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Koncowe produkty glikacji — zrodlo
pochodzenia a rozwoj powiklan cukrzycowych

The orgin of advanced glycation endproducts and development of diabetic complications

STRESZCZENIE

Mimo ze wykazano wiele koncepcji patofizjologii
powstawania powiktan cukrzycowych, badania
wcigz skupiaja sie na roli koncowych produktow gli-
kacji (AGEs) w patogenezie péznych powiktan wy-
stepujacych w przebiegu cukrzycy. Stwierdzono, ze
stezenie AGEs koreluje ze stopniem wczesnych,
przedklinicznych zmian charakterystycznych dla ne-
fropatii i retinopatii cukrzycowej. Rola AGEs w po-
zywieniu jest, jak dotad, mato znanym i rzadko opi-
sywanym problemem. Wyniki badan z ostatnich lat
swiadczg o tym, Ze stezenie AGEs jest najwyzsze
w miesie i produktach pochodzenia zwierzecego.
Poza tym ich stezenie znacznie wzrasta w potrawach
smazonych, pieczonych oraz grillowanych. Nato-
miast przygotowywanie potraw w nizszych tempe-
raturach, w krétszym czasie lub na parze powoduje
mniejszy wzrost stezenia AGEs. Wydaje sie wiec, ze
w przypadku chorych na cukrzyce bardzo istotne
znaczenie ma zaréwno dobér pokarméw, jak i spo-
sob przygotowania positkéw; powinni o tym pamie-
tac pacjenci i zajmujacy sie nimi lekarze. (Diabet.
Prakt. 2008; 9: 12-17)
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ABSTRACT

Despite the fact that there are many concepts re-
garding the processes leading to development of
diabetic complications, investigations still focus on
the role of advanced glycation endproducts (AGEs)
in pathogenesis of late diabetic complications. Lev-
el of advanced glycation end products is correlated
with early preclinical changes specific for diabetic
nephropathy end retinopathy. Yet, so far the role of
AGEs is not well understood. Recent studies have
shown that the highest amount of AGEs is found in
meat, meat-derived products and foods of the fat
group. The amount of AGEs is related to the meth-
od of food preparation. It is increased in products
after broiling, frying, roasting, while meal prepara-
tion in lower temperature, shorter time, on steam
etc. results in lower AGEs’ formation. Hence, it is
important that the diabetic patients and their doc-
tors are aware of the range of sources of AGEs in
diet and their relative concentrations depending on
the particular way of food preparation. (Diabet. Prakt.
2008; 9: 12-18)

Key words: AGEs, food, diabetic retinopathy,
diabetic nephropathy, diet, therapy

Wstep

W badaniach prowadzonych w ciggu ostatnich
lat dowodzi sie, ze obecnos¢ koncowych produktéw
glikacji (AGEs, advanced glycation endproducts) jest
scisle zwigzana z hiperglikemig i wraz z rozwojem
wiedzy na temat staje sig jasne, ze nie wszystkie AGEs
zostaty wyizolowane i opisane [1]. Jedna z koncepg;ji
zaktada, ze powiktania cukrzycowe wystepujace
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w postaci mikro- i makroangiopatii sg wynikiem dez-
organizacji metabolicznej, ktéra prowadzi do prze-
wlektego uszkodzenia tkanek [2]. Poza mikroangio-
patia cukrzycowa AGEs odgrywaja pewng role
w patogenezie innych choréb: reumatoidalnego za-
palenie stawoéw, choroby Alzheimera, jaskry oraz
schytkowej niewydolnosci nerek [3, 4]. W swoich
badaniach histopatologicznych Bierhaus i wsp. wy-
kazali obecnos¢ AGEs w réznych tkankach, wiacza-
jac w to blaszki miazdzycowe w naczyniach wienco-
wych, kore nerek, mezangium i bfone podstawnga
ktebuszka [5]. Inni autorzy, jak Raj i wsp., w bada-
niach in vitro i in vivo opisujg AGEs jako czes¢ kom-
pleksu pozostajgcego w interakcji ze stresem oksy-
dacyjnym, powodujgcym uszkodzenie naczyh w nie-
wydolnosci nerek w przebiegu cukrzycy [4].

Nieenzymatyczna glikozylacja (glikacja)
Podstawowy mechanizm niekorzystnego od-
dziatywania krazacych we krwi cukrow to nieenzy-
matyczne przytaczanie sie do réznych czasteczek biat-
kowych i zmienianie ich wtasciwosci [6, 7]. Cukry
redukujace, takie jak glukoza, reaguja nieenzyma-
tycznie z grupami aminowymi biatek, tworzac zasa-
dy Schiffa. W nastepnym etapie powstajg posrednie
produkty glikacji, tak zwane produkty Amadori, kt6-
re ulegajg przemianie do AGEs (ryc. 1) [5]. Ten pro-
ces, znany jako reakcja Maillarda, zostat opisany na
poczatku XX wieku [6]. Glikacja glukozy odbywa sie
bardzo wolno, natomiast wewngtrzkomorkowe cu-
kry, fruktoza i glukozo-6-fosforan tworzg AGEs
w szybkim tempie. Jesli glikacji towarzyszy oksyda-
cja, wowczas powstajg produkty glikooksydaciji [5].
Okreslenie ,,nieenzymatyczna” oznacza, ze proces ten
zachodzi samoistnie, bez udziatu specjalnych przy-
spieszaczy reakcji chemicznej, jakimi sg enzymy [5].
Oznacza to, ze podstawowym parametrem wyzna-
czajgcym szybkos¢ zachodzenia tej reakcji w danej

Biatko + redukujacy
cukier (np. glukoza)

|

Woczesne produkty glikacji

Zasady Schiffa Posrednie produkty glikacji
Produkty Amadorii
Koncowe Zaawansowane koncowe

produkty glikacji produkty glikacji

Rycina 1. Schemat powstawania zaawansowanych konco-
wych produktéw glikacji w reakeji Maillarda [5]

chwili jest aktualne stezenie glukozy (fruktozy, ga-
laktozy) we krwi [1, 6].

Proces przytgczania sie czasteczki cukru do biatka
jest 2-etapowy. Pierwszy etap jest odwracalny, to
znaczy, ze po osiggnigciu stanu rownowagi reakcja
zachodzi z takg samg szybkoscig w obie strony. Stan
rownowagi jest osiggany po okofo miesigcu, co
w praktyce oznacza, ze dla biatek o szybkim obrocie
W organizmie nie jest on osiggalny. Natomiast biaf-
ka glikozylowane zostajg roztozone, a w ich miejscu
powstaja nowe, nieglikozylowane [1, 6]. Drugi etap
jest juz nieodwracalny. Podlegaja mu biatka pozo-
stajgce dtugo w organizmie, na przyktad kolagen
(biatko skory, sciegien, chrzastek, kosci). Efektem
tego etapu jest powstanie tak zwanych koncowych
produktow zaawansowanej glikacji [6].

RAGE — receptor dla koncowych
produktow glikacji

Receptor dla AGEs (RAGE, receptor for advan-
ced glycation endproducts) jest wigzacg wiele ligan-
dow molekuty na powierzchni komoérek. Receptor
RAGE zostat odkryty przez grupe badawczg Schmidt
i Stern w 1992 roku [8]. Od tego czasu jest obiektem
intensywnych badan. Wyniki badan na ludzkich
i szczurzych tkankach wykazaty, ze w trakcie rozwo-
ju organizmu RAGE jest obecny w duzej ilosci
w osrodkowym uktadzie nerwowym [8, 9]. W tkan-
kach dojrzatych ekspresja RAGE zmniejsza sie na roz-
nych komérkach: neuronach, endotelium, miesniach
gtadkich, pericytach, jednojgdrzastych fagocytach,
kardiomiocytach, komérkach ktebuszkéw nerkowych
i komorkach w siatkdwece [8]. Istotne znaczenie ma
fakt, ze RAGE moze zostac¢ pobudzony przez rézno-
rodne ligandy, a nie pojedyncze biatko [7, 10, 11].
Zgodnie z tym RAGE ma zdolnos¢ wigzania molekut,
ktdre zostaty nieodwracalnie zmodyfikowane na dro-
dze nieenzymatycznej glikacji i oksydacji, wspdlnie
znane jako AGEs [6, 8, 11]. Obecnos¢ ligandow dla
RAGE powoduje jego wzmozong ekspresje w miej-
scu uszkodzenia lub zapalenia [7, 11]. W ten sposdb
powierzchniowy RAGE jest zanagazowany w zwiek-
szenie ekspresji cytokin prozapalnych, chemokin,
molekut adhezyjnych [5, 11]. W wyniku zwigzania
AGE do RAGE nastepuje supresja zredukowanego
glutationu (GSH) i stezenia kwasu askorbinowego
oraz wzrost wewngtrzkomérkowego stresu oksyda-
cyjnego. Moze on nasila¢ miejscowq reakcje zapalna
lub neurodegeneracje [7]. Aktywacja powierzchnio-
wego RAGE przez ligandy rozpoczyna specyficzng
kaskade prowadzaca do produkgji ROS i do aktywa-
¢ji jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-«B, ktéry
odgrywa role w procesach immunologicznych i za-
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palnych [1, 6]. Czynnik NF-«B jest jednym z podsta-
wowych regulatoréw ekspresji genow, ktéry indu-
kuje transkrypcje cytokin prozapalnych, chemokin,
molekut adhezji, metaloproteinazy (MMPs, matrix
metalloproteinases), cyklooksygenazy 2 (COX2, cyc-
looxygenase) i syntazy tlenku azotu (iNOS, nitric oxi-
de synthase) [2]. Wigkszos¢ ,,stresoréw” komorko-
wych indukuje produkcje reaktywnych form tlenu
(ROS, reactive oxygen species) i przejsciowg aktywa-
cje NF-xB [8]. Komorki zapalne uwalniajg ligandy dla
RAGE, takie jak S100/calgranuline i HMGB-1. Mikro-
molowe stezenia biatka s100 po zwigzaniu z RAGE
obecnymi na limfocytach indukujg wydzielanie IL-2
i proliferacje komorek, a takze czynnik martwicy guza
(TNF-c, tumor necrosis factor «) oraz interleukine 18
(IL-18, interleukine 18) po aktywacji makrofagow
i monocytéw [5, 6].

Poza dtugofancuchowym RAGE stwierdzono
obecnosc¢ izoformy rozpuszczalnej (esRAGE, endo-
genous secretory receptor for AGEs), powstajacej
w wyniku alternatywnego sktadania tanskryptu oraz
receptora odcinanego przez MMPs od receptora bto-
nowego. Oba stanowig pule krgzacg w osoczu (sRA-
GE, soluble receptor for AGEs), ktéra, jako putapka
dla ligandéw RAGE, moze odgrywac role antagoni-
styczng do receptora powierzchniowego przez za-
pobieganie jego aktywacji. W wyniku tego procesu
stres oksydacyjny ulega zmniejszeniu [7, 8].

W japonskich badaniach, ktére przeprowadzili
Katakami i wsp. [12], mierzono stezenie sRAGE
u chorych na cukrzyce typu 1 i u oséb zdrowych. Wy-

Peroksydacja lipidéw
Dysfunkcja endotelium
1 produkcji ROS
| funkcji dysmutazy nadtlenkowej
| NO
1 endoteliny 1

Stymulacja nieprawidtowej aktywnosci komorek
1 VCAM-1
t sekrecji cytokin IL-1, TNF-8, IGF-1A
1 mitogenezy
1 chemotaksji komoérek jednojadrzastych
t stymulacji komorek T i produkcji INF-y

Zmiany strukturalne

kazano znacznie nizsze stezenie esRAGE u chorych na
cukrzyce w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolna.
Stezenie esRAGE byto odwrotnie proporcjonalne do
wystepowania powikfan cukrzycowych [12]. Z kolei
chinscy badacze Chen i wsp. [13] podjeli prébe zablo-
kowania RAGE przez sRAGE u zwierzat z doswiadczal-
nie wywotang cukrzyca o podtozu autoimmunologicz-
nym i cukrzycg indukowang streptozotocyng [13].

Rola koncowych produktow glikacji
w rozwoju mikroangiopatii

Znaczne nagromadzenie koncowych produk-
téw glikacji wptywa na rozwdj powiktan naczynio-
wych w przebiegu cukrzycy typu 1. Stwierdzono, ze
stezenie zwigzanych z kolagenem AGEs koreluje ze
stopniem wczesnych, przedklinicznych zmian charakte-
rystycznych dla nefropatii i retinopatii cukrzycowej [14].
Dysfunkcja naczyn polegajgca na scienczeniu btony
podstawnej, wzroscie przepuszczalnosci naczyn i ten-
dencji prozakrzepowej jest cechg mikroangiopatii
zaréwno w siatkdwece, jak i w nerce oraz w naczy-
niach obwodowych (ryc. 2) [14, 15].

Efekty dziatania kohcowych produktow
glikacji na tkanki i komorki

McCance i wsp. [15] wykazali akumulacje AGEs
u chorych na cukrzyce typu 1 w materiale z biopsji
skéry. Stwierdzili oni, ze AGEs korelujg z wystepo-
waniem retinopatii i mikroalbuminurii, niezaleznie
od wieku rozpoznania choroby [15]. Z kolei Chen
i wsp. [16] na modelu szczurzym udowodnili, ze AGEs

1 peroksydaciji lipidéw

1 wazokonstrykgji

t remodelingu tkanek

Zmiany kolagenu i przedwczesne starzenie sie, jak w cukrzycy

Krystalizacja soczewek oraz 1 nieprzeziernosci i slepota

Progresja zmian btony komdrkowej i mezangium w cukrzycowej chorobie nerek prowadzaca do rozrostu
mezangium oraz zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn, co powoduje szkliwienie ktebuszkéw nerkowych

Krzepniecie i fibrynoliza
1 czynnikow tkankowych
| trombomoduliny

1 agregacji ptytek i stabilizacji fibryny przez dziatanie AGEs na PGI-2, ktdra sie obniza, i na PAI-1, ktory rosnie

| przezycia ptytek krwi

1 lepkosci ptytek wskutek glikacji receptora GP-1IB i [lIA

Rycina 2. Efekty dziatania zaawansowanych koncowych produktéw glikacji na poziomie tkanek i komorek [7]
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nasilaty neuropatie cukrzycowa przez redukcje szyb-
kosci przewodzenia czuciowo-ruchowego i zmniej-
szenie ukrwienia nerwéw obwodowych [16].

Koncowe produkty glikacji
w retinopatii cukrzycowej

Najwczesniejszym histopatologicznym etapem
retinopatii cukrzycowej jest utrata pericytéw, w kon-
sekwencji czego powstaja nowe naczynia krwiono-
$ne na bazie juz istniejacych. Réwnolegle z utrata
pericytéw obserwuje sie scienczenie btony podstaw-
nej i formowanie sie mikrotetniakéw [17]. Udowod-
niono, ze siatkdwkowe pericyty kumulujg AGEs
w cukrzycy, co wptywa na ich funkcje i przezycie [17, 18].
Ponadto wykazano, ze interakcja AGE-RAGE inicjuje
odpowiedz zapalng w scianie naczyn siatkdwki [17].
Poza tym interakcja ta powoduje generacje ROS
w kulturze siatkéwkowych pericytéw, indukujac ich
apoptoze [18].

W wielu pracach sugeruje sie, ze AGEs moga
wywotywadé nadmierng ekspresje naczyniowego
srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor), przez co wykazano
zaangazowanie VEGF w nowotworzeniu naczyn
w siatkdwce [19-22]. Wykazano réwniez, ze AGEs
powoduja nasilong adhezje leukocytéw do komo-
rek srédbtonka naczyn siatkéwki przez indukowa-
nie ekspresji miedzykomorkowych czasteczek adhe-
zyjnych (ICAM-1, intracellular cell adhesion mole-
cule-1), a te z kolei sg promowane takze przez VEGF
[22]. Z kolei inhibitory wzrostu [takie jak czynnik
pochodzacy z nabtonka barwnikowego (PEDF, pig-
ment ephithelium derived factor)] hamuja angio-
geneze przez blokowanie ekspresji RAGE, co wy-
kazano na modelu doswiadczalnym szczuréw cho-
rych na cukrzyce (BB) [18].

Barile i wsp. wykazali, ze zahamowanie osi
RAGE przez sRAGE poprawia dysfunkcje neuronalng
i redukuje powstawanie naczyh oraz zanik pericy-
tow u myszy z hiperglikemia i hiperlipidemia. Wyni-
ki te sugeruja, ze antagonizm RAGE przez sRAGE jest
nowa mozliwoscig terapeutyczng w przypadku wcze-
snej retinopatii cukrzycowej [21].

Wtoscy badacze Chiarelli i wsp. [3] w swoich
badaniach wykazali podwyzszone stezenie AGEs w su-
rowicy dzieci i dorostych chorych na cukrzyce typu 1.
Badacze stwierdzili nizsze stezenie AGEs u chorych
na cukrzyce bez powiktan i u oséb zdrowych w po-
réwnaniu z chorymi z mikroangiopatig. Ponadto
dowiedli oni, ze u pacjentéw, u ktérych poziom wy-
réwnania metabolicznego w trakcie trwania choro-
by sie poprawiat, dochodzito do obnizania sie steze-
nia AGEs [3].

W innej pracy Charelii i wsp. stwierdzili zna-
miennie wyzsze stezenie hemoglobiny glikowanej
i AGEs u chorych z angiopatig cukrzycowa niz w gru-
pie kontrolnej [23].

Koncowe produkty glikacji
w nefropatii cukrzycowej

Koncowe produkty glikacji poprzez oddziaty-
wanie na ekspresje czynnikéw wzrostu i cytokin wpty-
waja na wzrost i proliferacje réznych typéw komé-
rek w nerkach. Wydaje sig, ze wiele patologicznych
zmian, ktére pojawiajg sie w nefropatii cukrzycowej,
moze by¢ indukowane przez AGE. W nefropatii cu-
krzycowej charakterystyczna jest akumulacja biatek
macierzy zewnatrzkomérkowej w mezangium kte-
buszkéw [24]. Mozna to ttumaczy¢ jako zaburzenie
réwnowagi miedzy synteza i degradacja sktadnikéw
macierzy pozakomérkowej, co prowadzi do patolo-
gicznej akumulacji kolagenu, fibronektyny i lamini-
ny [24, 25]. Uwaza sie, ze AGEs poprzez swoj recep-
tor droga aktywacji kinazy tyrozynowej Janusa (JAK)
i czynnikéw transkrypcyjnych STAT prowadzi do in-
dukcji profibrogennych cytokin i czynnikéw wzro-
stu, wtaczajgc TGF-13, PDGF-B oraz IGFBP-2 (IGF-bin-
ding protein-related protein-2) [25].

Koncowe produkty glikacji
zawarte w produktach zywieniowych
Rola AGEs w produktach zywieniowych jest
jeszcze mato znana i rzadko opisywana. Jednak
w badaniach z ostatnich lat opisuje sie istotng role ro-
dzaju dostarczanego do organizmu pozywienia, jak tez
procesu przygotowania positkdw na poziomie AGEs.
Goldberg i wsp. [26] badali zawartos¢ AGEs
w 250 potrawach. Wykazali oni, ze stezenie AGEs
jest najwyzsze w miesie i produktach pochodzenia
zwierzecego. Poza tym donoszg, ze zawartos¢ AGEs
wzrasta znacznie w potrawach przygotowywanych
w wysokiej temperaturze podczas smazenia (230°C),
pieczenia (225°C) i grillowania (230°C), podczas gdy
przygotowywanie potraw w nizszych temperaturach,
w krétszym czasie, z uzyciem wody do gotowania
(100°C) lub gotowanych na parze powoduje mniej-
szy wzrost AGEs [26]. Wynika z tego, ze sposéb przy-
gotowania positkéw powinien by¢ u chorych na cu-
krzyce wybierany tak, aby pokarm dostarczat im jak
najmniej AGEs. Positek bogaty w AGEs prowadzi do
znaczgcego wzrostu stezenia AGEs, ktére przycze-
piaja sie do makrofagow, a te z kolei uwalniajg game
cytokin prozapalnych, inicjujac i podtrzymujac pro-
ces zapalny w scianie naczyn [26, 27]. Pozywienie
bogate w AGEs powoduje wzrost stezenia AGEs
w surowicy okoto 1,5-krotnie. Wykazano takze, ze
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okoto 10% AGEs przyjetych z pokarmem jest absor-
bowane do krazenia. Z tego 2/3 pozostaje w organi-
zmie, a tylko 1/3 jest wydalona z moczem w ciggu
3 dni od spozycia positku [27]. U chorych na cukrzy-
ce, zwlaszcza tych z uposledzona funkcjg nerek, eli-
minacja AGEs przyjetych z pokarmem jest uposledzo-
na i powoduje utrzymywanie sie¢ wyzszego stezenia
AGEs w surowicy diuzej niz 3 dni [28]. Na zwierzecych
modelach cukrzycowych udowodniono, ze wysokie spo-
zycie AGEs w diecie wigze sie z miazdzycg, nefropatia
i uposledzonym gojeniem sie ran [29, 30]. | odwrotnie,
zmniejszenie zawartosci AGEs w diecie stosowanej
przez 6 tygodni powoduje znaczace obnizenie steze-
nia AGEs w surowicy i tkankach oraz zmniejszenie eks-
presji RAGE [31]. Peppa i wsp. w swoich badaniach na
myszach wykazali, ze ograniczenie AGEs w diecie za-
pobiega rozwojowi cukrzycy typu 1 u myszy predys-
ponowanych genetycznie [32]. Dieta uboga w AGEs
powoduje réwniez obnizenie liczby komorek zapalnych,
redukujgc ekspresje TNF-a oraz innych prozapalnych
cytokin, jak tez metaloproteinazy [28]. Stosujgc diete
o niskiej zawartosci AGEs u chorych na cukrzyce, stwier-
dzono obnizenie stezenia biatka C-reaktywnego, a tym
samym — zmniejszenie procesu zapalnego i zahamo-
wanie powiktan cukrzycowych [31]. Wykazany we
wczesniejszych badaniach autoréw wzrost TNF-«
u dzieci chorych na cukrzyce typu 1 ma prawdopo-
dobnie istotne znaczenie w rozwoju nefropatii i reti-
nopatii cukrzycowej [19, 20].

Zwigzki anty-AGEs w trakcie badan
Koncowe produkty glikacji sprzyjajg progresiji
mikro- i makroangiopatii cukrzycowej, dlatego tez sg
obiecujagcym celem terapeutycznym. Jest kilka mozliwo-
$ci tej terapii: obnizenie absorpcji AGEs, zahamowanie
powstawania produktéw Amadori, zapobieganie prze-
mianie produktéw Amadori do AGEs, obnizenie stresu
oksydacyjnego oraz przerywanie szlakdw biochemicz-
nych, ktére wplywaja na stezenie AGEs [5, 6, 8].
Obecnie trwaja liczne kliniczne i przedklinicz-
ne badania nad czynnikami, ktére moga sie okazac
pomocne w modyfikowaniu stezenia AGEs [33-37].
Degenhardt i wsp. w badaniach na szczurach
wykazali, ze pirydoksamina zmniejsza produkcje
AGEs i hamuje rozwoj nefropatii cukrzycowej [33].
Obiecujace sg réowniez badania nad zwigzkiem
ALT-711, ktéry rozbija miedzyczasteczkowe wigzania
krzyzowe w AGEs. U szczurow z cukrzycg ALT-711
obnizat stezenie AGEs, ekspresje RAGE, hamowat
rozwéj nefropatii cukrzycowej, zmniejszat stezenie
cholesterolu i skurczowe cisnienie tetnicze [35]. Ben-
fotiamina i tiamina to kolejne zwiazki opisywane
w literaturze, ktére zmniejszajg produkcje AGEs [35].

W 2000 roku grupa amerykanskich badaczy
opisata zmniejszenie produkcji AGEs poprzez zasto-
sowanie doustnych lekéw hipoglikemizujacych
— metforminy i pioglitazonu [36]. Dwa lata pdzniej
grupa japonskich i belgijskich badaczy wykazata
w badaniach in vitro wptyw inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i blokeréw receptora dla angiotensy-
ny Il na obnizenie produkcji AGEs [37].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze oprécz
farmakoterapii obnizajacej produkcje AGEs u chorych
na cukrzyce typu 1, istotne jest réwniez postepowa-
nie niefarmakologiczne — poprzez zmniejszenie ilo-
sci produktéw AGEs dostarczanych z pozywieniem.
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