Produkty pokrocilé glykace

Produkty pokrocilé glykace (advanced glycation endproducts, AGEs) jsou heterogenni skupinou latek, mezi
které patfi pentosidin, GOLD (glyoxal-lysine dimmer), MOLD (methylglyoxal-lysine dimmer)tt.

Charakteristicka je pro né zlutohnéda pigmentace a fluorescence. Jsou schopny modifikovat biologické
struktury. Reaguji se specifickymi receptory, napr. RAGE. Maji vyznam v patogenezi pozdnich komplikaci diabetu
mellitu a chronickych onemocnéni jako chronického rendiniho selhdni, aterosklerézy, neurodegenerativnich
onemocnéni a dalsich.

U bilkovin dochazi pfi jejich glykaci a nasledych zménach ke zméné fyzikalnich i chemickych viastnosti.
Zahrnuji napr. zménu rozpustnosti, naboje a izoelektrického bodu, zesiténi retézcl (crosslinking), zvysenou
rezistenci k tepelné denaturaci a stabilitu va¢i snizeni pH.

AGEs vznikaji jako pokrocilé produkty neenzymatické glykace bilkovin. Tento dé&j je Uzce spjaty i s oxida¢nim
stresem a karbonylovym stresem.

Neenzymaticka glykace

Pri neenzymatické glykaci proteini reaguji volné aminoskupiny bilkovin (predevsim postranni skupiny lysinu a
argininu, v mensi mife i postranni skupiny histidinu) s karbonylovymi skupinami redukujicich cukrl bez
katalytického plsobeni enzym(. Tato reakce byla poprvé popsana Louisem Maillardem, ktery pozoroval hnédnuti
bilkovin pfi zahrtivani s cukry.

Maillardova reakce
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Dalsimi reakcemi mohou vznikat karbonylové slou¢eniny jako glyoxal, il
methylglyoxal, deoxyglukoson. 5
Deoxyglukoson vznika pfi vyssim pH, kdy Amadoriho produkty enolizuji v Hlavni kroky neenzymové glykace a tvorby
pozici mezi druhym a trfetim uhlikem a tim eliminuji amin z prvniho uhliku. aldehyd( typu glyoxalu.

Tyto slouceniny jsou velmi reaktivni a jsou to vlastni propagatory
neenzymatické glykace, které zplsobuji nevratné molekularni zmény
protein.

Vznik produktl pokroéilé glykace
V posledni fazi reaguji Amadoriho produkty ¢i dalsi slou¢eniny s volnymi aminoskupinami protein(i s dlouhou

zivotnosti (kolagen, elastin, myelin). Vznikaji produkty pokrocilé glykace - AGE-slouceniny. Jejich vznik je
prakticky ireverzibilni a AGEs trvale poSkozuji tkdné, ve kterych se ukladaji.

Oxidacni stres

Nerovnovaha mezi tvorbou reaktivnich forem a antioxidant(, které je z organismu odstranuji. Vznikla rovnovéha je
posunuta ve prospéch reaktivnich forem.

Mezi reaktivni formy patfi hydroxylovy radikdl, superoxid a slou¢eniny vzniklé z Cl, NO,~, H,0,, Fe, Cu, déle pak
herbicidy, pesticidy a jiné. Tyto latky poskozuji biologické struktury - lipidy (lipoperoxidace), proteiny (zesiténi
protein(), cukry (glykosylace) a NK (mutace DNA).

Mohou byt z téla odstranény antioxidanty (vit.C, vit.E, selen, Beta-karoten).

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Zakladni reaktivni formy kysliku a dusiku.
X2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Antioxidacni ochrana lidského téla.
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Karbonylovy stres

Zvyseni reaktivnich karbonylovych slouéenin vede k postupnému organovému poskozeni. Mize byt zplsobené
jejich zvySenou tvorbou nebo jejich snizenym odbourdvanim (chyba eliminace - aldehyddehydrogendza) a
naslednym vylucovanim.

Karbonylové slouceniny maji velmi blizky vztah k oxidacnimu stresu, hyperlipidémii a hyperglykémii. Mezi
karbonylové slouc¢eniny patfi glyoxal, glykoaldehyd, hydroxynonenal, methylglyoxal, 2-deoxyglukoson.
Tyto slou¢eniny mohou vznikat ze sacharid(, aminokyselin a tukd.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Karbonylovy stres.

RAGE receptor

RAGE je transmembranovy protein, ktery slouzi jako receptor pro produkty pokrocilé glykace. Radi se do
imunoglobulinové superrodiny. Nejcastéji se vyskytuje na bunkdch endotelu (oblasti typicky postizené
aterosklerézou), makrofdzich a na mikrogliich v mozkové tkani.

Interakce AGEs-RAGE

Interakce mezi AGEs-RAGE zpUsobi intracelularni signalizaci. Zaroven vede Lys ) —
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Aktivace NF-kB faktoru stimuluje tvorbu cytokint (IL-1, TN-a, interferon y)
a rtistovych faktort (IGF-1, PDGF). To mé za nasledek expresi
adhezivnich molekul, zvySeni bunécné proliferace, zvyseni vaskularni - N0 s
permeability. Dale podnécuje migraci makrofagd, tvorbu endotelinu. N,
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zdnétu podnécuje ve fagocytech tvorbu karboxymethyllysinu (CML).
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Komplikace pri Diabetes mellitus
Chronické zmény u diabetu jsou ndsledkem hyperglykémie, kterd vede ke
zvySené glykaci proteind a naslednému oxida¢nimu a karbonylovému Pl coom
stresu. Samotny karbonylovy a oxidacni stres vede k tvorbé AGEs a ALEs. ol
Vybrané produkty pokrocilé glykace a latky,
Tento mechanismus ovsem neni jediny, ktery vede k organovym ze kterych vznikaji.

poskozenim pfi diabetu. Napfiklad samotna hyperglykémie zvysuje

mnozstvi AGEs a ALEs (neenzymaticka glykace) - dochéazi k poruse

lipidového metabolismu. Treba si uvédomit, Zze vznik komplikaci pfi diabetu neni zplsoben jednim mechanismem.
Jedn& se o komplexni a do jisté miry kaskadovity proces, ktery je znacné propojen.

Metabolické zmény

Neenzymova glykace - Maillardova reakce.

Dochazi k intracelularni hyperglykémii ve tkanich, kde neni potfeba inzulin (oéni ¢ocka, nervové tkan, ledviny).
Glukdza se metabolizuje na sorbitol a fruktézu, coz vyvold hyperosmolaritu bunék a tim vzniklé osmotické
poskozeni bunky. Sorbitol také poskozuje iontové pumpy, coz vede k neuropatiim a aneurysmatlm v sitnici.
Makrovaskuldarni komplikace

Urychleny rozvoj aterosklerézy, ktery vede k ICHS, ICHDK.

Mikrovaskularni komplikace

Nefropatie vede k selhdvani ledvin. Ukladaji se depozita v basdlni membrané, coz vede k jejimu ztlusténi a zméné
naboje. Dale dochéazi k sekreci rlstovych faktord, zvyseni vaskuldrni permeability, zhusténi a zmnozZeni mezangialni
matrix. Proteiny cévni stény se modifikuji (crosslinking). Dochdzi ke glykaci a oxidaci LDL ¢astic a kolagenu, coz
vede k poskozeni endotelu.

Retinopatie

= Neproliferativni forma - mikroaneurysmata, drobnd krvaceni, exsudaty, edém.
m Preproliferativni forma - avaskularni Useky, plosnd krvaceni.
= Proliferativni forma - tvorba novych cév, fibréza, krvaceni do sklivce.
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Kardiovaskularni komplikace

Modifikace proteinl cévni stény (crosslinking). Dochazi ke zvysené produkci extraceluldrni matrix, glykaci a oxidaci
LDL castic a také poskozeni endotelu (glykace kolagenu).

Dalsimi komplikacemi jsou poskozeni artérii (zeslabeni cévni stény, zmény cévni propustnosti) a ateroskleréza.
Komplikace dalSich systému

= Nervovy systém - Hromadéni AGEs v pyramidovych bunkdch (neuronech) mé ziejmé souvislost s
Alzheimerovou chorobou, obecné Ize fici, Ze jde o neurodegenerativni onemocnéni.

= Dychaci systém - Chronickd plicni onemocnéni.

= GIT - Jaterni cirhéza.

= Klouby - Revmatoidni artritida.

Terapeutické moznosti redukce tvorby ucinku AGEs

Zamezeni negativnich vlivll AGEs v organismu Ize zamezit obecné na 3 Urovnich:

1. Vznik AGEs - Peclivd kompenzace diabetu (dieta, snizeni hyperglykémie a hyperlipidémie, snizeni
oxidacniho stresu).

2. Chemicka degradace zesiténych proteint.

3. Interakce AGEs-RAGE - Ovlivnéni Ucinku na receptor anti RAGEAb. Zvyseni exprese solubilniho receptoru
AGE (sRAGE) - inhibitor toxickych ucinkd AGEs. Jeho expresi zvysuji nékteré inhibitory agiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI), napf. ramipril g Ci perindoprilgm. Néktera antidiabetika blokuji signalizaci pres
RAGE (pioglitazon # B!, empagliflozin #,4)).

V dnesni dobé probihaji neustalé studie na ovlivnéni hladiny AGEs a jejich nezadoucich G¢inkd. Do této souvislosti
mdlzeme zaradit latky napr. taurin, carnosin, aspirin, pyridoxamin, aminoguanidin, kys. alfa-lipoova.
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