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Metformin Yaslanma Siirecini Yavaslatabilir mi?
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Oz

Diyabete bagli hipergliseminin oksidatif strese yol acarak yaslanma siirecini hizlandirdigi
bilinmektedir. Diyabette hiperglisemin yol actig1 protein glikasyonu mevcut kollajeni ¢apraz
baglarla bozarak cildin yaglanmasina neden olmaktadir. Yaslanma siirecinde AGE’nin progresif
olarak artmasi yalnizca DNA protein lipid karbonhidrat gibi hiicresel makromolekiillere hasar
vermekle kalmaz ayni zamanda hiicre apoptozu hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda etkin
transkripsiyon faktorii niikleer faktdr kappa-Bynin (NF-kB) aktivasyonunda da degisiklige
neden olur.

Diinyada en yaygin kullanilan anti-diyabetik ila¢ olan metformin yiiksek glukoz kosullarinda
ileri glikasyon son iiriinleri olan AGE’leri tetikleyen ROS iiretimini azaltir. Ayrica Metformin
AGE’nin yol agtigi hasar1 antioksidan sistemini gii¢lendirerek engeller. Metforminin
yaslanmay1 yavaglatma etkisinin mekanizmasi tam olarak agiklanabilmis degildir. Metforminin
hiicre proliferasyonu iizerindeki baskilayici etkiyi ve apoptozu azaltarak etkisini gosterdigi
ayrica kollajen liretiminin artigina yol agarak cildin yaglanmasini engelledigi ve bunu da NF-
kB aktivitesi iizerinden diizenledigini ¢alismamizda gosterilmis olmasia karsin metforminin
yaslanma iizerindeki etkisinin ortaya c¢ikarilmasi i¢in mekanizmay: daha iyi agiklayacak
calismalara ihtiyag vardir.

Can Metformin Slow Down the Aging Process?

Abstract

Hyperglycemia-r,elated to diabetes is known to cause oxidative stress and thus accelerate aging
process. Metformin is the most widely used anti-diabetic drug in the world. It reduces advanced
glycation end products (AGEs)-induced ROS generation in high glucose condition. Protein
glycation contributes to skin aging as it deteriorates the existing collagen by crosslinking.
The progressive increase in AGE during aging not only causes oxidative damage to cellular
macromolecules but also modulates the activation of transcription factors nuclear factor kappa-B
(NF-kB). However, it is still unclear whether metformin can change collagen production and
NF-kB activity induced by hyperglycemia. Previously, our studies show that the metformin
exposure leads to decreased apoptosis and increased proliferation of cells in high glucose
condition. Metformin exposure also leads to increased production of collagen and decreased
activation of NF-kB(p65) activity. Metformin has a protective effect of skin aging under high
glucose conditions inducing cell proliferation collagen I and III production protection from
apoptosis and reducing NF-kB(p65) activity.
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Metformin Yaslanma Siirecini Yavaslatabilir mi?

Giris

Yaglanma stireci kimyasal biyolojik ya da fiziksel
ajanlardan kaynaklanan endojen ve ekzojen streslere
kars1 sistemin yanit verme yetenegindeki azalmayla
karakterizedir. Deri yaslanmas: ise molekiiler ve
yapisal bozulma ile birlikte derinin gorintiisiini
ve fonksiyonunu etkileyen kompleks bir siiregtir
ve patogenezi henliz tam olarak agiklanabilmis
degildir (1). Deri yaslanmasi iki sekilde gergeklesir:
Zamana bagli olarak gelisen intrensek yasglanma
(kronolojik spontan yaslanma), digeri ise ekstrensek
yaslanmadir. Ekstrensek yaslanma ¢ogunlukla sigara
asir1 alkol kullanimi yetersiz beslenme ve uzun siire
giineste kalma gibi olumsuz cevresel kosullara
bagli olarak gelisir. Derideki degisikliklerin %
90’mndan fazlasi ultraviyole 1sinlarma uzun siireli
olarak maruz kalma sonucunda ortaya ¢ikar (2,3).
Bu yiizden ekstrensek yaslanmaya fotoyaglanma
da denilmektedir (3). Molekiiler ve hiicresel
seviyede kronolojik yaslanma ile fotoyaslanma
arasinda farkliliklar oldugu gosterilmistir (2).
Fotoyaslanma epidermisin kalinlagsmasi elastozis ve
diizensiz pigmentasyon nedeniyle ortaya ¢ikarken;
kronolojik yaslanma ise elastik doku kaybi deri
atrofisi ve metabolik hizin diismesi nedeniyle
meydana gelmektedir (4).

Kronolojik Yaslanma

Elastin ve kollajendeki biyokimyasal degisikliklere
bagli olan kronolojik yaslanma genetik yapiya da
bagli oldugundan bireysel farkliliklar gdsterir.
Klinik ag¢idan deri goriiniimii soluk piiriizlii gevsek
olup diizenli pigmentasyon gosterir. Ayrica deri
atrofik ve ince olup benign tiimor olusumunda artis
goriilmektedir (4,5). Yag ve ter bezlerinin islevleri
azaldigii¢in deri yikanmadan sonra kuruluga meyilli
hale gelir (1). Kronolojik yaslanmaya neden olan
onemli faktdrlerden biri (OH siiperoksit radikalleri
hidrojen peroksit gibi) serbest radikallerdir.
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Sekil 1: Oksidatif stres ve yaglanma

Apoptoz

Serbest radikal teorisine gore intraselliiler metabolik
yollarda ortaya ¢ikan serbest radikaller hiicrelerin
ve dokularm fonksiyonunu etkilemektedir. Ornegin
derinin bag dokusunda artan reaktif oksijen tiirleri
DNA’da mutasyonlara ve kiriklara yol agarken
lipid peroksidasyonuna ve proteinlerde ¢apraz
baglara da neden olur. Ayrica asirt serbest radikal
birikimi antioksidan enzimlerin inaktivasyonuna
polisakkaritlerin ~ polimerizasyonuna  proteaz
kollajenaz elastazlarim salmimina sebep olarak
deri yaslanmasimin hizlanmasina neden olur (6).
Kronolojik yaslanma siirecinde dermise gerilme
ozelligini  veren kollajenler deriye elastisite
kazandiran elastin derinin hidrasyonunu koruyan
glikozaminoglikanlarda da farkliliklar gozlenmistir
(7). Elastik agdaki ve kollajen degisiklikler ve
dermal hiicrelerin proliferatif ~kapasitesindeki
azalmaylabaglantili olarak dermis kalinligi da azalir.



Intrensek yaslanmada dermal hiicrelerin ¢ogalma
kapasitesinde ve dermiste matriks sentezinde
azalma ile beraber kollajen matriks bozulmasina
neden olan enzimlerin saliniminda artig olur. Yaslh
fibroblastlardaki bazi biyokimyasal degisiklikler
matriks ilretimini matriks parcalanmasi yoniine
cevirerek dermal bozulmaya neden olan kollajen
azalmasina sebep olur (8). Matriks par¢alanmasina
neden olan metaloproteinaz (MMP) enzimlerin
aktivitesindeki artis intrensek  yaslanmadan
sorumludur. Serbest radikaller fibroblastlardaki
biiylime faktorlerini ve sitokin reseptorlerin
aktivasyonuna uyararak sinyal ileti kaskadini
baslatirlar (9). Bu arada AP-1 ve NF-kB; kollajenaz
(MMP-1) 92 kd jelatinaz (MMP-2) iiretimini
arttirir (10,11). MMP” lerdeki bu artis da kollajende
bozulmaya yol agar (10).

Hiicre proliferasyonu apoptozu  diizenleyen
ve oksidatif strese karst yanit olusturan bir
transkripsiyon faktorii olan NF-kB Ranjan Sen ve
David Baltimore tarafindan 1986’da tanimlanmistir
(12). NF-kB ailesi; NFkB1 (p50/p105) NFkB2
(p52/p100) p65 (RelA) RelB ve cRel olmak tizere
5 flyeden olugmaktadir. Bu birimler hiicrede
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heterodimer veya homodimer kompleks halde
bulunmaktadir (13,14). NF-kB1 105 kDa’luk
uzun prokiirsor molekiilii olarak sentezlendikten
sonra islenerek p65 altbirimi p50 ile birlikte
pS0/p65  heterodimer yapisini  olusturur. p50
altbirimi DNA’ya baglanirken p65 altbirimi ise
transkripsiyonel aktivasyonu gergeklestirir (15).
Hiicrede stres yoklugunda NF-kB dimerleri IK-B
olarak tanimlanan inhibitor proteinleriyle kompleks
olusturarak sitoplazmada inaktif formda bulunur
(16). NF-kB’nin aktivitesini kontrol eden en az 6
IkB protein saptanmistir. NF-kB’nin uyar1 algilayici
proteinleri olan IkB ve IkB’nin N-terminallerindeki
serin kalintilar1 ¢esitli uyarilarla fosforilize olurlar.
Fosforilizasyon sonrasinda ise IkB proteinleri
proteolitik yolla yikima ugrar. Bu yikim islemi NF-
kB’yi aktive eder ve aktive olan NF-kB’nin niikleer
translokasyonu gergeklesir. NF-kB  kendisine
spesifik genlerin arttirict (enhancer) veya baslatict
(promoter) bdlgelerine baglanarak inflamasyon
yolagiyla iligkili genlerin transkripsiyonunu baslatir
(Sekil 2) (16). NF-kB (niikleer faktér kappa B)
hiicre proliferasyonu farklilasmasi ve apoptozda
etkin olan pleotropik bir transkripsiyon faktoridiir.

NF-kB AKTIVASYONU
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Sekil 2: NF-kB’nin aktivasyonu
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Metformin Yaslanma Siirecini Yavaslatabilir mi?

NF-kB’ nin apoptoz ve hiicre proliferasyonu
yolagindaki rolii:

Deri yaslanmasi hiicre proliferasyonu ile hiicre
apoptozu arasindaki dengenin bozulmasiyla birlikte
ortaya cikar. Invitro ve in vivo calismalarda NF-
kB aktivitesinin deri yaslanma siirecinde arttig1
gozlenmigtir. Oksidatif stresin progresif olarak
artmastyla sadece NFkB’nin degil; ATF-6 STAT-
3 p53 ve kaspazlar gibi birgok mekanizmanin da
aktive olabilecegini bdylece artan oksidatif stresle
beraber inflamasyon apoptoz gibi klinik sonuglarin
gelisebilecegine dikkat ¢eken calismalar mevcuttur
(17). Hiperglisemik sartlarda, yiiksek glukoza bagl
oksidatif stres DNA hasarina yol agarak p53°le iligkili
apoptoz yolaginiuyarir (18). Normalde inaktif formda
bulunan p53 geni DNA hasar1 meydana geldiginde
aktiflesir veP53 proteini DNA’ya baglanarak hasari
tanir. Bdoylece hiicre siklusunun Gl evresinde
durmasmi sagliyarak hiicreye DNA tamiri icin

Extracelmlan space

gerekli zamani saglar veya hasar tamir edilemeyecek
kadar fazlaysa Fas, Bax ve Apaf-1 olusumunu artirip
Bel-xLve Bcl-2’yi baskilar ve apoptozu indiikler
(20). NF-kB aktivasyonu inflamasyon sirasinda artar
ve hiicre 6liim yolaklarmi aktive eder. Inflamasyon
belirteci olan NF-kB TNF-a bagli apoptoz yollaginda
etkisini gosterir. NF-kB nin hiicrede sagkalim faktorii
oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir
(21-23). NF-kB’nin sagkalim yolagindaki etkisi
antiapopitotik faktorlerin uyarilmasi ile olmaktadir
(21,24). X-linked apopitosis protein inhibitor
(XIAP) ve inhibitér apoptozis protein—1 (IAP-1)
gibi proteinlerin genlerin regiilasyonu NF-kB ile
gerceklesmektedir (23,25). NF-kB aktivasyonu [AP—
1 ve XIAP genlerin ekspresyonuna sebep olmakta
bu genlerin proteinleri apoptozda rol alan kaspaz
enzimlerini inhibe etmekte ve ayni zamanda NF-kB
antiapopitotik faktor Bcl-2’nin upregiilasyonuna
sebep olmaktadir (26).
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Sekil 3: NF-kB sinyal yolagimin metforminle inaktivasyonu
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NF-kB nin yaslanmadaki rolii:

Deri yaslanmasi ekstraselliiler ~ matriksin
o6nemli elemanlar1 olan kollajen ve elastindeki
degisimlerden kaynaklanir. Yaslanmada ortaya
¢ikan serbest radikaller fibroblastlardaki biiyiime
faktorlerini ve sitokin reseptorlerini aktive eder.
Aktive olan reseptorler sinyal ileti kaskadini
uyarirlar (9). Sonugta c-jun ve fos proteinlerinden
olusan aktivator protein 1 (AP-1) ve proinflamatuvar
sitokinlerin transkripsiyonunu diizenleyen niikleer
faktor kappa B (NF-kB) aktive olur. Aktive
olan AP-1 ve NF-kB; kollajenaz (MMP-1) 92
kd jelatinaz (MMP-2) diretimini uyarir (10,11).
Yagli fibroblastlardaki MMP enzimindeki artis
ekstraselliiler matriks parcalanmasina yol agarak
dermal bozulmaya neden olan kollajen azalmasina
sebep olur (4). Dermal fibroblastlarda bulunan
matriks metalloproteinazlar (MMP); ekstraselliiler
matriks ile bazal membran bilesenlerini parcalama
yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko
igeren kalsiyum bagimli bir enzim ailesidir (29).
MMP’lar; proteinazlarin 5 alt smifindan biri olan
metalloproteinazlar enzim ailesindendir. Biiyiik
cogunlugu bag dokusu hiicreleri tarafindan
salinmaktadi. =~ MMP’lar  deri  yaglanmasi
morfogenezis yara iyilesmesi ve dokunun yeniden
yapilanmast gibi fizyolojik durumlarda 6nemli
rol oynadiklar1 gibi timor hiicresi invazyonu
anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik siireclerde
de yer alirlar (29-31). MMP ailesi 26 iiyeden olusur
ve MMP-1 MMP-2 matriks pargalanmasinda
o6nemli fonksiyona sahiptir MMP-1 (kollajenaz)
kollajen tip I’e MMP-2 (92 kd jelatinaz) kollajen
tip 3 4 7’ yi igeren bazal membran bilesenlerine
ve elastine spesifiktir. MMP1 fibriler kollajeni
hidrolize ederek tglii helikal yapida agilmaya
neden olur ve denatiire kollajen MMP-2 tarafindan
daha kiigiik pargalara ayrilirak kollajen yapisinin
bozulmasina yol acar. Tip I kollajen kollajenazlar
tarafindan devamli yikilir ve yenileri sentezlenir
(7). NF-kB’nin kollagen olusumuyla bire bir iliskisi
gosterilmistir. Yagli bireylerin deri fibroblastlarinda
NF-kB aktivesinin arttigin1 gosteren caligmalar
bulunmaktadir (32,33). NF-kB’nin yash fare
derisinde ekspresyonunun diigiiriilmesi ile yasa
bagli patolojiyi tersine ¢evirmesi NF-kB’nin inhibe
edilmesinin yaslanmaya bagli dejenerasyonu tersine
cevirmede faydali bir rolii oldugunun kanitidir (33).
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Metforminle yapilan son galismalar; Metforminin
yaslanma ile iligkili potansiyel bir biyomarker
olan NF-kB’nin aktivitesini inhibe ettigini
gostermektedir. Bu da deri yaslanmasinin
onlenmesi agisindan metforminin etkin oldugu
fikrini vermektedir. Olga ve ark. tarafindan
Metforminin NF-kB yolagmin inaktivasyonunu
IkB ve IKK o/f fosforilasyonunu baskilayarak NF-
kB’nin nukleusa translokasyonunu engelleyerek
gerceklestirdigini ortaya koymustur (34) (Sekil 3).

Yaslanma yavaslatilabilir mi?

Yaslanma siirecini yavaslatabilmek durdurabilmek
geriye farkli
terimlerdir. Tibbi anlamda antiaging bir taraftan
koruyucu hekimlik uygulamalar1 egitim ve hijyen
yasam tarzi degisiklikleri modern ve alternatif
tibba ait iriin ve yontemlerle ortalama yasam
siiresini ve insanin yagam Kkalitesini artirmay1
hedeflerken; bir yandan da genetik ve molekiiler
anlamda aragtirmalarla kisinin ortalama yasam
siiresinin uzatilmasi ile ilgili ¢aligmalart amaglar.
Temel anlamda az kalori alarak bdylece serbest
radikalleri azaltarak maksimum yasam slresi
uzatilabilir fakat bu bilgiye dair kanitlar yeterli
degildir. Meyve tikketmek yeterince
antioksidan almamizi saglarken disaridan ilave
olarak ilag ya da vitamin antioksidan olarak alma
konusu tartigmalidir. Diizenli spor aktiviteleri
aslinda bir antiaging yontemidir (35). Anti-aging
tedavi farmakalojik ve nonfarmakolojik olarak
ikiye ayrilir. Nonfarmaklojik tedavide yoga,
hipnoz, masaj, aromaterapi, akupunktur, miizik
tedavisi, 1s1k tedavisi, enerji tedavisi en ¢ok
kulanilan yontemlerdir. Farmakolojik tedavide
modern tip koruyucu hekimlik uygulamalari
hormon tedavisi gibi uygulamalar kullanilirken;
glinimiizde kullanilan antiaging tedavi ilaclari
kapsaminda vitamin C ve E selenyum beta karoten
koenzim Q10 krom ginseng sarmisak resveratrol
gingko insan biiyime hormonu testosteron
Ostrojen bulunmaktadir (35,36,37).

dondirmek ile Olimsiizlik

sebze
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Metformin Yaslanma Siirecini Yavaslatabilir mi?

Metforminin yaslanma iizerine etkisi?
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Sekil4: Galega officinalis -metformin

Metformin  [1-  (diaminomethylidene) -3,3-
dimethylguanidine] tip 2 diyabet tedavisinde
yaygin  olarak kullanilan  antihiperglisemik
ilaglardan  biridir. Metformin  Leguminosae
familyasindan bir bitki olan Galega officinalis
(goat’s rue French liliac) (Sekil 4) elde edilir
(38). Ortagag Avrupasinda bitki antihiperglisemik
bir madde olan “guanidin” bakimindan zengin
olmasindan  dolayr  kullamilmistir. 1920’1
yillarda guanidinin fazla toksik oldugunun tespit
edilmesiyle daha etkili ve iyi tolere edilebilen
sentetik biguanidler “Sitalin A ve Sitalin B” (Sekil
4) kullanilmaya baslanmistir (39). 1929 yilinda
ise metforminin de i¢inde bulundugu biguanidler
sentezlenmis ve deney hayvanlari izerinde yapilan
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calismalarla hipoglisemik etkileri bildirilmistir
(40). 1957 yilinda Fransiz doktor Jean Sterne’nin
metformini glukoz yiyici anlamima gelmekte
olan “Glucophage” olarak adlandirilmigtir (41).
Fenformin ve buformin adli diger biguanidler
sirastyla 1957 ve 1958’de bulunmus olsa da bu
maddelerin sebep oldugu laktik asidoz vakalari
bir¢ok iilkede kullanimlarmin birakilmasina yol
agmistir. Kilo almaya ve hipoglisemiye neden
olmamasi ve digerlerine kiyasla daha az laktik
asidoza yol agmasi nedeniyle metformin daha
¢ok tercih edilmeye baslanmistir (38). 1958’de
Ingilterede 1995 yiliyla beraber ise ABD
diinya tlkelerinin tiimiinde diyabet tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir (42). Bu arada diyabete



bagl hipergliseminin oksidatif strese yol acarak
yaslanma siirecini hizlandirdig1 tespit edilmistir
(43). Son senelerde yapilan ¢alismalar metforminin
hiicresel yaslanma siirecinde aktiflesen bir¢ok
genin ekspresyonunu inhibe ettigini géstermistir
(34). Biz de daha onceki c¢alismalarimizda
metforminin  ¢esitli  dokularda  antioksidan
aktiviteyi gliglendirdigi ve lipit peroksidasyonunu
azalttigmi  gosterdik  (44-46).  Literatiirde
metforminin  diyabetik  hastalarda terapotik
etkileri ve anti-kanserojen etkileriyle ilgili birgok
calismada yer almakta fakat metforminin diyabete
bagli olusan yaglanma iizerine etkileri ortadan
kaldiran mekanizmalarini ortaya koyan invitro bir
arastirma bulunmamaktadir (47,48).

2018 yilinda yayinlanan ¢aligmamizda 3T3 fare
fibroblast hiicre soyu ile olusturdugumuz yaslanma
modelinde yiiksek glukozun fibroblast hiicrelerinin
tizerindeki  sitotoksik  etkisinin  metformin
tarafindan ortadan kaldirildigi metforminin NF-
kB(p65) transkripsiyon faktoriiniin aktivitesini
distirerek hiicre proliferasyonunu artirdigi apoptoz
seviyesinde diisiise yol actigi ve ekstraselliiler
matriks proteinlerinden kollajen I ve III protein
miktarlarini artirdigi gosterilmistir (49).

Metforminin yasam siiresi lizerindeki etkisinin
mekanizmas1 uzun siire ¢oziilememesine ragmen
2001 yilindaki yayinla Zhou ve ark. AMPK kinaz
(5’-AMP-activated protein kinaz) aktivasyonunun
metforminin ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir
(50). AMPK saglikli yagamla ilskili bir enzimdir.
AMPK; etkisini SIRT1 PGC-1a p53 ve FoxO gibi
faktorler iizerinden etki gosterir (Salminen ve
digerleri 2011). AMPK bu faktorlerin aktivasyonu
ile NF-kB aktivitesini degistirmektedir. Boylece
NF-kB transkripsiyon faktoriiniin inhibisyonu ile
inflamasyon azalmakta ve ortalama yasam siiresini
artmaktadir (51-53). Sekil 5°te goriildiigi gibi;
metformin AICAR gibi ilaglar ve bazi hormonlar
tarafindan AMPK enzimi aktive olmaktadir diger
taraftan obezite ve hiperglisemi gibi faktorler ile
AMPK nin ekspresyonunu inhibe edmektedir.
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Sekil 5: Metforminin yasam stiresi ile iligkili etki
mekanizmasi

Sonu¢ olarak metformin NF-kB inaktivasyonu
tizerinden hiicre proliferasyonunda artig apoptozda
azalmaya yol acarak ve kollagen olusumunu
indiikleyerek oksidatif stresin yol agtig1 deri
yaslanmasi tizerindeki etkisini gergeklestirmektedir.
Mekanizmanin tam olarak agiklanmasi igin daha
ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulur.
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