiyoloji ve
Komplikasyon Calismasinda (The
Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications, EDIC), DCCT calismast
sonucunda yogun tedaviye ge¢melerine
ragmen calisma boyunca (6,5 yil) standart
tedavi alan hastalarin, yogun tedavi alan
hastalara kiyasla makro ve mikrovaskiiler
komplikasyon insidansinin  hélen daha
yiiksek oldugu gozlenmistir.® Dolayisiyla,
EDIC ¢alismasinin verileri makrovaskiiler
komplikasyonlarda erken glisemik kontroliin
Ooneminin uzun siireli takiplerle daha belirgin
hale gelebilecegini diistindiirmektedir. Son

GIRIS

olarak, iki ¢alismanin da sonuglari yogun
tedavi alan tip 1 DM’li hastalarin, standart
tedavi alan hastalara kiyasla uzun vadeli
bozulmus glomertiler filtrasyon hizi (GFH)
riskinin (22 yil takip) anlaml1 derecede diistiik
oldugunu gostermistir.>* Bu iki ¢aligmanin
verileri (DCCT ve EDIC), Ingiltere
Prospektif Diyabet Calismasinin (The United
Kingdom Prospective Diabetes  Study,
UKPDS) verileri ile desteklenmistir.> Uzun
stireli takipte iki grupta da (standart-yogun
tedavi) hemoglobin Alc (HbAlc) oranlari
benzer seyretmesine ragmen yogun tedavi
alan gruptaki hastalarda standart tedavi alan
gruba kiyasla vaskiiler komplikasyonlarin ve
olumsuz klinik sonuglarin daha az
gerceklestigi saptanmistir.® 7 Bu sonuglar,
erken metabolik kontroliin, uzun vadede
diyabetli hastalarda kalici yararli etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir.® ’

Steno Diyabet Calismasi-2’nin (The Steno
Diabetes Study-2, STENO-2) sonuglar1 ile
birlikte tip 2 DM ve metabolik hafiza ile
iliskili kanitlar daha da giiclenmistir.® Bu
calismada hastalar, siki glikoz regiilasyonu
ve renin-anjiyotensin  sistem  blokerleri,
aspirin ve lipit diiglirticii ajanlarin kullanimi
ile 7,8 yil ¢ok faktorlii miidahale ve 5,5 yil
takip periyodu olmak iizere ortalama 13,3 yil
takip edilmistir.® Calismanin sonucunda, tip 2
DM’li ve mikroalbiiminiirili hastalarda
kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim oraninda
anlamli azalma goriilmiistiir.* 8

Konu ile ilgili dikkat c¢eken bir diger
calisma ise Veterans Affairs Diyabet
Calismasidir (Veterans Affairs Diabetes
Trial, VADT).® Calismada yogun tedavi
sonucunda hastalarin HbAlc seviyelerinde
%1,5 oraninda diisiis ve 10 yillik takip
periyodunda yogun tedavi alan hastalarin
kardiyovaskiiler risk insidansinin standart
tedavi alan hastalara kiyasla anlamli olarak
daha diistik oldugu goézlenmistir. Ek olarak,
calismada, yogun tedavi alan hastalarin
koroner arter kalsiyum diizeylerinin diistik
olmasiyla tedavinin daha faydali oldugu
sonucuna ulasilmgtir.®
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Biitin ~ halinde  degerlendirildiginde,
bahsedilen c¢aligmalarin  tamami, erken
glisemik kontroliin gerekliligini
desteklemektedir. DCCT/EDIC

calismalarinin arastirmacilart bu durumu
“metabolik hafiza” olarak adlandirmistir.! Bu
derlemede; literatlir 1s18inda, metabolik
hafizanin tanimi ve patogenezi, metabolik
hafizada rol oynayan epigenetik
mekanizmalar ve terapotik  yaklasimlar
hakkinda bilgi vermek amaglanmustir.

“Metabolik Hafiza”nin Tanim

Metabolik hafiza; diyabette baslangictaki
metabolik  bozukluk ve hatta gecici
hiperglisemik ataklarin etkisinin, sonrasinda
kan sekeri kontrolii saglansa bile epigenetik
degisikliklere neden oldugu ve bdylece kalic
bir etki ile ilerleyen  ddnemlerde
kardiyovaskiiler komplikasyonlara aracilik
ettigi durum olarak tanimlanabilir. Bu durum,
erken donem metabolik degisikliklerin ileriki
donemdeki etkilerini ve komplikasyon
risklerini vurgulamaktadir.°

Bireyde uzun dénemde gergeklesebilecek
diyabetik komplikasyonlar1 azaltmak igin
erken ve yogun hiperglisemi kontroliine ek
olarak metabolik kontrol saglanmali, hiicresel
reaktif oksijen tiirlerinin ve glikozilasyonu
azaltan ajanlarin normal seviyede olmasi
amaclanmalidir. Metabolik hafiza terimi,
bahsedilen ¢ok erken - yogun tedavinin
gerekliligini diistindiirmekte ve
vurgulamaktadir.1°

“Metabolik Hafiza”’nin Patogenezi

Yillardir  bir¢ok
tedavisinde  erken
saglanmasina ragmen diyabetik
komplikasyonlarin neden devam ettigi
sorusuna cevap aramaktadir.**?* Dolayisiyla,
bu dogrultuda birgok hipotez gelistirilmistir
(Tablo 1).

arastirmaci,
glisemik

diyabet
kontrol

Tablo 1. Metabolik Hafizanin Varhgim Aciklayan
Bashca Hipotezler11

SEBEP SONUC

Kotii glisemik kontrol Oksidatif stres ve/veya
ileri glikozilasyon son
iirlinlerinin agir1 artmasi,
doku ve organ hasari

riskini arttirir.

Koétii glisemik kontrol Artmig renal hasar riski,
kardiyovaskiiler
komplikasyon goriilme

olasiligini arttirir.

Kotii glisemik kontrol Serbest nitrojen/oksijen
radikalleri ve ileri
glikozilasyon son
tirtinleri, mitokondriyal
DNA hasari riskini

arttirir.

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

Diabetes Mellitusu olan hastalarda var
olan  kronik hipergliseminin  diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde onemli rol
oynadign  diisiiniilmektedir.!*  Diyabetik
komplikasyon gelisiminde rol oynayan kilit
faktorlerden bir digeri de oksidatif stres
artisina neden olan mitokondri ve endotel
hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin
asirt liretimidir. Ekstraselliiler alanda yiiksek
glikoz seviyesi, endotelyal hiicrelerde yiiksek
glikoz seviyesi ile paralel seyretmektedir.
Endotelyal hiicrelerde ve mitokondride
yiikksek miktarda metabolize edilen glikoz,
daha fazla serbest radikal iiretilmesine neden
olur. Bu durumun sonucunda o&zellikle
peroksitler gibi son derece aktif molekiillere
karst1 viicudu koruyan endojen sistem
aktivitesinin de azalmasi ile birlikte oksidatif
stres diizeyi daha da yiikselir.! 11

Mitokondride reaktif oksijen tiirlerinin
asir1 tiretimi, diyabette kronik
komplikasyonlarin gelisimine yol agan zincir

reaksiyonlarinin ilk asamasini
olusturmaktadir. Bu durum, metabolik
hafizanin kisir dongtisii olarak

tanimlanmaktadir. Mitokondriyal solunum
zincirine asirt miktarda salinan serbest
radikaller; protein kinaz C aktivasyonu,
poliol ve hekzoamin yolag:i aktivasyonu ve
ileri glikozilasyon son firiinlerinin olusumu
gibi bircok intraselliiler yolag: tetikler. Bu
duruma ek olarak, serbest radikaller kronik
diyabetik komplikasyonlarinin patogenezinde
rol oynayan bir dizi genin ekspresyonunu da
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degistirebilmektedir.  Protein  kinaz C
aktivasyonu; cesitli adhezyon molekiillerinin,
pro-inflamatuvar sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin ekspresyonunu kuvvetlendirir.
11 Ayni zamanda, niikleer faktor-xB’y1 (NF-
kB) wuyararak vaskiiler hiicrelerde tiimor-
nekrozis faktor (TNF)-B, interlokin (IL)-1,
IL-6, IL-8, siklooksijenaz-2 ve nitrik oksit
(NO) sentetaz dahil olmak iizere 150’ye
yakin pro-inflamatuvar geni aktive eder.* 1

Artmig  oksidatif stres, prostasiklin
tiretimini  diistirirken ektraselliiler matriks
sentezini ve plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) iretimini arttirir. Bu  durumun
sonucunda, 16kosit ve plateletlerin endotele
adhezyonu hizlanir. Makrofaj ve lenfositlerin
aktivasyonu ve ardindan subendotelyal
araliga gogciisii, serbest radikallerin yani sira
hidrolitik enzimlerin, TNF-a ve IL-1 gibi
pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi
tetikleyen bir diger faktordiir. Reaktif oksijen
tiirlerinin  NO ile etkilesimi peroksinitrit
tiretimine yol agar. Bu bilesigin tiol/tiyoeter
gruplart  lizerinde  giliclii  oksitleyici;
mitokondriyal kompleks I ve IV, mangan
stiperoksit dismutaz (MnSOD), gliseraldehit-
3-fosfat-dehidrojenaz (GAPDH) ve voltaj-
bagimli anyon kanallar1 lizerinde de giiclii
nitrasyon etkisi vardir. Bu bilesik ayni
zamanda hiicre ici glutatyon
konsantrasyonunu azaltir ve DNA sarmalina
zarar verir. b 411

Hiperglisemi ve oksidatif stres, kronik
inflamasyon riskini artttran MMP-2 ve
MMP-9 gibi metalloproteinazlarin (MMP)
serum konsantrasyonunu ve ekspresyonunu
arttirtr.  Bahsedilen  siireclerin - tamami
vaskiiler kasilma ve gevseme mekanizmasini
bozar, platelet aktivitesini arttirir ve vaskiiler
diiz kaslarin proliferasyonunu uyarir. Bu
durum, makro ve mikro anjiyopatik
lezyonlarin  gelismesi ve ilerlemesi ile
sonuglanir, 115

Yiiksek kan glikozu seviyesinin NO’nin
endotelyal iiretimini inhibe ederek anormal

vaskiiler reaktiviteye neden oldugu ve doku
ve organlarin  perfiizyonunu  bozdugu
bilinmektedir. Diger yandan, hipergliseminin
ve oksidatif stresin indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iINOS) aktivitesini arttirdigit ve NO
sentezini  hizlandirdigimi  tespit  eden
calismalar da mevcuttur. Bu durum
sonucunda mitokondriyal elektron transferi
proteinleri hasar gortir, peroksit
detoksifikasyonu azalir ve sonug¢ olarak
glikoz metabolizmasi, poliol ve hekzokinaz
yollarina yonlendirilir. Bahsedilen durum ile
es zamanl olarak gerceklesen protein/lipit
glikozilasyonu ve endotelyal hiicre apoptozu
vaskiiler reaktivitenin bozulmasina sebebiyet
verir. Hipergliseminin doku ve organlar
tizerindeki toksik etkisi genellikle geri
doniistimsiiz bir siireg olan ileri glikozilasyon
son iriinlerinin (AGE) iiretiminin artmasi ile
de iliskilidir. AGE molekiilleri, indirgenmis
glikozun  lipitler, niikleik asitler ve
proteinlerin serbest amin grubu ile non-
enzimatik reaksiyonu sonucunda olusan
bilesiklerdir.!*

Intraselliiler protein glikozilasyonu ve
AGE olusumu, hiperglisemi durumunda da
oldugu gibi mitokondride serbest radikal
iretimini  hizlandiran ~ bircok  genin
transkripsiyonunu modifiye eder. AGE’ler
ektraselliiler matriks proteinleri ile ¢apraz
bag olusturabilirler, bu durum proteinlerin
yap1 ve fonksiyonunun degismesine neden
olur. AGE reseptorlerinin gesitli hiicrelere
baglanmasi, diyabetik komplikasyonlar ile
iligkili genlerin ekspresyonunu etkileyen NF-
kB aktivasyonuna neden olur.* !

Ozetle, mitokondriyal solunum zinciri
proteini glikozilasyonunun metabolik hafiza
kavraminda onemli rolii oldugu
goriinmektedir. Mitokondriye yogun glikoz
akis1 ve mitokondride AGE retansiyonu,
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 liretimi ve
aktivasyonuna neden olur.!!  Sekil 1,
metabolik hafiza dongiisiinli 6zetlemektedir.
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| oksidatif stres I [

pro-inflamatuvar sitokin sekresyonunda artis

NO biyoyararlanmmminda dusis ]

I |

1

[ hiperglisemi ] — [ AGE ] —_— [ etkilesimi

AGE reseptorlerinin

| NTF l oksidatif kronik diyabet
] » stres komplikasyonlar:

proteinlerin (&r:kolajen)
lipoproteinler ile capraz

baglanmasi

Sekil 1. Metabolik Hafiza Déngiisii*
NTF: Nérotrofik Faktorler

Epigenetik Mekanizmalarin Metabolik
Hafizadaki Rolii

Epigenetik, dogal veya dogal olmayan
modifikasyonlar yolu ile gen ifadesinde
meydana gelen degisiklikleri inceleyen bir
bilimdir.®  Epigenetik  modifikasyonlar;
cesitli faktorlerin etkisi sonucunda, genetik
kodu degistirmeden gen ifadesini degistirerek
varyasyonlara neden olabilen, kalitsal 6zellik
tastyan ve hiicre boliinmesi araciligr ile
nesillere aktarilabilen farkliliklar olarak ifade
edilmektedir.}” Yakin zamanlh calismalarin
sonuglari, epigenetik mekanizmalarin
metabolik hafizay1 agiklamada genetik ve
cevresel faktorler arasinda 6nemli bir arayiiz

oldugu diisiindiirmiistiir.* 8
Hiperglisemi, kan glikoz seviyesinin
normallesmesinden sonra ozellikle

inflamatuvar genlerin tutulumu araciligiyla
giinlerce devam eden c¢esitli epigenetik
degisikliklere neden olabilir.* Metabolik
hafiza ile iliskisi incelenen epigenetik
mekanizmalar arasinda, post-translasyonel
histon modifikasyonu (PTHMs) ve DNA

metilasyonu, iizerinde en ¢ok durulan
mekanizmalardir.*  Yiiksek kan glikozu
seviyesi, PTHMSs’lerin ve DNA
metiltransferaz’in aktivitesini zaman

icerisinde geri doniissiiz olarak degistirebilir.

Bu mekanizmalar 1s18inda  metabolik
hafizanin uzun siireli, zararli etkilerini
aciklanabilir.* 9

DCCT ve EDIC caligmasinda yer alan tip
1 DM’li hastalarin kan monosit ve lenfosit
hiicrelerindeki DNA ve kromatin analizinde,
DCCT ¢alismasi boyunca standart tedavi alan
hastalarin monosit hiicrelerindeki
inflamatuvar gen ekspresyonunun (H3K9ac
geni), yogun tedavi alan hastalara kiyasla
anlamli  olarak daha yiikksek oldugu
saptanmistir.> 3 2 DCCT’yi takiben
gergeklestirilen EDIC calismasinda, DCCT
siirecinde standart tedavi alan hastalarin
yogun tedavi alan hastalara kiyasla nefropati
ve retinopati yagsama sikliklarimin anlaml
olarak daha sik oldugu gozlenmistir.> 2° Ek
olarak, bu calismalarda HbAlc seviyesi ile
H3K9ac geni arasinda anlamh iligki
saptanmast ve H3K9ac'nin histon
hiperasetilasyonu ve kronik hiperglisemi
yoluyla stirekli kromatin gevsemesine neden
oldugunun bilinmesi tip 1 DM’li hastalarda
H3K9ac geninin metabolik hafiza tizerinde
onemli etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.?°

DCCT ve EDIC kohortlarinda
incelenen bir diger mekanizma ise DNA
metilasyonudur. DCCT caligmasinin
baslangicinda ve  EDIC  c¢alismasinin
baslangicindan 17  yil  sonra  ayni
katilimcilardan tam kan alinmis ve genomik
DNA’daki DNA metilasyonu incelenmistir.?
321 yas, cinsiyet ve hiicre-tipi kompozisyonu
gibi ortak degiskenler icin  yapilan
diizenlemelerden sonra, standart ve yogun
tedavi alan hastalarda farkli  sekilde
metillenen (hipo-hiper) 150-250 gen bolgesi
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saptanmistir. Standart tedavi alan hastalarin
hem kan hem de monosit hiicrelerinde
ozellikle hiperglisemi ve iligkili
komplikasyonlarda rol oynayan farkli sekilde
metillenmis bolgelerin anlamli olarak daha
yaygin oldugu gbzlenmistir. Hastalardan hem
DCCT c¢alismasimin baslangicinda hem de
EDIC c¢alismasinin baglangicindan 17 il
sonra alinan tam kan ve monosit hiicrelerinde
DNA metilasyonu ile ortalama HbAlc
seviyesi arasinda anlamli iligkinin
saptanmasi, tam kan ve monositlerde bir dizi
diferansiyel metillenmis lokusun
tanimlanmasina olanak saglamistir.?
Epigenetik  mekanizmalar ile  ge¢cmis
hiperglisemi siklig1 arasindaki tutarh iliski,
epigenetik mekanizmalarin metabolik
hafizada Onemli rol oynadiginin en giiclii
kanitidir.?% 21

PTHMs ve DNA metilasyonuna ek olarak
tanimlanan farkli epigenetik mekanizmalar
da  mevcuttur. Bu  bashik  altinda
mikroRNA’larin ~ (miRNA) yer aldig1
mekanizmalar  6ne  c¢ikmaktadir.*  Gen
ekspresyon regiilasyonu, miRNA'lar da dahil
olmak iizere kodlayic1 olmayan RNA'lardan
etkilenebilir ve bu durum metabolik
hafizanin modiilasyonunda anahtar rol
oynayabilir. Bugiine kadar 2000'den fazla
insan miRNA'sinin tanimlanmis  olmasi
miRNA’lar1 epigenetik diizenleyici
molekiillerin en yogun bulundugu siniflardan
biri  yapmaktadir. miRNA'larin DNA
metilasyonu ve miRNA genlerine dahil olan
enzimleri hedefleyebilme, RNA aktivasyonu
adi1 verilen bir fenomen olan promotor
bolgelere dogrudan baglanarak hedef gen
transkripsiyonunu dogrudan baskilayabilme
ve uyarabilme yetenegi, epigenetik tedavide
miRNA'lardan  yararlanmay1r  amaglayan
cesitli farmakolojik inovatif yoOntemlerin
gelistirilmesine imkan saglamistir.*

Terapotik Yaklasimlar ve Beklentiler

Mevcut ve artmakta olan veriler,
hipergliseminin uzun stireli
komplikasyonlarda olduk¢ca Onemli rolii
oldugunu dogrulamaktadir.>* Bu sebeple,
DM’li hastalarda terapotik yaklasimlarin
basarili olabilmesi i¢in erken ve yogun
hiperglisemi kontrolii zorunludur. Ek olarak,

erken ve yogun hiperglisemi kontroli,
postprandiyal hiperglisemi kontroliinii de
icermelidir. Clinkii postprandiyal
hiperglisemi, hem tip 1 hem de tip 2 DM’li
hastalarda HbAlc diizeyi iizerinde giiclii
etkiye sahiptir ve spesifik reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu indiikler.??

Bir diger olasi strateji de erken ve yogun
hiperglisemi kontrolii ile birlikte AGE
formasyonunu, AGE reseptorii
ekspresyonunu ve oksidatif stres olusumunu
azaltmaktir.* * Su anda tip 2 DM tedavisinde
kullanilan bir¢ok ilacin AGE formasyonunu
bloke edici etkisi oldugu bilinmektedir.
Metformin ve pioglitazonun in  vitro
uygulamalarda AGE formasyonunu 6nledigi
gosterilmistir.*  Anjiyotensin  déniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin II
alt tip 1 reseptorii (AT-1) blokerler1 kan
basincini kontrol ederken ayn1 zamanda AGE
formasyonunu da azaltabilmektedir.
Telmisartan, AGE reseptorii mesajct RNA
(mRNA) seviyelerini azaltir ve asamali
olarak siiperoksit olusumunu inhibe eder. Ek
olarak, bahsedilen ilaglar ayni zamanda
antioksidan etki de gostermektedir 6zellikle
AT-1 blokerleri ile ilgili hiperglisemi ile
indiiklenen oksidatif strese karsi spesifik
etkisi ve metabolik hafizada 6nemli rolleri
olduguna dair kanitlar mevcuttur.” 22 Tiim
veriler birlikte degerlendirildiginde, terapotik
yaklasimlarda hiperglisemi tedavisi ile
birlikte AGE  formasyonunu  Onleyici
stratejilerin de hedef alinmasi gerektigi

aciktir.l: 7 22
Epigenetik  tedavi, son zamanlarda
oldukca  dikkat ¢ekmektedir. miRNA

yolaklarin1 hedef alan ve segici gen terapisi
icin miRNA'lardan yararlanmayr amaclayan
cesitli  farmakolojik  inovatif  yontemler
gelistirilmektedir ve miRNA benzeri veya
antagonist etkilerini gosteren ilaglar1 deneyen
cesitli deneysel ¢alismalar mevcuttur. 2 Bu
kapsamda, in Vivo uygulamada
kardiyovaskiiler hastaligt olan bireylerde
umut verici sonuglar elde edilmistir.* Ek
olarak, epigenetik mekanizmalar1 hedef
alarak gelistirilen yeni terapotik yaklagimlar,
tedavi maliyetinin azalmasi ve tedavi
siirecinin kisalmasina katki saglayacaktir.3
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Sentetik mMIRNA veya pre-miRNA
dubleksleri iizerinde doku ozgilliigiini
arttirmak amaci ile farkli yontemler (lipit
nanopartikiilii, ylizey reseptor ligandi gibi)
denenmektedir.*  Adeno-iliskili-viral-teslim
metotlart ve diger viral-temelli vektorler
tizerinde de calisilmaktadir. Olgun miRNA
dizisini tamamlayic1 antago-miRNA olarak
da adlandirilan antisense oligoniikleotitler,

memelilerde  mMIiRNA  inhibitérii  olarak
kullanilan ~ i1lk =~ maddelerdir. =~ Antago-
miRNA’lar {izerinde farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerini arttirmak amaci
ile cesitli kimyasal diizenlemeler
yapilmaktadir.* 2 Son olarak, locked niikleik
asit (LNA)-antago-miRNA teknolojisi, in
vitro deneylerde basari ile test edilmistir.?* 2°

SONUC VE ONERILER

Artmakta olan tutarl kanitlar,
hipergliseminin erken donemde hedef organ
hiicrelerinde vaskiiler hasara neden olan ve
diyabetik ~ komplikasyonlar1  indiikleyen
onemli bir etken oldugunu dogrulamaktadir.
Ek olarak, mevcut kanitlar, metabolik
hafizanin erken ve yogun hiperglisemi
kontrolii  saglandiginda  dahi  ortaya
cikabilecegini gostermektedir. Bu kanutlar,
diyabetin terapotik yonetimi ile ilgili bir¢ok
soruyu da beraberinde getirmektedir. Bu
sorulara halen net cevaplar bulunamasa da
hipergliseminin ¢ok erken ve yogun
tedavisinin  “metabolik  hafiza”  teorisi
bakimindan olduk¢a 6nemli oldugu agiktir.
Erken ve yogun hiperglisemi kontroli;
nefropati, ndropati ve retinopati gibi diyabete
bagli  mikrovaskiiller ve periferik -
serebrovaskiiler hastaliklar, iskemik kalp
hastalig1 ve hipertansiyon gibi diyabete bagl
makrovaskiiler ~ bircok  komplikasyonun
onlenmesine katki saglayacaktir.

Metabolik hafiza konusunun incelenecegi
gelecek calismalarda, erken ve yogun
hiperglisemi odaginda, uzun stireli ¢caligmalar
yapilmas1  ve  diyabet ile  iligkili
komplikasyonlarm her birinin detayli bir
sekilde degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Sonug olarak, diyabet tedavisinin erken ve
yogun hiperglisemi kontrolii temelinde insa
edilmesinin uzun vadede tedavi basarisi
bakimindan olduk¢a 6nemli oldugu agiktir.
Boylelikle  hiperglisemi ile  baslayan
metabolik hafiza dongiisiiniin kirilmasiyla
komplikasyonlarin erken ve ge¢ donemde
kontrol altina alinmasi saglanarak tedavide
istenilen hedeflere daha kolay
ulasilabilecektir. Prospektif tedaviler
acisindan degerlendirildiginde ise bilinen
anti-diyabetik ilaclarin epigenetik
mekanizmalar ile iliskilendirilmesi metabolik
hafizanin kontrolii bakimindan umut verici
olabilir.
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