(M PRACA POGLADOWA

VIA MEDICA

ISSN 2084-4441

Bogna Wierusz-Wysocka, Aleksandra Araszkiewicz, Judyta Schlaffke

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Koncowe produkty glikacji — nowy
biomarker cukrzycy i jej powiktan?

Advanced glycation end products. A new biomarker of diabetes

and late complications of disease?

STRESZCZENIE

Od czasu badania Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) role biomarkera przewlektych powiktan
cukrzycy odgrywa hemoglobina glikowana (HbA, ).
W ostatnich latach zwraca sie uwage, ze jej oznacze-
nia nie w petni odzwierciedlajg rzeczywisty przebieg
choroby. Dlatego tez poszukuje sie innego, bardziej
precyzyjnego biomarkera pozwalajagcego na monito-
rowanie cukrzycy, miedzy innymi wykorzystujagcego
zjawisko tworzenia koncowych produktéw nasilonej
glikacji (AGEs). Ostatnio pojawity sie¢ nowe mozliwo-
sci nieinwazyjnej oceny zjawiska nasilonej glikacji za
pomoca oznaczen fluorescencji kolagenu w skoérze.
W kilku badaniach wykazywano dodatnig zaleznos¢
miedzy autofluorescencja skory, srednig wartoscia
HbA, i obecnoscia powiktan mikronaczyniowych
u os6b chorych na cukrzyce. Wydaje sie, ze w przy-
sztosci zwiekszy sie wykorzystywanie tego zjawiska
do monitorowania przebiegu cukrzycy. (Diabet. Klin.
2013; 2, 3: 96-103)
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ABSTRACT

Since DCCT study HbA, _plays the role of biomarker of
late diabetes complications. In the last years however it
has been suggested that HbA, _ does not exactly reflects
true course of the disease. Therefore, intensive efforts
are made to find other, more precise tools for monito-
ring the metabolic state of diabetic patients. Estima-
tions of advanced glycation end-products (AGEs) in
serum or tissues seems to be one of the options. New
possibility of non-invasive assessment of AGEs is
provided by the use of skin collagen fluorescence. In
several studies in diabetic patients the positive corre-
lation between skin autofluorescence, HbA, _value and
microvascular complications was reported. It seems
that in the future this phenomenon could be used as
a useful method for clinical monitoring of diabetes
course. (Diabet. Klin. 2013; 2, 3: 96-103)

Key words: diabetes, advanced glycation end
products, biomarker, skin autofluorescence

Wstep

Do oceny przebiegu przewlektej choroby konieczne
jest jej state monitorowanie. Niezbedny dla tych celéw
staje sie wiec wzglednie stabilny wskaznik umozliwia-
jacy wglad w postep schorzenia. W cukrzycy od czasu
badania Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) taka role odgrywa hemoglobina glikowana
(HbA, ) [1]. W ostatnich latach coraz czesciej pojawiajg
sie jednak watpliwosci dotyczace jej przydatnosci dla
dtugoterminowego monitorowania stanu wyréwnania
metabolicznego cukrzycy, a tym samym dla prewencji
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przewlektych powiktan choroby. Nie odzwierciedla ona
bowiem w petni rzeczywistego przebiegu schorzenia [2,
3]. Poszukuje sie wiec innego biomarkera pozwalajgce-
go na bardziej jednoznaczne monitorowanie przebiegu
cukrzycy i przewidywanie rozwoju jej powiktan. Pojecie
biomarkera wprowadzono w 2011 roku wraz z defi-
nicja: , Biomarkerem moze by¢ biologiczna czasteczka
znajdujaca sie we krwi, innych ptynach ustrojowych
lub tkankach, ktéra jest znacznikiem prawidtowego
lub nieprawidtowego procesu lub choroby. Moze by¢
wykorzystany do oceny odpowiedzi ustroju na lecze-
nie” [4, 5].

W latach 70. XX wieku Koening i Cerami [6] po
raz pierwszy zwrécili uwage, ze u chorych na cukrzyce
w miare wzrostu stezenia glukozy rosnie zawartosc
we krwi HbA, . Autorzy ustalili wowczas strukture
molekularng tej czasteczki i stwierdzili, ze jest to
typowy produkt Amadori, zwigzek powstajacy w wy-
niku nieenzymatycznego taczenia czasteczki glukozy
z czasteczkag biatka [6]. Monitorowanie przebiegu
cukrzycy za pomocg HbA, _ po raz pierwszy na szeroka
skale wykorzystano w badaniu DCCT [7]. Jednakze od
tego czasu coraz czesciej zwracano uwage na fakt, ze
wartos¢ tego parametru tylko usrednia dobowe ste-
zenia glukozy we krwi. Nie odzwierciedla wiec standéw
hipoglikemii ani tez duzych dobowych wahan glikemii,
ktére — jak sie okazato — odgrywaty niebagatelna role
w rozwoju przewlektych powikfan, zwtaszcza retinopa-
tii i neuropatii cukrzycowej [8, 9]. Przejsciowa, krétko-
trwata hiperglikemia, niewptywajgca na zachowanie sie
wartosci HbA, , aktywuje bowiem dtugotrwate zmiany
epigenetyczne w komorkach srédbtonka. Dotyczg one
podjednostki p65, promotora prozapalnego czynnika
jadrowego NFxB. Zmiany te utrzymuja sie nawet w wa-
runkach nastepowej normoglikemii. Pod wptywem
zwiekszonej ekspresji genu p65 i nasilonej wéwczas
ekspresji NFkB dochodzi do uwalniania prozapalnych
cytokin i zwiekszonej ekspresji molekut adhezyjnych na
powierzchni komorek srédbfonka. Na podstawie tych
spostrzezen zrozumiate stajg sie wiec wyniki wczesniej-
szych badan Rosenstocka i Raskina [10], ktérzy w grupie
okoto 25% dzieci z cukrzycg typu 1 zaobserwowali
rozwéj przewlektych powiktan cukrzycy mimo dobrej
kontroli metabolicznej schorzenia. Dlatego tez ostatnio
coraz czesciej podejmuje sie proby wykorzystania do
monitorowania cukrzycy innych niz HbA, _ produktow
glikacji [11]. Znaczenie prognostyczne w tym zakresie
przypisuje sie w cukrzycy oznaczeniom dwuweglo-
wych produktow glikacji, takim jak pentozydyna czy
N-carboksymetyl-lizyna [12, 13]. Wydaje sie jednak, ze
najbardziej obiecujace sg mozliwosci wykorzystania
dla tych celéw stabilnych, diugo zyjacych produktow
nasilonej glikacji (AGEs, advanced glycation end pro-

ducts). Wiadomo bowiem, ze stosunkowo kroétki okres
pottrwania glikowanej hemoglobiny, a takze reaktyw-
nych dwuweglowych pochodnych glikacji dodatkowo
utrudnia traktowanie ich jako biomarkera przebiegu
cukrzycy. Pojawity sie ostatnio doniesienia, ze HbA,
ma znaczenie prognostyczne dopiero wéweczas, gdy
bierze sie pod uwage srednig wyliczong z jej oznaczen
dokonywanych w ciggu wielu lat [14]. Spostrzezenia te
potwierdzono w niepublikowanych jeszcze w wynikach
Poznanskiego Badania Prospektywnego.

Zjawisko nieenzymatycznej
glikozylacji biatek (glikacji)

Enzymatyczna glikozylacja biatek w ustroju jest
procesem celowym, zachodzacym w okreslonym
miejscu. Glikacja (nieenzymatyczna glikozylacja) ma
natomiast charakter spontaniczny, a jej nasilenie zalezy
od zawartosci w organizmie cukréow prostych, w tym
glukozy. Zjawisko glikacji biatek jest znane od ponad
100 lat. W 1912 roku Louis Camille Maillard po raz
pierwszy opisat reakcje spontanicznego taczenia miedzy
aminokwasami a cukrami prostymi i okreslit jg jako
reakcje brazowienia. Poczatkowo sadzono, ze proces
ten wigze sie wytgcznie z odzywianiem. W latach 80. XX
wieku Cerami i wsp. [15] zwrdcili uwage, ze zjawisko
nasilonej glikacji nieroztgcznie wigze sie z procesem sta-
rzenia sie komorek i tkanek. Poniewaz wptyw cukrzycy
na stan ustroju okreslano jako ,przyspieszony proces
starzenia”, wiele badan skupiajgcych uwage na proce-
sach glikacji dotyczyto tej grupy osob [16]. Pozwolity
one ustali¢, ze reakcje te prowadzg do powstawania
sieci powigzan biatkowych. Ujawnity réwniez obecnos¢
zwigzkdéw miedzy zjawiskami nasilonej glikacji biatek,
nukleotyddéw i lipidéw w warunkach hiperglikemii
a rozwojem uszkodzen narzagdowych, zwtaszcza Sciany
naczyniowej i nerwéw. Obecnie wiadomo, ze AGEs
powodujg destrukcje wielu struktur komoérkowych
— zaréwno bezposrednio, jak i posrednio — przez in-
dukowanie stresu oksydacyjnego i zjawiska gliko- oraz
lipooksydacji [17].

Poza- i wewnatrzkomoérkowe zjawisko glikacji
Nasilony proces nieenzymatycznej glikacji biatek,
nukleotydow i lipidéw, zachodzacy w warunkach
ponadfizjologicznych stezen glukozy we krwi, charak-
teryzuje sie tworzeniem kowalentnych wigzan miedzy
grupg aldehydowa cukrow a grupa aminowsq biatek
(reakcja ,,brazowienia” Maillarda). Powstajgca wowczas
zasada Schiffa jest forma niestabilng i szybko prze-
ksztafca sie do zwigzku Amadori. Jego dalszy rozpad
prowadzi z kolei do powstania dwuweglowej pochod-
nej — 3-deoksuglukozonu. Tworzenie dwuweglowych
(dwukarbonylowych) pochodnych moze by¢ takze
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Rycina 1. Szlaki metaboliczne prowadzace do tworzenia
koncowych produktéw glikacji (AGEs, advanced glycation
end products)

nastepstwem zachodzacej w warunkach glikacji auto-
oksydacji glukozy do aldehydu szczawiooctwego i/lub
fragmentacji glicerolo-3-fosforanu do methylglioksalu
[18]. Te trzy dwuweglowe zwiazki sg silnie reaktyw-
ne, dlatego tez tatwo wchodzg w reakcje z grupami
aminowymi biatek, tworzac, w wyniku oksydatywnej
lub nieoksydatywnej glikacji, AGEs (ryc. 1). Tak wiec
aldehyd szczawiooctowy (glioksal), methylglioksal oraz
3-deoksyglukozon z jednej strony stajq sie prekursorami
tworzenia nieodwracalnych AGEs, z drugiej strony sg
substratami dla dziatania wielu reduktaz i rozwoju za-
burzen rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej (okreslanej
jako stres oksydacyjny) [19]. W nastepstwie drugiego
z tych proceséw dochodzi do oksydacji glukozy (gliko-
oksydacja) i lipidow (lipooksydacja), a tym samym do
modyfikacji wielu biologicznych czasteczek. Wspétist-
nienie zjawisk glikacji, glikooksydacji i lipooksydacji,
obserwowanych w warunkach hiperglikemii, okreslono
jako carbonyl stress [20].

taczac sie miedzy sobg i z dtugo zyjacymi biatkami,
AGEs tworzga sie¢ krzyzowych powigzan, a tym samym
zaburzajg czynnos¢ wiekszosci komérek i tkanek ustro-
ju. Z kolei w wyniku zwigzania sie AGEs ze swoistym
receptorem dla nasilonych produktéw glikacji (RAGE,
receptor for advanced glycation end-products) na
powierzchni komérek zaburzajg one ich czynnos¢
(ryc. 2). Obecnos¢ RAGE wykazano na powierzchni
komérek srodbtonka, komdérek miesni gtadkich, mo-
nocytach/makrofagach, limfocytach T, podocytach
ktebkow nerkowych, kardiomiocytach, komaérkach
dendrytycznych, neuronach centralnego i obwodowe-
go ukfadu nerwowego oraz komérek transformujgcych
[21]. Zwigzanie AGE ze swoistym receptorem staje
sie sygnatem dla wewnatrzkomdérkowego tworzenia
reaktywnych pochodnych tlenu i aktywacji czynnikow
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egzogenne endogenne
s
H like
bogatottuszczowa Ipergikemia

Starzenie sig

Dieta bogata ustroju

w AGEs

Niewydolnos¢
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Rycina 2. Uproszczony schemat tworzenia koncowych
produktow glikacji (AGEs, advanced glycation end products)
i ich rola w ustroju; RAGE (receptor for advanced glycation
end-products) — receptory dla nasilonych produktow glikacji

transkrypcyjnych. W nastepstwie rozwijajacego sie
w komoérkach stresu oksydacyjnego dochodzi do akty-
wacji prozapalnego czynnika transkrypcyjnego NF«B,
a takze do aktywacji szlakéw sygnatowych, miedzy
innymi MAP-kinazy, NJK i p21RAS [22]. W tych warun-
kach nasila sie rowniez produkcja wielu cytokin oraz
czynnikdw wzrostu [23]. Poprzez aktywowanie réznych
reduktaz, miedzy innymi reduktazy aldozy, zachodzace
zjawiska przyspieszajg tworzenie dalszych koricowych
produktéw glikacji i nasilajg zjawisko stresu karbony-
lowego. Dochodzi takze do nasilenia ekspresji molekut
adhezyjnych (ICAM, intracellular adhesion molekule;
VCAM, vascular cell adhesion molecule) [24, 25].
Procesom glikacji s poddawane nie tylko grupy
aminowe biatek i nukleotyddéw. Takze lipidy maja grupy
aminowe. Szczegolnie fosfatydyletolamina tatwo taczy
sie z grupg aldehydowg cukréw prostych [26]. Takich
sktonnosci nie wykazuje fosfatydylcholina wchodzaca
réwniez w skfad bfony komérkowej. Glikacja lipidow
bton komérkowych przyczynia sie do ich zwiekszonej
przepuszczalnosci. Rozwijajacy sie w komoérkach pod
wptywem hiperglikemii stres oksydacyjny odpowiada
z kolei za zjawisko peroksydacji lipidéw [27]. Stajg sie
one wowczas dodatkowym zrédtem wysoce reaktyw-
nych dwuweglowych pochodnych glikacji [28]. Glikacja
kwasow nukleinowych i towarzyszacy jej stres oksy-
dacyjny sq odpowiedzialne za rozrywanie skreconych
tancuchéw DNA, sprzyjajg mutacji genow i zaburzajg
zjawisko transkrypcji [29-31]. Proces glikacji moze row-
niez dotyczy¢ wielu enzymoéw. Wiadomo na przyktad,
ze w nastepstwie glikacji kinazy kreatyninowej przez
glioksal ulega ona inaktywacji. Rdwniez wtasnos¢ in-
nych enzyméw moze sie zmieni¢ w nastepstwie mody-
fikacji grup tiolowych, reszt lizynowych i argininowych.
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Uszkodzenia wywotane procesem glikacji s ogra-
niczane na réznych etapach. Najwazniejszg w tym
zakresie role odgrywajg glioksylaza 1 2, biorgce udziat
w usuwaniu reaktywnych zwigzkéw dwuweglowych
(metylglioksal i glioksal), co tym samym ogranicza ich
destrukcyjne dziafanie [32]. Kofaktorem glioksylazy 1 jest
zredukowany glutation. Wchodzi on w skiad jednego
z najwazniejszych uktadéw antyoksydacyjnych ustroju
[glutation (GSS) — zredukowany glutation (GSH)].
Zrozumiate jest wiec, ze w warunkach hiperglikemii
i towarzyszacego jej stresu oksydacyjnego aktywnosé
uktadu GSS-GSH stopniowo sie wyczerpuje. Do re-
generacji zredukowanego glutationu niezbedna jest
bowiem obecnos¢ zredukowanego dwunukleotydu
nikotynamidoadeninowego (NADPH, reduced nicoti-
namide adenine dinucleotide phosphate), do ktérego
zuzycia dochodzi w warunkach stresu oksydacyjnego
[33]. Ograniczona regeneracja GSH odpowiada za
zmniejszenie mozliwosci usuwania silnie reaktywnych
zwigzkéw dwuweglowych bedacych prekursorem
AGEs. Z procesem tym wigze sie scisle mniejsza bio-
dostepnosc¢ tlenku azotu (NO) [34]. Detoksyfikacyjna
role w tych procesach przypisuje sie rowniez reduktazie
aldozy. Enzym ten redukuje czasteczki dwuweglowe
do alkoholu. Zasadniczym miejscem jego dziatania
jest tor poliolowy, alternatywny do glikolitycznego
szlak przemiany glukozy. Wykorzystywanie reduktazy
aldozy w procesach detoksyfikacji w przebiegu nasi-
lonej glikacji ogranicza jego aktywnos¢ w przemianie
glukozy torem poliolowym, a tym samym zaburza
aktywnos¢ antyoksydacyjnego uktadu GSS—GSH, Scisle
powigzanego z tym szlakiem metabolicznym. Mozna
wiec sugerowac, ze nasilona produkcja AGEs i ich
dwuweglowych prekursoréw w warunkach przewlekiej
hiperglikemii ogranicza mozliwosci dziatania uktadéw
antyoksydacyjnych ustroju. Do enzyméw detoksyfiku-
jacych zwiazki dwukarboksylowe zalicza sie réwniez
dehydrogenaze aldehydowg, ktéra przeksztatca je do
pirogronianu i mleczanu [35].

W warunkach fizjologicznych istnieja w ustroju
réwniez inne systemy antyglikacyjne ograniczajace
zaburzenia czynnosci i struktury komoérek. Nalezg do
nich lizosomy i proteosomy, ktére zapobiegajg groma-
dzeniu sie wewnatrzkomérkowo glikowanych biatek
[36]. Oczyszczanie lipidow ze zwigzkow glikujacych
umozliwia natomiast szybki turn over tych czasteczek.
Odcinajgcy system naprawczy usuwa z kolei zwigzki
glikujace z nukleotydéw. Do czasu utrzymywania
réwnowagi ustrojowej miedzy produkcjg prekursorow
glikacji a systemem je usuwajgcym nie dochodzi do
uszkodzen komérek i tkanek. W warunkach hipergli-
kemii oraz zazwyczaj towarzyszacej jej hiperlipidemii
procesy glikacji nasilaja sie, przyczyniajac sie do rozwoju

stresu metabolicznego, tworzenia AGEs i rozwoju po-
glikacyjnej destrukcji komorek i tkanek.

Kliniczne znaczenie zjawiska
nasilonej glikacji

Krzyzowe, za posrednictwem AGEs wigzanie bia-
tek — zwtaszcza o dtugim okresie zycia — zaburza ich
strukture. Staja sie one wéwczas oporne na proteolize,
co tym samym przyspiesza proces ich starzenia. W na-
stepstwie glikacji kolagenu 1V, odpowiedzialnego za
strukture bfony podstawnej, jest znacznie spowolnio-
ny jego turn over. Natomiast glikacja oraz krzyzowe
wigzania kolagenu | i proteoglikanu powoduja, ze ich
wtodkna staja sie sztywne i mato elastyczne [37]. Tak wiec
glikacja biatek btony podstawnej odpowiada za utrate
elastycznosci sciany naczyniowej, zjawiska typowego
dla niewyréwnanej metabolicznie cukrzycy. Zmiana
tadunku biatek w tych warunkach moze powodowacd
agregacje krystality soczewki i przyczyniac sie do
rozwoju zaé¢my. Glikacji biatek przypisuje sie réwniez
dezintegracje komorek sSrédbtonka z pozakomérkowym
matriks, a tym samym utrate powigzan miedzy nimi
a btong wewnetrzng Sciany naczyniowej. Sprzyjac to
moze zaréwno tworzeniu blaszki miazdzycowej, jak
i rozwojowi mikroangiopatii cukrzycowej. Glikacja
lipoprotein bton komaérkowych zwieksza ich przepusz-
czalno$¢, utatwia peroksydacje lipidéw, a w nastepstwie
stwarza warunki do rozwoju oksydatywnych uszko-
dzen struktur wewnatrzkomérkowych. Zwiekszona
przepuszczalnos¢ bton komérkowych sprzyja z kolei
dyfundowaniu reaktywnych dwuweglowych pochod-
nych glikacji, zarébwno do wnetrza samej komorki, jak
i jej mitochondriéw. W cytoplazmie staja sie one zréd-
tem wewnatrzkomoérkowego tworzenia AGEs, ktére
zaburzajg czynnos¢ komoérek. Natomiast gromadzenie
dwuweglowych pochodnych glikacji w mitochondriach
uposledza toczace sie tam procesy oddechowe i ener-
getyczne [11, 17, 23]. Dochodzi rowniez do uszkodzen
DNA i aktywacji poli(ADP-riboso)-polimerazy [38,
39]. Zaburzenia te odpowiadajg za zmiany czynnosci
komorek i sktadu podscieliska sciany naczyniowej,
co zmienia jej biologiczne wifasnosci. Czynig jg takze
bardziej podatng na uszkodzenia wywotane zaréwno
hiperglikemia, jak i metaboliczng hipoksjg. Wiadomo,
ze w warunkach nasilonej glikacji i towarzyszacego jej
stresu oksydacyjnego zostaje tez zaburzona czynnos¢
wielu komorek, miedzy innymi komérek srodbtonka,
fibroblastow, monocytéw/makrofagéw, granulocytdw,
limfocytéw T, a wiec komorek biorgcych aktywny udziat
w rozwoju przewlektego procesu zapalnego w obrebie
$ciany naczyniowej [40, 41].

Obecnie wiadomo juz, ze glikacyjne oraz oksyda-
cyjne uszkodzenia komorek i tkanek sg odpowiedzialne
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za rozwoj i progresje przewlektych powiktan cukrzycy.
Ostatnio sugeruje sie, ze moga one prowadzi¢ takze
do rozwoju insulinoopornosci. Wykazano bowiem, ze
stezenie AGEs w surowicy koreluje z insulinoopornoscia
oceniang za pomocg wskaznika HOMA IR. Zalezno$¢ ta
utrzymywata sie nawet po wykluczeniu wptywu wieku,
wskaznika masy ciata, obwodu talii, palenia tytoniu
oraz wykfadnikow stresu oksydacyjnego i zapalenia
[42]. Diamanti-Kandarakis i wsp. [43] stwierdzili wy-
stepowanie podobnych zaleznosci u kobiet z zespotem
policystycznych jajnikow. Sugeruje sie, ze przyczyna
tego zjawiska moze by¢ glikacja insuliny zmieniajgca
jej biologiczne wtasnosci. Boyd i wsp. [44] wykazali
bowiem w warunkach in vitro, ze pojedyncza glikacyjna
modyfikacja fenyloalaniny taricucha B insuliny powodu-
je zmniejszenie jej aktywnosci o okofo 20%. Podobne
obserwacje poczynili takze inni autorzy [45] oceniajacy
aktywnos¢ monoglikowanej insuliny za pomoca klamry
hiperinsulinemiczno-euglikemicznej. W swoich bada-
niach Jia i wsp. [46] wykazali z kolei, ze takze modyfi-
kacja argininy przez metylglioksal redukuje utylizacje
glukozy przez adipocyty i komoérki miesniowe. W dal-
szych badaniach w tym zakresie ujawniono blokowanie
przez zjawisko glikacji fosforylacji tyrozyny substratu
receptora insulinowego (IRS, insulin receptor substra-
te) oraz aktywacje fosfoinozytydo-3-kinazy biatkowe;j
w hodowli komérek § wysp trzustki. W tych warunkach
dochodzito takze do tworzenia agregatéw insuliny [47,
48]. Wykazano réwniez, ze zjawisko glikacji zwieksza
produkcje TNFa, ktéry wptywa na hamowanie sygnatu
insulinowego w komérkach [49]. Na podstawie tych
badan Goglucci [50] wysunat hipoteze, ze metylglioksal,
modyfikujgc AMP-kinaze, moze powodowac dysfunkcje
komérek. Zmniejszenie bowiem jej aktywnosci zaburza
wewnatrzkomérkowe procesy energetyczne, co prowa-
dzi miedzy innymi do nasilenia w watrobie glukogenezy
i lipogenezy, zaburzen typowych dla zjawiska insuli-
noopornosci. Nie mozna w rozwoju insulinoopornosci
wykluczy¢ rowniez udziatu glikacji innych czasteczek
wptywajacych na biogeneze w mitochondriach. W ba-
daniach eksperymentalnych z uzyciem otytych zwierzat
doswiadczalnych z cukrzyca typu 2 wykazano z kolei
istnienie prostej zaleznosci miedzy stezeniem insuli-
ny a AGEs w surowicy. Zastosowanie piridoksaminy,
inhibitora tworzenia AGEs, powodowato obnizenie
stezenia insuliny na czczo oraz poprawe wrazliwosci
tkanek na jej dziatanie w sposdb zalezny od dawki
[51]. Na negatywny wptyw nie tylko hiperglikemii, lecz
réwniez hiperinsulinemii w rozwoju insulinoopornosci
w cukrzycy typu 2, a takze w patogenezie powikfan
naczyniowych juz wczesniej zwracali uwage badacze
z zespotu Brownleego [52]. Wykazali oni bowiem, ze
hiperinsulinemia nasila aktywnos¢ prozapalnego jadro-

wego czynnika transkrypcyjnego NF«B indukowanego
zaréwno przez hiperglikemie, jak i AGEs w komorkach
miesni gfadkich sciany naczyniowe;.

Zjawisko nasilonej glikacji charakteryzuje nie tylko
cukrzyce. Dowodzi sie, ze jest ono réwniez odpowie-
dzialne: za uszkodzenia miesnia sercowego rozwijajgce
sie w wyniku zjawisk towarzyszacych niedotlenieniu
z nastepowgq reperfuzjg, za zjawisko restenozy u oséb
poddawanych interwencji kardiologicznej, a takze za
ryzyko rozwoju i progresji niewydolnosci serca [53].
Ostatnio wykazano, ze dysfunkcja rozkurczowa lewej
komory u oséb w podesztym wieku, niezaleznie od
zmian strukturalnych miesnia sercowego, koreluje ze
stezeniem osoczowego AGEs [54]. Sugeruje sie takze,
ze podwyzszone wartosci produktéw nasilonej glikacji
stanowiag czynnik ryzyka zwiekszonej $miertelnosci
z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego, za-
réwno u 0séb chorych na cukrzyce typu 2, jak i typu 1
[55, 56]. Podwyzszone stezenie AGEs wydaje sie tak-
ze zwigzane z chorobg Parkinsona [5]. Wskazuje sie
réwniez na ich zwigzek z niektérymi postaciami nowo-
twordéw oraz z neurodegeneracja typowa dla choroby
Alzheimera [57].

Trwaja intensywne poszukiwania, oprécz wyréw-
nania metabolicznego cukrzycy, skutecznych metod
zmniejszania glikacyjnych oraz oksydacyjnych uszko-
dzen komoérek i tkanek. Na podstawie wielu badan
wiadomo bowiem, ze przynajmniej czesciowo jest to
zjawisko odwracalne. Wykazano korzystne dziatanie
w tym zakresie kwasu liponowego, benfogammy,
a ostatnio Zhan i wsp. [58] zaobserwowali, ze w wa-
runkach in vitro glukogonopodobny peptyd-1 (GLP-1),
hamujac apoptoze komadrek sciany naczyniowej induko-
wanej przez AGE, zapobiega glikacyjnemu uszkodzeniu
komérek sréodbtonka. Podobne korzysci w tym zakresie
przynosi takze wysitek fizyczny. Sugeruje sie rowniez,
ze blokada RAGE moze wptywaé na ograniczenie nie-
korzystnych nastepstw zjawiska glikacji [59].

Mozliwosci oznaczen biomarkerow
cukrzycy i jej powiktan

Od dawna wiadomo, ze jednym z pierwszych,
uchwytnych wykfadnikéw zaburzen czynnosci sciany
naczyniowej jest zmniejszenie jej elastycznosci. Moz-
na ja wykazac¢ za pomoca oceny predkosci fali tetna
w matych naczyniach tetniczych (pulse wave analysis).
W wielu badaniach sugerowano, ze jej zmniejszenie
moze stuzy¢ jako biomarker sztywnosci naczyn i dys-
funkgji sSrodbtonka w cukrzycy [11].

Innym biomarkerem cukrzycy i jej powiktan moze
by¢ pomiar mikrokrazenia siatkdwki metodg laser
Doppler wraz z rbwnoczesng oceng stezenia choleste-
rolu frakgji LDL w surowicy. Na podstawie wynikow Reti-
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nal Laser Doppler Velicimetry Study wykazano bowiem,
ze przedkliniczny stan retinopatii negatywnie koreluje
ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL [60]. Zmiany te
wydaja sie nastepstwem intensywnego wycieku lipo-
protein poza tozysko naczyniowe, najprawdopodobniej
w nastepstwie obkurczania sie pericytow kapilarow
siatkéwki w warunkach hiperglikemii.

Jesli traktowad AGEs w surowicy jako nowy bio-
marker schorzenia, to celowa bytaby ocena ich stezenia
za pomocg biochemicznych metod enzymatycznych.
Uzyskane w ten sposdb wyniki nie sg jednoznaczne,
a naich stabilnos¢ wptywa wiele czynnikéw. Dlatego nie
moga byc¢ one wykorzystywane w codziennej praktyce
klinicznej. Sugeruje sie, ze bardziej wiarygodne w tym
zakresie wyniki mozna uzyskac¢ za pomocg oznaczen
krazacych w surowicy receptoréw dla AGEs. Jednak-
ze w niepublikowanych dotychczas wynikach badan
wtasnych w tym zakresie nie dostarczono obiecujgcych
rezultatow.

Ostatnio pojawity sie nowe mozliwosci oceny
zjawiska nasilonej glikacji za pomocg oznaczen fluo-
rescencji kolagenu w skérze (SAF). Reaktywne, dwu-
weglowe pochodne glikacji poprzez dalsze reakcje
biochemiczne przeksztatcajg sie do AGEs, takich jak
5-hydro-5-metylimidazolon i fluoryzujaca argpirymi-
dyna. Stanowi¢ one moga wykfadnik gromadzonych
w skorze produktéw glikacji i glikooksydacji. W bada-
niach Monnier i wsp. [61] juz wczesniej ujawnili istnie-
nie $cistej korelacji miedzy zawartoscig AGEs w skdrze
a stopniem zaawansowania przewlektych powiktan
cukrzycy, zdecydowanie wyrazniejszg niz z HbA, .. Z ko-
lei Yu i wsp. [62], oceniajgc 54 pacjentéw z cukrzyca
typu 1 wyselekcjonowanych z badania DCCT, zwrdcili
uwage, ze u 0s6b predysponowanych do rozwoju po-
wiktan w stosunku do pacjentéw ,opornych” stopien
gromadzenia w skorze produktow glikacji i glikooksy-
dacji byt zdecydowanie bardziej nasilony w pierwszej
grupie. Zmiany fluorescencji skéry wykazywano nawet
po spozyciu positkow zawierajgcych produkty glikacji,
nie tylko u chorych na cukrzyce, lecz réwniez u oséb
zdrowych [63]. Zwraca sie réwniez uwage, ze autoflu-
orescencja skory (SAF) jest zjawiskiem odwracalnym.
Przyczyniac sie do tego moze dtugotrwata intensywna
insulinoterapia prowadzaca do normoglikemii oraz
stosowanie specyficznych biologicznych czasteczek,
takich jak kwas a-liponowy, witamina A czy L-karnityna,
a takze wysitek fizyczny [64-66]. Z kolei Januszewski
i wsp. [67] zwrdcili uwage na istnienie ujemnej korelacji
miedzy SAF a elastycznoscig matych tetnic. Donoszono
takze o zwigzku autofluorescencji (AF) z czasem trwania
choroby. W badaniach wtasnych wykazano dodatnig
zaleznos¢ miedzy SAF, srednig wartoscig HbA, i obec-
noscig powiktan mikronaczyniowych u oséb chorych na

Rycina 3. AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V., Ho-
landia)

cukrzyce typu 1 [68, 69]. Conway i wsp. [70] stwierdzili
natomiast istnienie $cistego zwigzku SAF z obwodowa
i autonomiczna neuropatia.

Autofluorescencje skéry poczatkowo oceniano
na podstawie odpowiednich barwien preparatéw
uzyskanych z materiatu biopsyjnego. Obecnie moz-
na wykorzysta¢ do tych celéw nieinwazyjne metody
oceny akumulacji AGE w skérze opierajgce sie na jej
AF wywotanej nagromadzeniem produktow glikacji.
W badaniach wiasnych do tych celéw wykorzystuje sie
AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V., Holandia)
(ryc. 3). Urzadzenie to ma zrédto Swiatta promienio-
wania ultrafioletowego w zakresie fali 300-420 nm.
Wskaznik AF jest ilorazem $redniego natezenia Swiatta
emitowanego w zakresie fali 420-600 nm do sredniego
natezenia Swiatfa w zakresie fali 300-420 nm.

Pierwsze badania dotyczace SAF za pomoca AGE-
-Reader ukazaty sie w pierwszej dekadzie XXI wieku.
Poczatkowo dotyczyty one pacjentéw z niewydolnoscig
nerek lub z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Lutgers i wsp. [71] ocenili z wykorzystaniem tej metody
973 pacjentéw z badan UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) i zwrocili uwage, ze SAF wiarygodnie iden-
tyfikuje osoby z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (CHD,
coronary heart disease). Podobnie Meerwaldt i wsp.
[72], obserwujac przez 5 lat stosunkowo niewielkie
grupy oséb chorych na cukrzyce typu 1i 2, stwierdzili,
ze nasilona SAF z wiekszym prawdopodobienstwem
wskazuje na ryzyko zgonu z powodu CHD niz wartos¢
HbA, ., stezenie cholesterolu frakgji LDL czy triglicery-
doéw. W 2011 roku pojawita sie metaanaliza Bos i wsp.
[73] ujawniajgca pozytywny zwigzek SAF z rozwojem
nie tylko mikroangiopatii cukrzycowej (z wyjgtkiem
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retinopatii), lecz rowniez makroangiopatii. Autorzy
zwracajg jednak uwage, ze jedynie 3 badania miaty
charakter prospektywny. Wedtug nich krétki czas
trwania obserwacji oraz heterogennos¢ analizowanych
grup nie upowazniaja do wysuniecia jednoznacznych
whnioskdéw. Obecnie pojawity sie jednak wyniki pracy
Macsai i wsp., w ktorej porownywali oni u chorych na
cukrzyce typu 1 stopien SAF oceniany za pomocg AGE-
-Reader z zawartoscig w skérze posrednich i koncowych
produktéw glikacji mierzonych metoda spektrometrii
(DESI-MS, desorption electrospray ionization mass spec-
trometry). Autorzy na podstawie uzyskanych wynikow
wysuneli wniosek, ze SAF nalezy uznac jako zastepczy
marker ekspozycji skéry na koncowe produkty glikacji.

W podsumowaniu mozna wiec sugerowac, ze ta-
twosc¢ obstugi AGE-Reader i powtarzalnos¢ uzyskanych
wynikow zwiekszg w przysztosci mozliwos¢ wykorzy-
stywania SAF do monitorowania przebiegu cukrzycy,
a SAF bedzie traktowana jako biomarker wczesnych
i péznych uszkodzen tkankowych rozwijajgcych sie
w przebiegu choroby.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.
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