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Glikacja biatek w organizmie i jej etapy

Termin glikacja odnosi sie do wieloetapowego pro-
cesu zachodzacego spontanicznie bez udziatu enzy-
mow, prowadzacego do powstania zaawansowanych
(koncowych) produktow glikacji, okreslanych skro-
tem AGE (ang. Advanced Glycation End-Products).
Proces zachodzi w organizmach zywych oraz in vi-
tro podczas przetwarzania zywnosci. W odniesie-
niu do produktéw powstajacych w zywnosci czesto
uzywa sie okreslenia MRP (ang. Maillard Reaction
Products) [1, 2]. Catkowita pule AGE w organizmie sta-
nowig wiec endogenne zwigzki powstajace zaréwno
wewnatrz, jak i na zewngatrz komdérek oraz MRP po-
chodzgce z pokarmu lub uzywek. W zdrowym orga-
nizmie wigkszo$¢ AGE/MRP ulega szybko rozpadowi
i eliminacji. Pewna ilos¢ gromadzi sie powoli w tkan-
kach, prowadzac u 0séb w podesztym wieku do roz-
woju schorzen przewlektych [3]. Poczatkowo glikacja
byta uwazana za typ posttranslacyjnej modyfikacji
dotyczacej gtdwnie biatek i to dtugo zyjacych (np. ko-
lagenu tkanki tacznej, krystaliny oka). Dalsze badania
dowiodty, iz dotyczy réwniez biatek krétko zyjacych
oraz takich zwiazkéw z wolng grupa aminowa, jak:
aminokwasy, peptydy, fosfolipidy i kwasy nukleino-
we. W niniejszym opracowaniu skupiono sie gtéwnie
na produktach glikacji biatek. Istota omawianej re-
akcji polega na kowalencyjnej interakcji wolnej gru-
py aminowej wyzej wymienionych zwigzkow z grupg
karbonylowa cukréw redukujacych [1].

Reakcje glikacji opatrzone sg nazwa reakcji Mail-
larda, od nazwiska francuskiego chemika Louisa-Ca-
milla Maillarda, ktéry jako pierwszy (1919 rok) badat
reakcje miedzy cukrami a biatkami w produktach
zywnosciowych. Dalsze prace prowadzone byty tak-
ze w aspekcie przebiegu tych reakgji i ich konsekwen-

cji w organizmach zywych. Terminu AGE uzyli po
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raz pierwszy Brownlee i wsp. w 1984 roku [4]. Pro-
ces glikacji jest wieloetapowy, a jego tempo zale-
zy przede wszystkim od czasu stycznosci i stezenia
zwigzkéw reagujacych ze sobg. W uktadach biologicz-
nych (in vivo) przebiega w dwéch etapach — poczat-
kowym i zaawansowanym (koncowym), a powstajace
produkty okresla sie mianem pre-melanoidyn [5].
Konicowe produkty glikacji tworzace sie podczas prze-
twarzania zywnosci nazywa sie melanoidynami. Sg
to wielkoczasteczkowe zwigzki o barwie od Z6ttej do
brazowej, ktére odpowiadaja za smak i zapach po-
traw [2].

Pierwszym etapem glikacji jest odwracalna re-
akcja grupy karbonylowej cukru z pierwszorzedowa
aminowa grupa, najczesciej biatka, nastepuje elimi-
nacja wody, a powstajacym produktem jest zasada
Schiffa (aldimina). Reakcja ta przebiega stosunko-
wo szybko, a stan réwnowagi jest osiggany w ciggu
kilku godzin. Nastepnie, w ciggu kilku tygodni, za-
sada Schiffa ulega wewnatrzczasteczkowemu prze-
grupowaniu — reakcja Amadori, powstaje bardziej
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Rycina 1. Schemat powstawania AGE w organizmie

trwaty i czesciowo odwracalny produkt — 1-amino-

1-deoksyketoza, czyli produkt reakcji Amadoriego —

ARP (ketoamina). Stan rownowagi tej reakcji ustala

sie po okoto 28 dniach. Wymienione etapy daja tzw.

wczesne produkty glikacji. W przypadku biatek o dtu-
gim okresie poéttrwania w organizmie dochodzi do
kolejnych reakcji, mogacych trwac do kilku miesiecy
lub lat [1, 4]. Reakcja Maillarda zachodzgca w obec-
nosci tlenu prowadzi do przemian ARP z wytworze-
niem o wiele bardziej reaktywnych od poczatkowych

cukrow, zwiazkéw 1- i 3-deoksydikarbonylowych [6].

Zachodzace w ich trakcie reakcje dehydratacji, utle-

niania i liczne transformacje prowadza do uwalniania

reaktywnych form tlenu (RFT), rodnikéw organicz-
nych oraz zwiazkéw dikarbonylowych (glioksal, me-
tylogliksal, 3-deoksyglukozon). AGE pochodzace od

dikarbonyli dominujg w organizmie [1].

Rycina 1 obrazuje uproszczony schematyczny
przebieg powstawania AGE.

Podsumowujgc mozna powiedzie¢, ze tworzenie
sie AGE w organizmie jest wynikiem:

1) wiekszej dostepnosci substratow weglowodano-
wych i lipidowych;

2) wzmozonego metabolizmu tlenowego (autooksy-
dacja glukozy lub ARP przez dikarbonyle (glikoksy-
dacja);

3) zwiekszonego nieoksydacyjnego metabolizmu
prowadzacego do tworzenia sie cukréow reduku-
jacych innych niz glukoza, ktére takze prowadza
do powstania zwigzkéw dikarbonylowych [5].
Nalezy réwniez wspomnie¢, iz poszczegélne we-

glowodany maja r6zna zdolnos¢ reagowania z gru-

pami aminowymi. Na przyktad fruktoza, ktéra jest
czestokro¢ spozywana przez pacjentéw z cukrzyca
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jako zamiennik glukozy, jest in vitro bardziej reaktyw-

na niz glukoza [7]. Cukry reaguja gtéwnie z lizyng za$s

dikarbonyle maja wieksze powinowactwo do argini-
ny [1]. Natezenie proceséw glikacji w organizmie jest
wiec wzmozone w wyniku:

— wazrostu aktywnosci prooksydacyjnej w organi-
zmie (wiek, cukrzyca, zapalenia, infekcje, dializa),

— spadku aktywnosci antyoksydacyjnej w organi-
zmie (witaminy, selen, system glutationu),

— niedostatecznej detoksyfikacji prekursoréw AGE
(reduktaza aldozowa, glioksalazy),

— niedostatecznego usuwania prekursoréw AGE
przez nerki, réwniez tych pobranych z zywnoscia
(niewydolnos¢ nerek),

— hiperglikemii i insulinoopornosci,

— zaburzen gospodarki lipidowej (zmniejszona elimi-
nacja lipoprotein, obnizona aktywnos¢ lipazy lipo-
proteinowej) [8, 9].

Rodzaje AGE i sposoby ich pomiaru

AGE stanowia heterogenna mieszanine zwigzkéw
o odmiennych wtasciwosciach, gdyz powstaja z przy-
padkowo sgsiadujacych intermediatow. Moga by¢
barwne, jak réwniez wykazywac charakterystyczna
fluorescencje, sg odporne na dziatanie enzymow hy-
drolitycznych, a po utworzeniu wiazan krzyzowych
stanowia nierozpuszczalne agregaty. Dzieli sie je na
pre-melanoidyny, ktére sa bezbarwne, nie fluoryzuja
i nie tworza wigzan krzyzowych oraz barwne mela-
noidyny (barwa zo6tta do brgzowej), ktore fluoryzu-
ja itworzg miedzy- i wewnatrzmolekularne wigzania
krzyzowe pomiedzy biatkami. Do pierwszej grupy
naleza prekursory AGE (glioksal, metyloglioksal,
3-deoksyglukozon) oraz AGE (pyralina, karboksyme-
tylolizyna (CML), karboksyetylolizyna). Zabarwieniem
i fluorescencja cechuje sie nalezgca do melanoidyn
pentozydyna, wystepujaca w organizmie i zywnosci.
Szczegdtowy opis wtasciwosci poznanych struktur
oraz ich wzory chemiczne znalez¢ mozna w pracach
zbiorczych [1, 3, 10]. W niniejszym opracowaniu ogra-
niczyliémy sie do przytoczenia tych najczesciej bada-
nych, w aspekcie parametréw diagnostycznych, we
krwi, moczu i tkankach.

W ciggu ostatnich lat swoje miejsce w rutyno-
wej diagnostyce laboratoryjnej znalazto oznaczanie
fruktozaminy, metoda kolorymetryczng oparta nare-
dukgji btekitu nitratetrazoliowego, jako retrospektyw-
nego miernika glikemii ostatnich 2—3 tygodni (okres
p6ttrwania albuminy) oraz glikowanej hemoglobiny
(HbAlc), metodami chromatograficznymi z zastoso-
waniem jonowymiennych kolumn kationowych, jako
miernika glikemii ostatnich trzech miesiecy (okres
zycia erytrocytdéw). Na rynku dostepne sg odpowied-
nie zestawy testowe umozliwiajace pomiar steze-
nia tych wczesnych produktéw glikacji biatek [11].
W badaniach naukowych oznacza sie najczesciej CML
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i pentozydyne. Do najpowszechniej stosowanych
technik oznaczania AGE w materiale biologicznym
(surowica krwi, mocz) zalicza sie metody: spektroflu-
orescencyjne oraz immunoenzymatyczne. Dostepne
sa komercyjne testy typu ELISA do pomiaru stezenia
CML. Pentozydyne oznacza sie najczesciej w moczu
za pomocg HPLC. Prébka nie wymaga hydrolizy, gdyz
wystepuje ona w moczu w formie wolnej. W oso-
czu wiekszos¢ pentozydyny jest zwigzana z biatkami
i oznaczenie catkowitej zawartosci wymaga uprzed-
niej hydrolizy. Zalety i wady wymienionych metod
przedstawione s3 w pracach zbiorczych [12, 13]. Za-
rowno w krazeniu, jak i tkankach dominuje CML [1].

Oznaczanie zaawansowanych produktéw glikacji
w organizmie sprawia trudnosci ze wzgledu na struk-
turalng heterogennos¢ i wystepowanie in vivo w nie-
wielkich ilosciach. Ich wyodrebnienie z tkanek moze
spowodowac niepozadane modyfikacje chemiczne.
W biatkach tkankowych zidentyfikowano: CML, pen-
tozydyne i glukosepan. Oznaczanie AGE w tkankach
jest uwazane za miernik skumulowanego stresu me-
tabolicznego i uszkodzenia biatek [9].

Badanie posttranslacyjnych modyfikacji biatek,
do ktérych nalezy nieenzymatyczna glikacja, stato
sie ostatnio jedna z gatezi proteomiki. Technika ta
zajmuje sie globalng analiza sktadu biatkowego ko-
morki, tkanki lub organizmu. Jej celem jest poznanie
proteomu (stanowigcego zestaw biatek wystepu-
jacych w ustroju) — struktury o wysoce dynamicz-
nym charakterze, determinowanej w duzej mierze
przez statyczny genom, ktéra zmienia sie w czasie
i w zaleznosci od warunkéw srodowiska. Analiza pro-
teomiczna sktada si¢ z 3 podstawowych etapow:
przygotowania probek, analizy, najczesciej za po-
moca tandemowej spektrometrii mas oraz przetwa-
rzania danych. Etap przygotowania prébki obejmuje
m.in. wydzielenie glikowanych biatek, ich trawienie,
frakcjonowanie, identyfikacje i ilosciowe oznaczenie
otrzymanych frakcji metodami chromatograficznymi
i elektroforetycznymi [14]. Spektrometria mas oka-
zata sie niezastapionym narzedziem w proteomice
dzieki wysokiej czutosci i zdolnosci do analizowania
prébek o wysokiej ztozonosci. Nowy kierunek w tej
dziedzinie moze stanowi¢ identyfikacja oraz okre-
Slenie ilosci biatek wrazliwych na glikacje, jako pro-
gnostycznego czynnika schorzeh zwiazanych z tym
procesem [15].

Ciekawym i bardzo obiecujgcym kierunkiem niein-
wazyjnych badan jest pomiar pochodzacej od gliko-
wanego kolagenu autofluorescencji skéry za pomoca
specjalnie skonstruowanego urzadzenia [16]. Uzy-
tecznos¢ diagnostyczna pomiaru autofluorescencji
skory jest na razie na etapie badan naukowych. Ko-
reluje ona z natezeniem nefro- i neuro-, ale nie retino-
patii cukrzycowej [17]. Prowadzi sie takze prace nad
wykorzystaniem autofluorescencji skory w okresleniu
stopnia zwyrodnienia plamki z6ttej oka [18].

() PATOGENEZA CHOROB

Enzymatyczna obrona przed glikacja

Istnieje kilka uktadow enzymatycznych wptywa-
jacych na proces glikacji. Zwtaszcza wczesnie po-
wstajace addukty lub ARP sa substratami owych

enzymow. Glioksal i metyloglioksal
moga by¢ przeksztatcane przez reduk-
taze aldozowa zalezng od NADPH, de-
hydrogenaze 2-oksoaldehydowa oraz
system glioksalaz. Ten cytozolowy
system stanowig glioksalazy 1 i 2
oraz katalityczne ilosci zredukowa-
nego glutationu. Efektem dziatania
glioksalazy 1 jest potaczenie me-
tyloglioksalu z glutationem i utwo-
rzenie 2-hydroksyacyloglutationu,
przeksztatcanego przez glioksalaze 2
do odpowiednich a-hydroksykwasoéw,
jednoczesnie nastepuje regeneracja
glutationu. W sytuacji stresu oksyda-
cyjnego, kiedy obserwuje sie niskie
stezenia glutationu, opisywany me-
chanizm obronny przed glikacja jest
niewystarczajacy. Ma to miejsce m.in.
w cukrzycy [3].

Deglikacji moga takze dokonywac
oksydazy fruktozaminy (ang. amaro-
idases), scharakteryzowane przede
wszystkim dla organizmoéw nizszych.
Wystepujaca w organizmach wyz-
szych fruktozamino-3-fosfokinaza
katalizuje rozktad adduktéw z fruk-
tozamina. Razem z lizyna uwalniana
jest 1 czasteczka 3-deoksyglukozo-

Termin glikacja odnosi

sie do wieloetapowego
procesu zachodzacego
spontanicznie bez udziatu
enzymoéw, prowadzacego do
powstania zaawansowanych
(koricowych) produktéow
glikacji, okreslanych skrétem
AGE (ang. Advanced Glycation
End-Products). Proces
zachodzi w organizmach
zywych oraz in vitro podczas
przetwarzania zywnosci.

W odniesieniu do produktéow
powstajacych w zywnosci
czesto uzywa sie okreslenia
MRP (ang. Maillard Reaction
Products). Catkowitg pule
AGE w organizmie stanowig
wiec endogenne zwigzki
powstajace zar6wno
wewnatrz, jak i na zewnatrz
komérek oraz MRP
pochodzace z pokarmu

lub uzywek.

nu, wysoce reaktywnego 2-oksoaldehydu, wymagaja-
ca unieszkodliwienia, poniewaz jest zdolna do reakgji
zresztami lizyny, argininy oraz tryptofanu, prowadza-
cej do ponownej glikacji [3, 19].

Losy AGE w organizmie

Zmodyfikowane biatka degradowane sg w pro-
teasomach, duzych biatkowych kompleksach enzy-
matycznych, zlokalizowanych w jadrze i cytoplazmie
wszystkich organizméw eukariotycznych. Maja one
za zadanie usuwanie na drodze proteolitycznej uszko-
dzonych/zmodyfikowanych biatek. Proteasom 20S
wigze na swoich przeciwlegtych biegunach dwa kom-
pleksy regulatorowe, o statej sedymentacji 195, zto-
zone z podjednostek uczestniczacych w rozpoznaniu
biatek potaczonych z ubikwityna, rozfatdowaniu bia-
tek (podjednostka o aktywnosci ATP-azowej) oraz
w regulacji procesu. Wykazano, ze glikowane biat-
ka degradowane sg w proteasomie 20S i nie wyma-
gaja ani udziatu kompleksu 19S ani ubikwitynacji.
Obrot metaboliczny glikowanych biatek w wyniku
wewnatrzkomoérkowej proteolizy daje tzw. wolne
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Rycina 2. Schemat metabolizmu AGE w przestrzeni
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addukty AGE, przechodzace do krazenia [1, 10]. W kra-

zeniu ogélnoustrojowym catkowita pula AGE sktada

sie z:

— glikowanych adduktéw reszt biatkowych, czyli po-
taczen AGE z polipeptydami — gtéwnie z biatkami
0s0Cza,

— glikowanych adduktéw reszt peptydowych, czy-
li potaczen AGE z peptydami, powstatymi przez
proteolize glikowanych biatek macierzy pozako-
morkowej réznych tkanek,

— glikowanych wolnych adduktow, czyli potaczen
AGE z aminokwasami powstatymi w wyniku we-
wnatrzkomoérkowej proteolizy biatek lub bezpo-
sredniej modyfikacji krazacych aminokwaséw
albo zaadsorbowanych z jelit z pokarmu. Grupa
ta jest najbardziej liczna w osoczu zaréwno ludzi
zdrowych, jak i pacjentéw z cukrzyca.

Egzogenne AGE, czyli MRP z zywnosci czy uzy-
wek (kawa, tyton) podlegaja: degradacji proteoli-
tycznej przez enzymy trawienne i bakterie jelitowe,
a nastepnie wchtonieciu na drodze biernej dyfuzji;
metabolizmowi przez bakterie jelitowe (okoto 80%);
wydaleniu z katem (okoto 1-3%). Zaabsorbowane
zwigzki moga by¢: kumulowane w tkankach (% nie-
znany) lub wydalane z moczem (3-10%) [15, 20].
Ta duza rozpietos¢ podawanych wartosci procento-
wych wynika z tego, ze badane byty rézne postaci
AGE w odmiennych modelach zwierzecych. U szczu-
row doswiadczalnych metodami izotopowymi zloka-
lizowano ARP w organach wewnetrznych: watrobie,
nerkach i trzustce, lecz wiekszos¢ przypadata na
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nerki. llosci eliminowanych z moczem i katem CML
i pyraliny wskazuja, ze w warunkach fizjologicznych
ogromna wiekszos¢ egzogennych AGE jest szybko
wydalana z organizmu. Redukcja ilosci przyjmowa-
nych MPR prowadzi do obnizenia AGE w krazeniu za-
rowno u zwierzat doswiadczalnych, jak i ludzi[1, 21].
Niskoczasteczkowe AGE ulegaja przesaczaniu kte-
buszkowemu, a ich niewielka cze$¢ moze by¢ resor-
bowana zwrotnie w cewkach blizszych. U pacjentéw
z przewlekta niewydolnoscig nerek i poddawanych
dializie stwierdza sie wielokrotnie podwyzszone po-
ziomy AGE w osoczu. Nie jest to zwigzane wytacznie
z obnizong sprawnoscia eliminacji z krazenia, ale tak-
ze wynikiem spotegowanego stresu oksydacyjnego
i karbonylowego oraz zmianami zapalnymi przez nie
indukowanymi, co obserwuje sie przede wszystkim
w cukrzycy [22]. Podsumowanie loséw AGE w ustroju
z uwzglednieniem mechanizméw obronnych przed-
stawia rycina 2.

Interakcja z receptorami i jej efekty
komorkowe

Powstajagcym w warunkach fizjologicznych AGE
przypisuje sie znaczenie regulacyjne. W zyciu ptodo-
wym stwierdzono duze stezenie glikowanych biatek
w komérkach macierzystych. Podczas réznicowania
sie komorek byty one szybko degradowane w prote-
asomach, co sugeruje ich role w utrzymaniu stanu
niezréznicowania komérek [23].

W stanach patologicznych, wymienionych juz
wczesniej, nasila sie tworzenie AGE w organizmie. Te
zmodyfikowane czasteczki wywierajg ztozone, istot-
ne efekty poprzez bezposrednig modyfikacje biatek
(zmiana funkcji) oraz posrednio dzieki wigzaniu sie
z receptorami. Bezposrednia glikacja ma najwiek-
sze znaczenie dla biatek o dtugim czasie pottrwa-
nia, np. biatek macierzy pozakomérkowej, przede
wszystkim kolagenu. Wigzanie krzyzowe tych cz3-
steczek przez AGE wywotuje sieciowanie, zmiane
konformacji przestrzennej i opornos¢ na proteolize,
skutkujace odktadaniem sie nierozpuszczalnych zto-
gow, przyczyniajacych sie do zmian przebiegajacych
w przyspieszonym stopniu, m.in. w czasie starzenia
oraz w przebiegu cukrzycy. Opisywana aktywnosé
AGE dotyczy réwniez biatek o szybszym obrocie me-
tabolicznym, np. albumin, wptywa takze na wzajem-
ne interakcje pomiedzy biatkami, szczeg6lnie istotne
w przebiegu reakcji enzym—substrat. Wptyw glika-
¢ji na konkretne biatka, badany czesto jedynie w wa-
runkach in vitro, opisany jest w pracach o charakterze
zbiorczym [24, 25].

Z krazenia AGE s3 eliminowane przez wigzanie sie
z receptorami. Aktualnie poznane receptory grupuje
sie w 5 typow:

1) receptor zmiatajacy, makrofagowy — MSR-1 (ang.

Macrophage Scavenger Receptor) albo CD36,
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2) receptor AGE R1 (AGE-R1) albo p60, korespondu-
jacy z oligosacharydowa transferazg 48,

3) receptor AGE R2 (AGE-R2) albo p90, korespondu-
jacy z fosfoproteing 80K-H,

4) receptor AGE R3 (AGE-R3) albo galektyna-3, recep-
tor rozpoznajacy ugrupowania galaktozydowe,

5) receptor wiazacy koncowe produkty glikacji — RAGE
(ang. Receptor for Advanced Glycation End-Pro-
ducts), zapoczatkowujacy stres oksydacyjny [5, 26].
Duza liczba struktur zaangazowanych w home-

ostaze AGE na poziomie komérkowym pociagga za

sobg ich specyficznosé funkcjonalna. Receptor RAGE,
najlepiej poznany, w przewazajacym stopniu zaanga-
zowany jest w aktywacje swoistych proceséw we-
whnatrzkomérkowych jako czgsteczka sygnatowa,

z kolei receptory AGE-R1, AGE-R3 oraz MSR-1 po-

Srednicza w usuwaniu AGE z krazenia, m.in. przez

makrofagi. AGE-R2 jest kwasna fosfoproteing znana

jako substrat kinazy biatkowej C. W krazeniu takie
biatka systemu odpornosciowego, jak: lizozym, de-
fensyny czy laktoferyna réwniez wigzg AGE, co sta-
nowi ochrone przed ich toksycznym dziataniem lub
wigzaniem sie z innymi czasteczkami. Wiedza na te-
mat receptoréw wciaz rosnie, ale opublikowane dane
nie zawsze sg zgodne czy jednoznaczne, co wynika

z faktu, iz s3 one wieloligandowe i wielofunkcyjne.

Koricowy efekt ich oddziatywania z AGE jest zalez-

ny od stanu réwnowagi pomiedzy ich funkcjami sy-

gnatowymi a zdolnoscig do usuwania glikowanych
potaczen [26]. Przyktadowo, niedawno stwierdzo-
no korelacje miedzy ekspresja AGE-R1 a RAGE oraz
jej wptyw na nasilenie stresu oksydacyjnego wywo-
tanego dietg bogata w MPR u myszy. Stres oksyda-
cyjny w organizmie taczy sie z obnizona ekspresja

AGE-R1. Receptor ten ma chroni¢ organizm przed

stresem oksydacyjnym wywotanym przez interak-

cje AGE z RAGE [27].

RAGE jest receptorem transbtonowym, wieloli-
gandowym, nalezacym do rodziny immunoglobuli-
nowej. Jego ekspresje stwierdzono w przestrzeniach
naczyniowych (komérki endotelialne, komaorki mie-
sni gtadkich naczyn, leukocyty jednojadrzaste, ma-
krofagi), uktadzie nerwowym, ptucach, miesniach
i otrzewnej. W nerkach zidentyfikowano go na po-
wierzchni komérek endotelialnych, podocytach oraz
komérkach kanalikowych i mezangialnych [26]. Do
ligandow RAGE oprécz AGE zalicza sie: S100/kalgra-
nuline, amfoteryne, wtékna amyloidu, leukocytarng
integryne i transtyretryne [23]. Obecnos¢ tych ligan-
déw powoduje wzmozona ekspresje RAGE w miejscu
uszkodzenia lub zapalenia tkanki. Schemat konse-
kwencji potaczenia sie AGE z receptorami przedsta-
wia rycina 3.

Poprzez aktywacje NADPH oksydazy dochodzi do
wzrostu wytwarzania RFT, przy czym trzeba dodac,
ze same AGE sg rowniez zdolne do aktywacji btono-
wej postaci tej oksydazy. RFT powoduja aktywacje
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Rycina 3. Schemat interakcji AGE/RAGE oraz AGE/ receptory zmiatajace

kinazy biatkowej aktywowanej miogenami (kinaza
MAP), a nastepnie aktywacje jadrowego czynnika
transkrypcyjnego (NF-kB), ktéry wptywa na ekspresje
gen6éw odpowiedzialnych za transkrypcje zwiazkéw
uczestniczacych w procesach: zapalenia, fibrynoli-
zy, krzepniecia i neoangiogenezy. Dochodzi do nade-
kspresji: cytokin prozapalnych, chemokin, czasteczek
adhezyjnych, metaloproteinazy macierzy pozakomor-
kowej (MMPs), cyklooksygenazy 2 i syntazy tlenku
azotuiinnych [5, 9, 26, 28]. Wiekszos¢ czynnikdw in-
dukujacych wytwarzanie RFT w warunkach home-
ostazy powoduje przejsciowa aktywacje NF-kB, ale
komérki zapalne uwalniaja ligandy dla RAGE. Przy-
ktadowo S100/kalgranulina, po zwiazaniu sie z RAGE
na powierzchni limfocytéw, indukuje wydzielanie IL-2
i proliferacje komérek, zas po aktywacji makrofa-
géw i monocytéw, takze czynnika martwicy guza
(TNF-a) [27].

Oprécz btonowego, dtugotancuchowego RAGE
znane sg inne, rozpuszczalne postaci tego recepto-
ra, okreslane jako sRAGE (ang. soluble receptor for
AGEs), esRAGE (ang. endogenous secretory receptor
for AGEs), powstajaca w wyniku alternatywnego skta-
dania transkryptu, oraz cRAGE (ang. cleaved RAGE),
powstajaca przez degradacje receptora btonowego
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przez MMPs. Obie stanowia pule krazaca w osoczu,
ktora jest ,,putapka” dla ligandéw RAGE. Rozwaza
sie mozliwos¢ zastosowania rozpuszczalnych posta-
ci RAGE w lecznictwie [29, 30].
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